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Sevofluran, Propofol ve Midazolamin Rokuronyumun
Kas Gevsetici Ozellikleri Uzerine Etkileri

Abdul Kadir Yektas, Sitki Nadir Sinikoglu, Funda Giimiis, Mevliit Comlekci, Kerem Erkalp
Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET

Amac: Amacimiz; inhalasyon anesteziklerinden sevofluran ve intravendz anesteziklerden propofol ile midazolamin,
rokuronyumun néromdskdiler bloker 6zellikleri {izerine etkilerini, akseleromyografik yéntem ile degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: ASA I-Il, 18-65 yas arasi, gogus ve batin boslugu disi operasyon gecirecek 60 olgu, rastgele li¢
gruba ayrildi. Gruplara; Sevofluran ve Propofol grubunda, propofol ve remifentanil, Midazolam grubunda, midazolam
ve remifentanil ile indiiksiyon yapildi. Anestezi idamesi; Sevofluran grubunda, sevofluran, azotprotoksit ve O, solu-
tulmasi ile, Propofol grubunda propofol, remifentanil inflizyonu ve O, ve hava solutulmasi ve Midazolam grubunda
midazolam, remifentanil inflizyonu ve O, ve hava solutulmasi ile saglandl Yiiz pg kg 'Iik artan dozlarda rokuronyum
verilerek; adductor pollisis kasinin néromdskiiler uyartya verdigi TW cevabi degerlendirildi. TW yaniti % 95’in lizerinde
deprese edilince rokuronyum verilmesi kesildi. Klinik etki stresi, derlenme indeksi ve TOF % 70 sireleri kaydedildi.
Probit déniiglim y&ntemi ile rokuronyumun gruplara 6zel ED, | ve ED,, dozlari hesaplandi.

Bulgular: Sevofluran grubunda; rokuronyumun ED,  ve ED,. degerlerinin Propofol ve Midazolam grubuna gére ista-
tistiksel olarak anlamli azaldigi, Midazolam ve Propo%ol grupfarl arasinda ise rokuronyumun ED, 5o V€ ED , degerleri aci-
sindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 goruldu Sevofluran grubunda; klinik etki stresi, derlenme indeksi
ve TOF % 70 siirelerinin, Propofol ve Midazolam grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak uzadig gértldi.

Sonug: Sevufluran, rokuronyumun néromiskiler bloker etkisini midazolam ve propofole gore istatistiksel olarak
anlamli arttirdi, midazolam ile propofol arasinda ise dl¢timler agisindan farkhlik yoktu.

Anahtar kelimeler: Anestezik inhalasyon, anestezik intravendz, néromiskiler bloke edici ajanlar, rokuronyum
SUMMARY
Effects of Sevoflurane, Propofol and Midazolam on Muscle Relaxant Properties of Rocuronium

Objective: Our goal is to evaluate the neuromuscular blocking effects of rocuronium with inhalation anesthetic se-
voflurane and intravenous anesthetic propofol and midazolam via accelomyographic method.

Materials and Methods: Sixty patients aged 18-65 years undergoing extrathoracic and extraabdominal surgery
with ASA I-Il were included in the study and randomised into 3 groups. For induction. Propofol and remifentanil were
used in Sevoflurane and Propofol groups and midazolam and remifentanil were used in the Midazolam group respec-
tively. Anesthesia maintenance were done with sevoflurane, nitrous oxide and O, inhalation in the Sevoflurane group,
propofol and remifentanil in the Propofol group and midazolam, and remifentanil infusion in Midazolam group. O
and air inhalation in Propofol and Midazolam groups. Hundred pg kg increasing doses of rocuronium were lnfuseé
as the TW response of adductor pollicis muscle created by the neuromuscular stimulus were evaluated. Rocuronium
infusion were stopped as soon as the TW response were depressed over % 95. Duration, recovery index and TOF %
70 time were recorded. ED,  and ED_, doses of rocuronium for specific groups were calculated with the Probit trans-
formation method.

Results: In the Sevoflurane group, the ED,, and ED,, values of rocuronium were statistically significantly decreased
relative to Propofol and Midazolam groups. *In Midazolam and Propofol groups, the ED_, and ED,, values of rocuro-
nium did not differ from each other statistically. In the Sevoflurane group; duration of clinical effectiveness of sevoflu-
rane, recovery index and TOF 70 % time were significantly increased comparing to Propofol and Midazolom groups.
Any difference in terms of these parameters did not exist between Propofol, and Midazolam groups.

Conclusion: In the sevoflurane group, rocuronium’s neuromuscular blocking effects were significantly increased com-
paring to midazolam and propofol. Between midazolam and propofol no difference were detected as for measured
parameters.
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GIRiS

Sinir-kas blogu yapan ajanlar ile intrave-
ndz ve inhalasyon anestezikleri arasinda
etkilesim oldugu, inhalasyon anestezikle-
rinin 6zellikle sinir-kas kavsaginda nonde-
polarizan sinir kas blogunu doza bagimli
olarak guglendirdigi bildirilmistir.(? GU-
numuzde, kisa etkili, yan etkileri tolere
edilebilir, etkisi hizli baslayan intraveno6z
anesteziklerin ve analjezik etkileri guclu,
etki sureleri kisa, yan etkileri tolere edi-
lebilen narkotik analjeziklerin bulunmasi,
total intraven6z anestezi tekniginin gu-
venle uygulanmasina ve inhalasyon anes-
tezisine alternatif olusturmasina neden
olmustur.G4

Rokuronyum, etki baslama zamani hizli,
orta etki sUresine sahip, monokuarterner
aminosteroid yapili, nondepolarizan kas
gevsetici ajandir.">® Anestezi pratigin-
de, hizli kas gevsemesi saglamasi nedeni
ile sikhkla tercih edilmektedir.09' inha-
lasyon anestezikleri ile karsilastirildigin-
da, propofol ile yapilan total intraveno6z
anestezide rokuronyum gereksiniminin
artmis oldugu goérulur.©®&112 Midazola-
min, rokuronyumun sinir-kas kavsagini
bloke edici 6zelliklerine etkileri bilinme-
mektedir.(314

Bu calisma, inhalasyon anesteziklerinden
sevofluran ve intravendz anesteziklerden
propofol ile midazolamin, rokuronyumun
kas gevsetici 6zelliklerine etkilerini aras-
tirmak ve gruplardaki rokuronyum gerek-
sinimini belirlemek Gzere planlandi.

GEREC ve YONTEM
Calisma ASA I-1l grubuna dahil, 18-65 yas
arasl hastalardan, kas gevsemesi gerektir-

meyen (cerrahin calismasi icin kas gevse-
mesinin gerekli olmadigi hastalar secildi
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cunkd TW1 degeri %25 oldugunda 6lcim
yapabilmek icin hastalara ek kas gevsetici
yapmamamiz gerekiyordu), gégus boslu-
gu ve karin boslugu disinda, minér elektif
cerrahi yapilacak 60 olguda gerceklestirildi.

Calismaya baslamadan 6nce yerel etik ko-
mite izni ve ¢alisma sirasinda her hastanin
aydinlatilmig onamini alindi. Gruplardaki
olgu sayisini power analiz teknigi ile ro-
kuronyumun daha énce caligilmig ED,;
ve ED,, degerleri g6z 6ninde tutularak
a=0,05 p=0,8 olacak sekilde n=20 ola-
rak belirlendi. Calisma rastgele, ¢ift kor
(hastaya anestezi uygulayan kisi ile TOF-
Guard cihazindan sonuclari takip edip,
rokuronyum dozlarini veren kisi farkliydi
ve sonuglari takip edip rokuronyum doz-
larini veren kisi hastanin hangi gruptan
oldugundan habersizdi, yine anestezi uy-
gulanan hastada kullanilan G¢ yéntemden
hangisinin kullanilacagindan habersizdi)
olarak planlandi.

Calismaya dahil edilmeme kosullari; 1-VU-
cut agirhgr vacut kitle indeksine goére
morbid obez grubuna girenler. 2-ideal ki-
lonun % 30'undan az vicut agirhgi olan-
lar. 3-Yaslar1 18 yasin altinda ve 65 yasin
Ustinde olanlar 4-Gebe ya da emziren ka-
dinlar. 5-Bébrek hastaligi olanlar. (kan kre-
atinin dlzeyi 1,6 mg dL" Ustinde olanlar)
6-Hepatik hastaligi olanlar. (a-Glutamil-
transferaz duizeyi 50 U L' Gzerinde olan-
lar) 7-Paralizili olanlar veya yatalak hasta-
lar. 8-Nondepolarizan kas gevseticiler ile
etkilesen ilac kullananlar. 9-Allerji 6yksu
olanlar olarak belirlendi.

Hastalarin kalp atim hizi ve arteriyel kan
basinci 6lcimleri, end-tidal karbondiok-
sit konsantrasyonu, end-tidal sevofluran,
end-tidal N,O, end-tidal O,, inspire edi-
len sevofluran, inspire edilen N,O, inspire
edilen O, ve periferik O, satiirasyonu 6l-
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¢imleri Datex-Engstrom AS/3 monitér (GE
Healthcare, istanbul, Turkiye) kullanilarak
yapildi. Sinir-kas kavsagi monitérizasyonu
akseleromiyografik yéontemle calisan TOF
GUARD INMT (8021536 BIOMETER. A/S
Danimarka) ile yapildi. Bu amagla ulnar
sinir stimtlasyonu icin tek kullanimlik Bi-
oFlex elektrotlar (Biometer International
A/S Odense NV, Danimarka) kullanildi.
Sinir-kas monitorizasyonu yapilan kasin
sicakligi, TOF-GUARD INMT monitér ile 6l-
culdi. AMS Blease 8200 S ventilator (Ble-
ase, Chesham, ingiltere) iceren anestezi
cihazi kullanildi. Zaman &él¢iimleri, Casio
32 KB Digital Diary SF-4300 R kronometre
kullanilarak yapildi. Hastanin él¢im yapi-
lan kaslarinin isitilmasi icin elektrikli 1sitici
kullanildi.

Premedikasyon amaci ile hastalarin vicut
kitle indekslerine gére hesaplanan, ideal
kilolari temel alinarak, tim gruplarda, in-
diksiyondan 30 dk. énce kas icine, 0,1 mg
kg' midazolam enjeksiyonu yapildi.

Operasyon masasina alinan hastalara,
Once sinir-kas kavsagr monitérizasyonun
yapilacagi kolun karsisindaki koldan da-
mar yolu acildi. Sivi inflzyonu yapilmayan
kola TOF-GUARD sinir-kas monitérinin
baglantilari yapildi. Agrili bir islem oldu-
gundan monitér indtksiyona baglanma-
dan énce acilmadi. indUksiyondan énce
kan basinci, kalp atim sayisi, periferik ok-
sijen satlrasyonu, 6lcim yapilacak kas isi-
s, giris degerleri alinarak kaydedildi. Her
U¢ grupta da kan basinci degerleri girisde
alinan dl¢iimlerin % 20'sinin Gzerine ¢ik-
tiginda ve % 80'inin altina dustigunde
olgular calisma disi birakildi.

Sevofluran grubunda: induksiyon 2 mg
kg' propofol ve 60 saniye icinde verilen
1 ug kg bolus remifentanil (Ultiva, 2 mg
flakon, GloxoSmithKline ilaclari AS, istan-

bul, Turkiye) ile yapildi. Anestezi idamesi
ise kas gevsetici verilmeden dnce maske
ile sevofluran (Sevorane, Likid 250 mL,
Abbott Laboratuarlari. Istanbul, Tarkiye)
end-tidal konsantrasyonunun &énce 2,5-
3 MAK (Sevofluranin % 50 N,0+% 50
O, icindeki) degerinden a¢ilmasi ve daha
sonra 1,5 MAK degerinde sabitleninceye
kadar azaltilmasi ve 10 dk. boyunca mas-
ke ile sevofluranin 1,5 MAK degerinde ve
% 50 N,O ile % 50 O, icinde solutulma-
si sonrasi rokuronyum verilmesi ve igslem
bitene kadar bu degerlerde sevofluran ve
N,O solutulmasi seklinde yapild.

Propofol grubunda: indiksiyon 2 mg kg™
dozunda propofol (Diprivan, 10 mg mL",
20 ml ampul, AstraZeneca ila¢ Sanayi ve
Tic. Ltd. Sti., istanbul, Turkiye) ve 60 sn
icinde bolus olarak verilen 1 pg kg™ remi-
fentanil ve % 50 hava ile % 50 O, karisi-
minin maske ile solutulmasi seklinde ya-
pildi. Bolus enjeksiyonlar yapilirken de 4
mg kg saat' dozunda propofol ve 0,5 pg
kg' dk'' dozunda remifentanil infizyonu-
na baslanarak anestezi idamesi bu sekilde
devam ettirildi ve rokuronyum (Esmeron,
10 mg mL", 5 mL ampul, Schering-Plough
Tibbi Urnler Tic. A.S., istanbul, Turkiye)
dozlari 5. dk.’dan itibaren verilmeye bas-
landi. Rokuronyumun 5. dk.’dan sonra ve-
rilmeye baslanmasinin nedeni; propofo-
[in baslangi¢ distribGsyon yari é&mrinin
2-8 dk. olmasi, yagda erirliginin ytksek ve
etkisinin hizli baslamasidir.(®

Baslangi¢ distribGsyon ve eliminasyonu
nedeni ile tek doz bolus uygulamasindan
sonra plazma propofol duzeyi hizla nor-
male doéner. Plazma klirensi 1,5-2,2 dk.
olup, karaciger kan akimindan fazladir.
(517 Propofolin eliminasyon yari émru
0,5-1,5 saat olup, 8 saatten daha uzun
stren inflzyonlarda propofolin Konteks-
Sensitif-Yar-Omranan (K.S.Y.0: inflzyon
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veya bolus halinde verilen bir ilacin plaz-
madaki konsantrasyonunun % 50 azal-
masi icin gereken streyi belirtir) 40 dk.'ya
ciktigr bildirilmistir.(®'” Propofoltin bolus
verilmesinden sonra hizla plazma propofol
dizeyinin dismesi nedeniyle bolus propo-
fol verilirken inflzyonu da baslatiimis ve
belli bir kan konsantrasyonu olusmasi icin
5 dk. beklemek yeterli gortlmustar.

Midazolam (Dormicum, 5 mg mL’, 3 mL
ampul, Roche Mustahzarlar Sanayi Ano-
nim Sirketi, istanbul, Turkiye) grubunda:
indiksiyon dozu olarak midazolam 0,1
mg kg dozunda bolus kullanildi ve bera-
berinde 60 saniye icinde 1 pg kg' dozun-
da remifentanil verildi. Ylzde 50 hava ve
% 50 O, karigimi maske ile 5 dk. solutu-
lan hastaya bolus enjeksiyonlar yapilirken
ayni anda 0,6 pg kg' dk' dozunda mida-
zolam ve 0,5 pg kg dk' hizinda remifen-
tanil infGzyonu baslandi ve anestezi ida-
mesi bu sekilde saglanarak rokuronyum
5. dk."dan itibaren verilmeye baslandi.

induksiyonu takiben olgularin kirpik ref-
leksi kaybolunca sinir-kas monitéra acildi
ve kalibre edilerek twitch (TW) ve train
of four (TOF) degerlerinin % 100 olmasi
saglandi ve en az 5 dk. bu amplittdlerin
stabil kalmasi beklendi. Her ¢ grupta da
rokuronuyum dozlari verilmeden &énce
End-Tidal karbondioksit degerlerinin 32-
35 mmHg araliginda stabillesmesi bek-
lendi. Sinir-kas 6l¢imu boyunca sicakligin
32°C uzerinde olmasi saglandi. Rokuron-
yum tim olgulara 100 ug kg hk tekrarla-
nan dozlarda verildi. Rokuronyum dozlari
5 saniye icinde bolus seklinde verildi. Bir
sonraki doz en fazla bir 6nceki dozdan 3
dk. sonra verildi veya arka arkaya 3 TW
yanit amplitida esit olunca verildi. TW'in
amplittd degeri arka arkaya 3 kez esit ol-
dugunda bu TW amplitid degeri doz de-
gerinin karsisina bir tabloya kaydedildi.
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Her doz verilisinin bitisinde kronometreye
basildi ve TW yanitlari en son lclncl kez
ayni amplittd degerini verince stire okun-
du. SUre okunmasindan sonra; bir sonraki
doz, bir 6dnceki doz ile ayni kosullarda uy-
gulandi. Tum bu degerler bir tabloya kay-
dedildi. Olgularin hepsine 100 ug kg*hk
4 tekrarlanan doz seklinde toplam 400 pg
kg™ rokuronyum verildi. Verilen bu dozlar
ile her olguda TW degerleri en az % 5'in
altina cekildi. Son tekrarlanan dozun veri-
lisinin bitis stresi kaydedildi ve bu andan
itibaren TW amplitidinian % 25 oldugu
zaman, TW amplittddnin % 75 oldugu
zaman ve TOF oraninin % 70 oldugu za-
man, hazirlanan bir tabloya kaydedildi.
TOF orani spontan olarak % 70 olunca is-
leme son verildi.

Yuazde 50°lik sinir-kas blogu icin gerekli
doz ED, degeri olarak kabul edildi. Yuz-
de 95’lik sinir-kas blogu icin gerekli doz
ED,. degeri olarak kabul edildi. Klinik etki
stresi (% 25 DUR): Kas gevsetici enjeksi-
yonunun bitiminden sinir-kas iletisinin
baslangic degerlerinin % 25'i dlzeyinde
derlenmesine dek gecen streydi ve bu sire
kaydedildi. Derlenme indeksi (RI% 25-75):
Bir sinir-kas blogunun % 25 den % 75'e
kadar ortadan kalkmasina dek gecen su-
reydi ve bu sire de kaydedildi. TOF% 70
orani: TW1 degerinin tekrar % 25 oldugu
andan, TOF% 70 olana kadar gecen sure
olarak kaydedildi. (Bu tanim, TW1 degeri-
nin % 5'in altinda deprese olduktan son-
ra tekrar % 25 olunca, kas gevsetici geri
doéndurualebilir oldugundan bu sekilde ve-
rilmistir).(®

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlen-
dirilmesi SPSS for Windows Release 10,0 is-
tatistik paket programiyla yapildi. ED, ve
ED,. degerleri TW amplittdlerinin dozlara
verdigi depresyon yanitlarinin regresyon-
probit yontemi ile analizi sonucu elde
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edildi ve olusan Logaritma doz-probit eg-
risindeki gruplara 6zgu egrilerin paralel
olup olmadigi ve gruplarin heterojenitesi
(gruplari olusturan olgularin birbirinden
ve diger gruplardaki olgulardan farkli ol-
dugu) Goodness-of-fit ki-kare ve Paralle-
lism test ki-kare ile test edildi. TUm grup-
larin heterojeniteligi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,000). Gruplara ait
demografik veriler Kruskal-Wallis testi ile
test edildi; gruplara ait derlenme indeksi
suresi, klinik etki stresi, TOF % 70 sUresi
ve eklenen her 100 pg kg' rokuronyum
dozuna karsilik gelen TW degerleri ise
Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. Fark
yaratan grubu bulmak icin ikili gruplar
halinde Mann-Whitney U testi kullanildi.
Gruplara ait parametrelerin ortalamalari
aritmetik ortalama seklinde verildi. Orta-
lama deger+standart sapma olarak veril-
di. istatistiksel olarak sonuclarin anlamli
kabul edilmesi icin tim testlerde p<0,05
kosulu arandi.

BULGULAR

Calismamizda; sevofluranin MAK degeri
(% 50 N,O + O, icindeki) daha énceki ya-
yinlar referans alinarak % 2 olarak kabul
edilmistir.® Sevofluran, rokuronyumun
neden oldugu sinir-kas blogunu anlamli
olarak potansiyelize etmis ve uzatmistir.
Sevofluran grubunda rokuronyumun ED,
ve ED,, dozlari Propofol grubu ile karsi-
lastirildiginda % 40, Midazolam grubu ile
karsilastirildiginda % 42 azalmistir. Klinik
etki stresi, derlenme indeksi, TOF% 70
orani sureleri ise Sevofluran grubunda
Propofol grubuna goére sirasi ile % 41, % 40
ve % 58 uzamistir, Midazolam grubuna
gore ise sirasi ile % 32, % 41 ve % 56 uza-
mistir. ED,, ED,, klinik etki suresi, der-
lenme indeksi, TOF% 70 orani agisindan
karsilastirildiginda ise Propofol ve Mida-
zolam gruplar arasinda istatistiksel aci-
dan anlaml bir fark bulunamamistir.

_________________________________________________________________________________________________________________________________|
Tablo 1. Gruplardaki hastalara ait demografik veriler (ortalamazstandart sapma).

Yas Viicut agirhgi Boy Cinsiyet
(yil) (kg) (cm) K E
Sevofluran (n=20) 34,50+9,88 66,45+12,81 165,75+10,45 9 N
Propofol (n=20) 39,10+11,25 68,65+11,61 169,70+9,76 8 12
Midazolam (n=20) 34,65+8,64 68,72+14,16 167,55 +8,52 8 12
p’ 0,280 0,687 0,332
ki-kare 34,03 25,77 29,60

: Gruplara ait demografik verilerin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
____________________________________________________________________________________________________________________|
|

Tablo Il. Sevofluran, propofol ve midazolam anestezisi esnasinda rokuronyum kullanildiginda
gruplarin sinir-kas parametrelerine ait veriler (ortalamazstandart sapma).

Sevofluran Propofol Midazolam P Ki-kare
(n=20) (n=20) (n=20)
Klinik etki stresi (dk.) 26,04+8,65" 15,58+3,37 17,72+3,88 <0,001 17,20
Derlenme indeksi (dk.) 19,82+8,75" 11,95+3,48 11,86+3,54 0,005 10,80
TOF Orani (dk.) 40,31+16,10" 17,09+4,68 17,88+4,11 <0,001 20,80

% 70

': Sevofluran grubunda klinik etki siresi, derlenme indeksi ve TOF, , orani sireleri, propofol ve midazolam
grubuna gére istatistiksel olarak anlamli uzundu (p<0,05).

I ——
75
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Tablo III. Eklenen her 100 pg kg' rokuronyum dozuna karsilik gelen TW depresyon degerlerinin,
gruplar arasi karsilastirilmasi. (ortalamazstandart sapma).

100 pg kg™ 200 pg kg 300 ug kg™ 400 pg kg’
Sevofluran (n=20) 39,10+20,74" 75,80+25,35" 99,00+1,77° 100,00+0,00"
Propofol (n=20) 4,90+2,42 48,75+16,04 83,35+8,54 97,95+1,93
Midazolam (n=20) 5,00+6,2239 43,75+17,35 82,00+8,42 97,95+1,93
p 0,001 0,005 0,007 0,015
ki-kare 39,08 30,15 20,16 10,18

:Sevofluran grubunda eklenen her 100 ug kg' rokuronyum dozuna karsilik gelen TW depresyon degerleri
propofol ve midazolam grubuna gére istatistiksel olarak anlamli dustkti (p<0,05).

29 E f.’_’l_:.-" /P/
-~
Vsl
14
- /E/ 4
a P H ..-.--.-._.- n
01 B
A A
e g E
-1 4
| /
g ;”f 9% TW Depresyonu
-2 1 f’;f 23,00
. . 2,00
E ——
8 _3 L 1,00
Q_‘ L) r T Lg L v

1,9 20 21 22 23 24 25 2,.6 2,7

Log Doz

Grafik 1. Rokuronyumun ED,, ve ED,, degerlerinin hesaplanmasinda kul-
lanilan probit yontemine gore Log-Doz ile %TW depresyonlarinin probit
doniisimii grafigi. Grafikteki cizimlerden 1,00 numaralisi midazolam,
2,00 numaralisi propofol ve 3,00 numaralisi sevofluran grubuna aittir.
Sevofluran grubuna ait egrinin egimi, propofol ve midazolam grubuna
ait egrilerin egiminden istatistiksel olarak anlamh farkhdir (p=0,001).

Sevofluran, Propofol ve Midazolam grup- U¢ grup arasindaki karsilastirmalar tablo
larinda; rokuronyum kullanimindaki sinir- [lI'de verilmistir.

kas parametrelerine ait veriler Tablo IlI'de

gosterilmistir. Tekrarlanan her 100 pg Sevofluran, Propofol ve Midazolam grup-
kg' dozunda rokuronyum eklendiginde, larinda rokuronyumun ED, ve ED,, deger-
olusan TW degerlerinin ortalamalar ve lerinin hesaplanmasinda kullanilan probit
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Grafik 2. Rokuronyumun; sevofluran, propofol ve midazolam anestezisi esnasindaki doz-

cevap egrisi.

Tablo IV. Rokuronyumun sevofluran, propofol ve midazolam anestezisi esnasinda ki ED_, ve ED,_,
(ng kg') (% 95 alt ve list glivenlik sinirlari ile) degerleri.

Sevofluran (n=20)

Propofol (n=20)

Midazolam (n=20)

ED 118,32 (112,65-124,03)"
ED 236,99 (223,96-252,11)*

95

197,47 (189,56-205,47)
395,54 (374,58-420,18)

203,63 (195,27-212,18)
401,54 (381,20-424,81)

":Sevofluran grubuna ait ED,, ve ED,, degerleri Propofol ve Midazolam grubuna gére dstikti (p<0,05).

yontemine gore cizilen probit déntsim
grafigi grafik 1'de gosterilmistir. Probit
doénlsim grafigine uygulanan Parallelism
Test Chi Square’ye gore Sevofluran grubu
icin cizilen probit dénisim egrisinin egi-
mi Midazolam ve Propofol gruplari icin
cizilen probit donlsiim egrisinin egimi ile
istatistiksel olarak anlamli derecede fark-
I bulundu (p=0,001). Ancak, Propofol ve
Midazolam gruplari icin cizilen probit do-
nUsim egrilerinin egimleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml bir farkhlik yoktu
(p=1,000).

Sevoflurane, Propofol ve Midazolam

anestezisi siradaki rokuronyumun doz
cevap egrisi grafik 2'de verilmistir. Sevof-
lurane, Propofol ve Midazolam anestezisi
esnasindaki rokuronyum’un ED_  ve ED,
degerleri % 95 guvenlik sinirlari ile tablo
IV' de verilmistir.

TARTISMA

Nondepolarizan kas gevseticilerin sinir-
kas kavsagini bloke etme gicini inha-
lasyon anestezikleri doza bagiml olarak
gUglendirirler.*29  Sinir-kas  kavsagini
bloktaki bu gli¢lenme anestezinin suresi-
ne bagimlidir.?" inhalasyon anestezikleri-
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nin sinir-kas kavsagi Gzerine etkileri cesitli
mekanizmalar ile agiklanmistir.?2 An-
cak, intravendz ve inhalasyon ajanlarinin
hic birisi tek baslarina kas gevsemesine
neden olmazlar, fakat sinir-kas kavsaginin
guven araligini daraltirlar.0

Oris ve ark.®” yaptigi bir calismada, pro-
pofol/alfentanil, izofluran, enfluran ve
halotan anestezisi altinda, rokuronyumun
doz-cevap egrisi karsilastirilmistir. Propo-
fol/alfentanil grubu ile karsilastirildiginda,
rokuronyumun ED, ve ED, dozu, Halotan
grubunda sirasi ile % 20,4 ve % 16,7, Enf-
luran grubunda % 29,3 ve % 33 ve isoflu-
ran grubunda ise % 58,7 ve % 26,7 azal-
digr gorulmustdr. Yine Propofol/alfentanil
grubu ile karsilastinldiginda, rokuronyum
icin klinik etki sGresinin bu anestezik ajan-
lar icin sirasi ile % 42,9 - % 87,7 ve % 78,9
uzadigi gorulmustar.

Xue ve ark.® yaptigi calismada, kontrol
grubu olarak total intravenéz anestezi
tekniginde intravendz anesteziklerden
propofol kullanilmistir. Ancak, calisma-
mizdan farkli olarak midazolam degerlen-
dirilmemistir. Bir farkhlik da bu ¢alismada
sevofluran 45 dk. solutulduktan sonra 6l-
¢imlerin yapilmis olmasidir. Bu nedenle
bu calismada klinik etki stresi, derlenme
indeksi ve TOF% 70 orani sureleri daha
fazla uzamistir. Sevofluranin ED, ve ED,,
degeri kontrol grubuna gére % 30 ve
klinik etki suresi, derlenme indeksi ve
TOF% 70 orani ise sirasi ile % 109,5,
% 87,1 ve % 80,6 uzamistir.

Back ve ark.® yaptigi calismada, roku-
ronyum surekli infGzyon teknigi ile uy-
gulanmis ve sonucta propofol grubuna
gore sadece ED,, degeri anlaml olarak
azalmistir. Rokuronyumun infizyon ge-
reksinimi propofol grubunda anlamli ola-
rak artmistir. Klinik etki stresi, derlenme
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indeksi ve TOF% 70 orani gibi paramet-
relerde ise anlaml bir fark gértlmemistir.
Calismalardaki bu parametrelerin arasin-
daki uyumsuzluga 6rnek secim ydntemi
ve 6rnek hacmindeki yetersizlikler, 6lcim
yontemlerindeki farkhliklar, inhalasyon
anesteziklerinin farkli end-tidal konsant-
rasyonlarda kullanilmasi veya kas dokusu
icine gegis icin yeterince beklenmemesinin
neden olabilecegi (Back ve ark.® yaptigi
calismanin metot ve sonuclari ile calisma-
mizdaki metot ve sonuclar karsilastirilin-
ca) dusanulmastar.

Hinnerk ve ark.?® yaptigi ¢alismada ise,
sevofluranin sisatrakuryuma etkileri aras-
tirilmis ve sisatrakuryumun kas gevsetici
Ozelliklerini agiga ¢ikaran parametreler-
den klinik etki stresi, derlenme indeksi ve
TOF%70 orani kontrol grubu olarak se-
cilen propofole gére anlamli olarak uza-
mistir. ED, ile ED,, degerleri de propofol
grubuna goére anlamli olarak azalmistir.
Bu calismada kullanilan kas gevsetici fark-
li olsa da, sevofluranin etkileri acisindan,
kas gevseticilerin etken degil, etkilenen
oldugunu goéstermesi, calismamizla be-
raber degerlendirildiginde 6nem arz et-
mektedir.

Olkkola ve ark.® yaptigi calismada, int-
ravendz anesteziklerden etomidat, fenta-
nil, propofol, tiyopental ve midazolamin
klinik olarak rokuronyum ile anlamli de-
recede etkilesmedikleri, izofluran grubu
ile karsilastirlldiginda ise rokuronyum
ihtiyacinin izofluran grubunda % 35-40
azaldigi bulunmustur. Fakat bu ¢alismada
da yalnizca indiksiyondaki rokuronyum
gereksinimine bakilmis ve klinik etki si-
resi, derlenme indeksi ve TOF% 70 oran-
larina bakilmamistir. Rokuronyum gerek-
sinimi bizim calismamizda da inhalasyon
anestezigi ile azalmistir.
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Benzodiazepinler icin genel kani, kas
gevsemesini potansiyelize ettikleri seklin-
dedir.®® Benzodiazepinlerden diazepam,
sinir-kas kavsaglr ©ncesi membrandan
asetilkolin salinimini inhibe ederek, non-
depolarizan kas gevseticileri potansiye-
lize eder ve d-tubokurarin sonrasi blogu
%20-30 arttirir. Oysa suksinilkolin sonrasi
blogu azaltir ve suksinilkolini antagoni-
ze eder, ancak midazolam icin béyle bir
bilgiyle karsilasiimamistir.®® Bizim calis-
mamizda da rokuronyumun kas gevse-
tici ozelliklerine midazolamin etkinligi
sevofluran ile karsilastirildiginda anlamh
derecede dustk bulunmustur. Propofolle
ise anlaml bir fark olmadigi gértlmastar.
Bu da gosteriyor ki, benzodiazepin aile-
sine Gye her ilag ayni farmakodinamik ve
farmakokinetik 6zellikleri géstermemek-
tedir.

Calismamizin  sonucunda, rokuronyum
icin hesaplanan ED,, ve ED, degerleri
inhalasyon anestezikleri ile anlaml du-
stsler gostermektedir. Sirasi ile ED,, ve
ED,, degerleri calismamizda Sevofluran
grubunda 118,32 (112,65-124,03) pg kg
ve 236,99 (223,96-252,11) pg kg’ olarak
bulunmustur. Propofol grubunda 197,47
(189,56-205,47) ug kg ve 395,54 (374,58-
420,18) upg kg', Midazolam grubunda
203,63 (195,27-212,18) pg kg ve 401,54
(381,20-424,81) ug kg olarak bulunmus-
tur (Biz midazolam grubunda toplam 400
ug kg’ rokuronyum verdik, ancak ED,
degeri 401,54 pg kg' olarak bulunmus-
tur bu doz kullandigmiz dozu asan bir
dozdur ancak bu doz regresyon-probit
yéntemi ile ED,, degerine gore istatistisel
olarak hesaplanmis bir dozdur). Hinnerk
ve ark.'nin” yaptigi calismada ise, roku-
ronyumun ED,  ve ED,, degeri sevofluran
anestezisi sirasinda sirasi ile 120 ve 210
ug kg, propofol igin ise sirasi ile 150 ve
310 pg kg™’ olarak bulunmustur. Olkkola

ve ark.’nin yaptigi bir calismada, roku-
ronyumun ED, ve ED,, degerleri propofol
grubuicin, 153,11 ve 361,17 pg kg™ olarak
bulunmustur. Back ve ark.'nin® yaptigi ca-
hsmada, ED,, ve ED,, dozlari rokuronyum
icin sevofluran grubunda sirasi ile 121 ve
289 pg kg, propofol grubu icin, 169 ve
358 ug kg’ olarak bulunmustur. Midazo-
lam icin ise, daha 6nce yapilan ¢alismalar-
da rokuronyumun ED_, ve ED,, degerleri
hesaplanmamistir.

Daha o6nce yapilan bir calismada, esit
MAK degerleri ile izofluran ve sevoflura-
nin vekuronyumun sinir-kas bloke edici
Ozelliklerine etkilerinin ayni oldugu go-
ralmastar.? Oris ve ark.?” ile Xue ve ark.
@8 yaptiklari calismalarda ise, rokuronyu-
mun doz-yanit iliskisini sevofluranin po-
tansiyelize etme derecesinin, 1 MAK Uze-
rinde calisildiginda, enfluran ve izofluran
ile benzer oldugu goéralmustar. Ancak,
halotana gore ise etkinligi daha buyuk
bulunmustur.

Hinnerk ve ark.’nin®” calismasinda inhalas-
yon anesteziklerinin kendi aralarinda, kas
gevseticilerin sinir-kas bloke edici 6zellik-
lerini ne derece etkiledigi degerlendiril-
mistir. Bu ¢calismada propofol ile yapilan
total intravendz anestezi yontemi kont-
rol grubu olarak sunulmus ve inhalasyon
anesteziklerinin kontrol grubuna gére ne
derece potansiyalizasyona neden oldugu
arastirilmistir. Ancak, intravendz anestezi
tekniginde kullanilan farkl ajanlarin, kas
gevseticilerin sinir-kas bloke edici 6zellik-
lerine etkilerini arastiran calismalar ya-
pilmamistir. Yaptigimiz bu calismada ise
farkli iki intravendz anestezik ajan ile ya-
pilan total intraven®z anestezi tekniginin
rokuronyumun yapmis oldugu sinir-kas
bloguna etkileri ve inhalasyon anestezik-
lerinden sevofluran karsisindaki durum-
lari ortaya konmustur. Hinnerk ve ark.?”
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yaptiklari calismada, desfluran, izofluran,
sevofluran ve total intravendz anestezi
tekniginde propofol kullanimi esnasinda
rokuronyumun hesaplanan ED,, degerle-
rine gore buyukten kiclige dogru bir sira-
lama yapilmis, TiVA (Propofol) > izofluran
> sevofluran > desfluran seklinde bir sira-
lama ortaya cikmistir. Yaptigimiz ¢alisma-
da ise midazolam > propofol > sevofluran
seklinde bir siralama olusmustur.

Sonug olarak, inhalasyon anesteziklerin-
den sevofluran, rokuronyumun kas gevse-
tici 6zelliklerine etki ederek rokuronyum
ihtiyacini azaltmakta, ancak intravenéz
anesteziklerinden propofol ve midazolam
ise rokuronyumun kas gevsetici 6zellik-
lerini etkilememekte ve rokuronyum ge-
reksinimi sevoflurana goére daha yuksek
kalmaktadir. Benzodiazepin ailesinin bir
Gyesi olmasina ragmen midazolam, pro-
pofol ile kiyaslandiginda rokuronyum
gereksinimi, istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik gdstermemis, sevofluran ile
kiyaslandiginda ise rokuronyum gereksi-
nimi anlamli olarak yuksek bulunmustur.
Yaygin bir kani olan benzodiazepinlerin
kas gevsemesine neden oldugu distncesi
bu calismada ve bu yéntemler ile goésteri-
lememistir.

KAYNAKLAR

1. Kocabas S, Balcioglu T, Cevik A. Cocuklarda ro-
kuronyum ile saglanan néromuskuler blok tze-
rine inhalasyon anestezisi ve intravendz anes-
tezinin etkilerinin karsilastirilmasi. Turk Anest
Rean Cem Mecmuasi 2002;30:127-32.

2. Lowry DW, Mirakhur RK, McCarthy GJ, Car-
roll MT, McCourt KC. Neuromusculer effects
of rocuronium during sevoflurane, isoflura-
ne and intravenous anesthesia. Anesth Analg
1998;87:936-40.

PMid:9768798

3. Carroil C Conn. Nonbarbiturate nonnarcotic
intravenous anesthesia: Vincent J Collins’ Prin-
ciples of anesthesiology general and regional
anesthesia; 4 ed. Phledelphia; Lea a Febiger;
1993, p. 734-86.

4. Donald D Koblin. Mechanisms of actions: Ro-
nald D Miller’ Anesthesia: 5% ed. Phledelphia:

80

Tuirk Anest Rean Der Dergisi 2012; 40(2):71-81

churchill-Livingstone; 2000, p. 48-73.

5. Alvarez-Gomez JA, Estelles ME, Fabregat J, Pe-
rez F, Brugger AJ. Pharmacokinetics and phar-
macodynamics of rocuronium bromide in adult
patients. Eur J Anaesthesiol Suppl 1994;9:53-6.
PMid:7925209

6. Back M, Klippel K, Nitche K, Bach B, Martin AE,
Motsch J. Rocuronium potency and recovery
characteristics during steady-state desflurane,
sevoflurane, isoflurane or propofol anaesthe-
sia. Br J Anaesth 2000;84:43-7.

PMid:10740546

7. Wulf H, Ledowski T, Linstedt U, Proppe D,
Sitzlack D. Neuromuscular bloking effects
of rocuronium during desflurane, isoflurane
and sevoflurane anaesthesia. Can J Anaesth
1998;45:526-32.
http://dx.doi.org/10.1007/BF03012702
PMid:9669005

8. Sparr HJ, Khuenl-Brady, Eriksson LI. Pharmaco-
kinetics and pharmacodynamics of rocuronium
following continuous infusion in patients du-
ring intravenous anaesthesia. Eur J Anaesthesi-
ol Suppl 1994;11:63-65.

9. Ozcengiz D. Neuromusculer blockers. Turkiye
klinikleri. J Anest Reanim 2005;3:116-30.

10. Koroglu N, lyilikci L, Koroglu Van L, Altay L, G6-
kel E. Sezaryen olgularinda hizli endotrakeal
entUbasyonda rokuronyum ve suksinilkolinin
karsilastiriimasi. Ttrk Anest Rean Cem Mecmua-
s12002;30:273-80.

11.John J Savarese, James E Caldwell, Cynthia A
Lien, Ronald D Miller. Pharmacology of muscle
relaxants and their antagonists; Ronald D Mil-
ler’ Anesthesia; 5th ed. Phledelphia: Churchill-
Livingstone; 2000, p. 412-90.

12.Dhanesh KG, Thomas KH. Pharmacologic prin-
ciples: Paul G Barash’ Clinical anesthesia 6st
ed. Phledelphia: Lippincott Williams@Wilkins-a
Wolter Kluwer Business; 2009, p. 137-64.

13. Olkkola KT, Tammisto T. Quantitation of the
interaction of rocuronium bromide with etomi-
date, fentanyl, midazolam, propofol, thiopen-
tone and isoflurane using closed-loop feedback
control of infusion of rocuronium. Eur J Anaest-
hesiol Suppl 1994;11:99-100.

14.Tassonyi E. Effects of midazolam (Ro 21-3981)
on neuromuscular block. Pharmatherapeutica
1984,3:678-81.

PMid:6463067

15. G Edward Morgan Jr, Maged S Mikhail, Michael
J Murray. Nonvolatile Anesthetic Agents: G Ed-
ward Morgan Jr’ Clinical Anesthesiology; 4 ed.
USA; Appleton@Lange 2008, 151-161.

16.Reves GJ, Glass SA Peter, Lubarsky David A.
Nonbarbiturate intravenous anesthetics: Miller
RD’ Anesthesia: 5th ed. Phledelphia: Churchill-
Livingstone; cilt; 2000, 228-273.

17.Robert K Stoelting. Nonbarbiturate induction
drugs: Robert K. Stoelting’ Pharmacology and
Physiology in Anesthestic Practice: 2nd ed. Phle-
delphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2005,
389-406.

18. Diefenbach C. Anestezi ve Cerrahi girisim sira-



A.K. Yektas ve ark., Sevofluran, Propofol ve Midazolamin Rokuronyumun Kas Gevsetici Ozellikleri Uzerine Etkileri

19.

20.

21.

22.

23.

24,

sinda néromuskuler monitdrizasyon: Kas yanit-
larinin kaydi. Ceviri: Dr. Kenan Midilli. istanbul,
Turgut Yayincilik ve Ticaret A.S. 1999; 50-74.
Kelly RE, Lien CA, Savarese JJ, Belmont MR,
Hartman GS, Russo JR, Hollmann C. Depres-
sion of Neuromuscular Function in a Patient
During Desflurane Anesthesia. Anesth Analg
1993;76:868-71.
http://dx.doi.org/10.1213/00000539-199304000-
00031

Miller RD, Way WL, Dolan WM, Stevens WC,
Eger El. The dependence of pancuronium- and
d-tubocurarine-induced neuromuscular bloc-
kades on alveolar concentrations of halothane
and forane. Anesthesiology 1972;37:573-81.
http://dx.doi.org/10.1097/00000542-197212000-
00001

PMid:4347123

Miller RD, Crique M, Eger E. Duration of ha-
lothane anesthesia and neuromuscular bloc-
kade with d-Tubocurarine. Anesthesiology
1976;44:206-10.
http://dx.doi.org/10.1097/00000542-197603000-
00007

PMid: 1267887

Gergis SD, Dretchen KL, Sokoll MD, Long JP.
Effect of anesthetics on acetylcholine release
from the myoneural junction. Proc Soc Exp Biol
Med 1972;139:74-6.

PMid:4257290

Gissen AJ, Karis JH, Nastuk WL. Effect of halot-
hane on neuromuscular transmission. JAMA
1966;197:770-774.
http:/dx.doi.org/10.1001/jama.1966.03110100078019
Karis JH, Gissen AJ, Nastuk WL. Mode of acti-
on of diethyl ether in blocking neuromuscular
transmission. Anesthesiology 1966;27:42-51.
http://dx.doi.org/10.1097/00000542-196601000-
00008

PMid:5901120

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Vitez TS, Miller RD, Eger E, Van N, Linda S, Way
WL. Comparison in vitro of isoflurane and halot-
hane potentiation of d-Tubocurarine and suc-
cinylcholine neuromuscular blockades. Anesthe-
siology 1974,;41:53-55.
http://dx.doi.org/10.1097/00000542-197407000-
00011

PMid:4834378

Waud BE, Waud DR. The Effects of Diethyl Ether,
Enflurane, and Isoflurane at the Neuromuscular
Junction. Anesthesiology 1975;42:275-280.
http://dx.doi.org/10.1097/00000542-197503000-
00007

PMid:124148

Oris B, Crul JF, Vandermeersch E, Van Aken H,
Van Egmond J, Sabbe MB. Muscle paralysis
by rocuronium during halothane, enflurane,
isoflurane and total intravenous anaesthesia.
Anesth Analg 1993;77:570-3.
http://dx.doi.org/10.1213/00000539-199309000-
00024

Xue FS, Liao X, Tong SY, Liu JH, An G, Luo LK.
Dose response and time course of the effect of
rocuronium bromide during sevoflurane anest-
hesia. Anesthesia 1998;53:25-30.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2044.1998.00278.x
PMid:9505738

Hinnerk Wulf, Kahl M, Ledowski T. Augmenta-
tion of the neuromuscular bloking effects of
cisatrocurium during desflurane, isoflurane, se-
voflurane or total intravenous anaesthesia. Br J
Anaesth 1998;80:308-12.

PMid:9623429

Feldman SA, Carwley BF. Interaction of diazepam
with muscule relaxants. Br Med J 1970;2:336-38.
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.2.5705.336
PMid:4317052 PMCid:1700099

81



