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ROKURONYUMUN OLUSTURDUGU SINIR-KAS
BLOGU UZERINE IZOFLURAN, HALOTAN VE
SEVOFLURANIN ETKILERI*

Inhalasyon anestetiklerinin kas gevsetici ajanlar dedisik derecelerde etkiledigi bilinmesine ragmen, yeni bir kas
gevgetici olan rokuronyum (zerine etkileri hakkinda az arastirma mevcuttur. Bu ¢alismarin amaci inhalasyon
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Dr. Ayda TURKGZ * anestetiklerinden halotan, sevofluran ve isofluramin, rokuronyumun sinir-kas blokaji iizerine etkilerini arastirmaktir.
Dr. S.Hamit SAHIN *

Dr. H.ilksenTOPRAK * Etik komitenin iznini takiben elektif cerrahi gegirecek ASA I-1I, 23-70 yas arasinda her iki cinsten, 30 olgu calismaya
Dr. M.Ozcan ERSOY * dahil edilip, rasgele g gruba aynidi. Anestezi indliksiyonu sodyum tiyopental 6 mgy/kg, lidokain 1 mg/kg ve fentani/

1 ug/kg ile, kas gevsemesi rokuronyum 0.6 mg/kg ile intravendz olarak sadilandiktan sonra, anestezi %66 N>O/O;
kangimina, 1.grupta halotan %0.8, Il.grupta izofluran %1.2, IIl.grupta sevofluran %1.7 end-tidal konsantrasyonda
eklenerek idame ettirildi. Sinir-kas monitorizasyonu TOF-Guard (Biometer) sinir stimiilatori kullanarak sadilandh.
Indiiksiyon sonrasi supramaksimal uyarya yamt kalibrasyonunu takiben birinci dakikada olgulara 0.6 mg/kg
rokuronyum verilerek 60 saniye sonra entiibasyon gerceklestirildi. Entibasyon kosullan miikemmel, iyj kotii ve
yetersiz olarak dederlendirildi. Etki baslama zamari (T, max) kiinik etki siresi (T;% 25) ve derlenme stiresi
(T1%25-%75) kaydedildi. Sonuglar Kruskal-Wallis testi ve Varyans analiziyle degerlendirild.

Rokuronyumun blok zamanlarina halotan, izofluran ve sevofluramin etkileri arasinda etki baslama zamani ve kiinik
etki siresi kargiastirldiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05). Istatistiksel olarak farllk saptanan
derlenme sdrelerinde ise sevofluran grubunda derlenme dider gruplara gére en uzun saptand), halotan grubu ise
en kisa derlenme stiresine sahipti (p<0.05).

Sonug¢ olarak 0.6 mg/kg rokuronyumun blok sirelerine 1 MAC konsantrasyonda halotann, izofluramin ve
sevofluranin etkilerinin benzer oldugu, bu dozda halotan anestezisinde daha hizh, sevofluranda ise daha yavas bir
derlenme oldudiu karsina varidi.

Anahtar kelimeler: Halotan, sevofluran, izofluran, rokuronyum bromid.

Effects Of Halothane, Sevoflurane And Isoflurane Anesthesia On Neuromuscular Blocking Effect Of
C o . Rocuronium
* Indéni Universitesi Tip Fakdltesi
Anesteziyoloji AD

MALATYA It is a well-known fact that various inhalation anesthetics augment neuromuscular block produced by

nondepolarizing neuromuscular blocking agents to varying degrees. There are only a few reports concerning the
influence of inhalation anesthetics on the neuromuscular blocking action of rocuronium. The purpose of this
investigation is to determine the effects of halothane, isoflurane and sevoflurane anesthesia on neuromuscular
blocking effect of rocuronium.

Following approval from our ethic comittee, 30 ASA I-II patients of either sex, aged 23-70 years old, were
scheduled for elective surgery. Patients were randomly allocated to three groups. Induction of anesthesia was
performed 6 mg/kg of thiopental and 0.6 mgy/kg of rocuronium, 1ug/kg of fentanyl, 1mg/kg of lidocaine and
maintained by 66 % nitrous oxide and halothane (0.8 %) in oxygene in group 1, isoflurane (1.2 %) in group II and
sevoflurane (1.7 %) in group IIl. The EMG response of the adductor pollicis was monitored by TOF-Guard
stimulator (Biometer). 60 seconds after the administration of rocuronium 0.6 mg/kg IV endotracheal intubation
was performed and intubation conditions were assessed and scored as excellent, good, poor and inadequate.
Following intubation, whenever T, returned to 25% control additional doses of rocuronium was given (0.2 mg/kg).
The onset time (T,max), duration of block (T, 25 %), recovery times (T, 75 % - 25 %) were the parameters

. measured.
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MALATYA duration of block with rocuronium (p>0.05). Only recovery times were different in three groups. Recovery in

K sevoflurane group was longer than the other two groups. Halothane group had the shortest recovery from
Tel: 422 326 0141 neuromuscular block with rocuronium(p<0.05). In conclusion the effects of sevoflurane, halothane and isoflurane

422 341 0002 on neuromuscular blocking effect of rocuronium were similar to each other.
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Togal ve ark

Sinir-kas bloke edici ajanlarin etkisi; antibi-
yotikler, inhalasyon anestetikleri, lokal aneste-
tikler, kalsiyum kanal blokerleri gibi bir gok ilag
tarafindan potansiyalize edilebilir.' inhalasyon
anestetiklerinin kas gevsetici ajanlan degisik
derecelerde etkiledigi bilinmesine ragmen, yeni
bir kas gevsetici olan rokuronyum uzerine etki-
leri hala tam olarak aydinlatimamistir.’ Bu ga-
ismanin amaci inhalasyon anestetiklerinden
halotan, sevofluran ve izofluranin, rokuron-
yumun sinir-kas blokaj siresine etkilerini karsi-
lagtirmaktir.

MATERYAL VE METOT

Etik komitenin iznini takiben elektif laparos-
kopik kolesistektomi gegirecek ASA I-II gru-
bundan, 23-70 yas arasinda her iki cinsten 30
olgu galismaya dahil edildi, pulmoner aspiras-
yon riski olanlar, sinir-kas hastaligi olanlar,
elektrolit ve pH bozuklugu olanlar, sinir-kas
fonksiyonunu etkileyebilecek magnezyum siil-
fat, antikonviilzan veya polipeptid antibiyotikler
gibi ilag kullananlar, zor havayolu kontroli ola-
bilecek veya entiibasyon glicligi beklenenler,
bilinen konjenital anomalisi olanlar ve morbid
obesler galismaya alinmadi. Premedikasyon ya-
pilmayan olgular rasgele iig gruba ayrildi. EKG,
end tidal CO, arteriyel O saturasyonu, non
invaziv arteriyel basing ve isi monit6rizasyonu
yapildi. Olgularin sinir-kas monitorizasyonu ya-
pilacak kollari is1 kaybini énlemek igin sarild.
Tim olgularda adduktor pollicis kasi lizerine 1si
probu vyerlestirildi. Monitorizasyon TOF-Guard
sinir stimiilatorii ( Biometer ) kullanilarak 0.2
ms siireli, 2 Hz frekansta supramaksimal uyari-
nin yiizey elektrodlari yardimiyla ulnar sinire
‘train of four’ (TOF) formunda 20 sn araliklarla
uygulanarak saglandi. Anestezi indiiksiyonu
sodyum tiyopental 6 mg/kg, lidokain 1 mg/kg
ve fentanil 1 pg/kg ile kas gevsemesi rokuron-
yum 0.6 mg/kg ile iv olarak saglandiktan sonra
anestezi %66 N O/O karisimina, I. grupta ha-
lotan %0.8, II. grupta isofluran %1.2, III.
grupta sevofluran %1.7 end-tidal konsantras-
yonda (1MAC egsdederi) eklenerek idame
ettirildi. Indiiksiyon sonrasi birinci dakikada
hastalara 0.6 mg/kg rokuronyum verilerek 60
saniye sonra entiibasyon gerceklestirildi.
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Entiibasyon kosullar:

Miikemmel: Cene gevsek, vokal kordlar agik ve
hareketsiz entiibasyon esnasinda hig diafrag-
matik hareket yok,

lyi: Cene gevsek, vokal kordlar agik ve hare-
ketsiz entlibasyon esnasinda diafragmatik ha-
reket var,

Koti: Gene gevsek fakat vokal kordlar hareketli
ve siddetli diafragmatik hareket var,

Yetersiz: Cene gevsek degil ve vokal kordlar
kapali olarak degerlendirildi.

Kalp hizi ve kan basinci indiiksiyondan &nce
tiyopentalden 6nce ve sonra, rokuronyumdan
sonra ve 5. dakikaya kadar her bir dakikada,
daha sonra 5 dakikada bir operasyon bitimine
kadar kaydedildi. Anestezi her iki grupta end
tidal CO 35-39 mmHg olacak sekilde, Drager
Cato anestezi cihaziyla kontrole solunumda
idame ettirildi, end tidal anestezik gaz kon-
santrasyonlan ve standard hemodinamik para-
metreler siirekli olarak monitorize edilerek a-
nesteziye devam edildi. Etki baglama zamani
(T, max) klinik etki siresi (T; % 25) ve
derlenme siresi (T; %25-%75) kaydedildi.
Operasyon bitiminde olgular spontan derlen-
meye birakildilar. Residiiel blok agisindan anta-
gonizma gereken hastalarda atropin 10ug/kg
ve neostigmin 30 pg/kg operasyon sonunda
kullanildi. Elde edilen veriler bilgisayarda SPSS
istatistik paket programi ile analiz edildi. Entii-
basyon skorlari arasindaki iligki sinir-kas blok
zamanlari ve diger parametreler Kruskal-Wallis
ve Varyans analizi ile karsilastirildi p<0.05 an-
lamh kabul edildi.

BULGULAR

Galisma kapsamina alinan olgularin demografik
Ozellikleri istatistiksel olarak anlamh fark gos-
termedi (p>0.05) (Tablo 1).

Olgularda rokuronyum verilisinden 60 saniye
sonra entiibasyon gergeklestirildi. Entiibasyon
kosullan tiim hastalar dederlendirildiginde %70
olguda (24 olgu) mikemmel veya iyi olarak
tesbit edildi, iki olguda entiibasyon gigligi ya-
sandi. Bununla birlikte komplikasyon kaydedil-
medi Tablo 2. Her (ig grup hemodinamik veriler
agisindan karsilastinldiginda, grup igi ve gruplar
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Rokuronyumun Olusturdugu Sinir-Kas Blogu Uzerine Izofluran, Halotan Ve Sevofluranin Etkileri

Tablo 1. Demografik veriler [Ort + SD (n = 30)].

Rokuronyum 0.6mg/kg Grup 1 Grup 2 Grup 3
Halotan Izofluran Sevofluran
n:10 n:10 n:10
Yas (yil) 44.7 £ 13.5 38.3+15.7 43.8+16.5
Cinsiyet (kadin/erkek) 8/2 8/2 5/5
Agirlik (kg) 69.4 + 13.2 66.6 + 15.8 66.7+20.6
Boy (cm) 161.6 + 3.2 165.3+5.8 165.7+6.6
Tablo 2. Entlibasyon Kosullar.
Rokuronyum 0.6 mg/kg dan 60 sn sonra. Olgular n:30
Yetersiz 2%
Kotd 4
lyi 11
Mikemmel 13
*entlibasyon glclugu
Tablo 3. Gruplarin ortalama arter basinglar [Ort + SD].
KONTROL ENTUBASYON 5.DK 10.DK 20.DK
Halotan 109+10.1 108+14.2 104+19.7 87.5+£18.7 97.8+13.0
Izofluran 100+13.7 111+15.8 101+19.5 86.3+22.2 85.7+18
Sevofluran 104+17.7 117+19.3 98.3+15.6 97.2+9.85 96.5+14
Tablo 4. Gruplarin kalp hizi ortalamalan [Ort + SD].
KONTROL ENTUBASYON 5.DK 10.DK 20.DK
Halotan 92.5+18.3 91.5+22.6 90+20.8 70.5+£17.1 72.5+21.9
Izofluran 93.5+14.4 93.5+16.2 90.5+17.8 83+12.1 78.5+8.3
Sevofluran 89.5+7.03 92.5+14.4 80.5+12.4 78.5+4.5 78.0£12.8
p>0.05
Tablo 5. Gruplarin sinir-kas blok parametreleri [Ort + SD].
Rokuronyum 0.6 mg/kg (n:30) Grup 1 Grup 2 Grup 3
Halotan Izofluran Sevofluran
n:10 n:10 n:10
T, max (dk) 2.83 +£0.58 2.65+0.67 2.50 £ 0.75
Ty %25 (dk) 42.20 +12.48 41.80 + 10.12 40.50 + 9.56
Derlenme siiresi T;%25-75(dk) 15 + 2.36* 17.5 + 5.69 21.4 +8.28

*p< 0.05

arasi degerlendirmelerde belirgin fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 3, 4).

Her (g inhalasyon ajaniyla rokuronyum gevse-
mesi altinda etki baslama zamani (T; max),
Rinik etki siiresi (T; % 25), derlenme siiresi
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(Ty % 25-75) Tablo 5 de ortalama olarak gos-
terilmistir. Hig bir grupta ek doz rokuronyum
gereksinimi olmadi, tek doz rokuronyum ile
operasyon sonuna degin yeterli kas gevsemesi
elde edildi. Istatistiksel olarak karsilastinldigin-
da arastirdigimiz parametrelerde (T; max, T,



Togal ve ark

%?25) halofan, izofluran ve sevofluran gruplari
arasinda belirgin bir fark saptanmadi (p>0.05).
Derlenme siirelerine bakildiginda (T, % 25-75)
iskatiskiksel fark sapfandi (p<0.05), sevofluran
grubunda derlenme en uzun, halotan grubunda
ise en kisa idi. Cerrahi girisim sonrasi sponian
derlenmeye birakilan olgulardan izofluran gru-
bunda iki olguda a%ropin 10 pg/kg, neoskigmin
30ug/kg ile anfagonizasyon gerekli oldu.

TARTISMA

Tim inhalasyon anestetiklerinin kas gevse-
ticilerin efkilerini arturdigini bildiren yayinlar
mevcuttur.'?® Arastirmamizda Tiirkiye'de yeni
kullanima giren rokuronyumu % 66 azot pro-
foksit ile birlikte halofan %0.8, izofluran % 1.2
ve sevofluran % 1.7 end-tidal konsanfrasyonda
(%66 azok profoksit icinde 1 MAC olugturan
konsantrasyonlar) kullandik.* Paramefrelerde
rokuronyum dozunu ve inhalasyon ajan MAC'ini
sabit futtuk. Sinir-kas blok siirelerini her (g
inhalasyon ajani  kullanildiginda; etki baslama
zamani (T, max), klinik efki siresi (T; %25)
olarak kaydettik. Bu siirelerde farkllik sapta-
madigimiz igin her (¢ anesketik maddenin roku-
ronyum blok siirelerine efkisinin ayni ydnde ol-
dugu kanisina vardik. % 0.95 izofluran ve %
1.7 sevofluran kullanildiginda (her bir inhalas-
yon anestetigi icin 0.8 MAC degerini % 70 azok
protoksit ile birlikte saglayan konsantrasyon)
vekuronyum, pankuronyum ve afrakuryum
sinir-kas blogunda birbirine benzer uzama ve
giiclenme olustugu rapor edilmistir.> Esit MAC
degerlerinde farkli volakil anesteziklerin farkli
potansiyalize edici etkileri vardir.® indiiksiyon-
dan sonra rokuronyum verilip, 60 saniye sonra
entiibasyon uyguladidimiz icin ilk etki siiresini
ayr inhalanlarla degerlendirmemiz miimkiin
degildi. Rokuronyumun 0.6 mg/kg dozunda
kullanildiginda etki baslama siiresi yaklagik 3
dk, klinik etki siiresi ise 30 dk civarindadir. Bu
bulgular gesitli arastirmalarla rapor edilmis an-
cak kullanilan doza ve monitorizasyona bagli
olarak daha kisa veya uzun sireler kay-
dedilmistir.” Rokuronyum klinikte kullanilan
dozlarda 60-90 saniyede yeterli entubasyon
kosullar saglamaktadir.® Rokuronyumun entii-
basyon kosullarina etkisini inceledigimizde, 0.6
mg/kg dozda 60 saniyede %70 hasfada iyi ve-
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ya mitkemmel kogsullar olusturdugunu gézledik.
Idamede kullanilan azof protoksitin sinir-kas
iletimini deprese efmekten ok kolaylasturdigi
ileri siiriilmektedir®, kullandigimiz azo% profoksit
her grupta uygun inhalan MAC'InI saglayacak
sabit konsanfrasyondaydi. Derlenme siiresi (T,
%?25-75) agisindan her (g anesketik ajan karsi-
lagtirdigimizda, sevofluranin derlenmesi en u-
zun, izofluranin orta, halofaninki ise digerlerine
nazaran daha kisaydi. Pek gok yayindaki genel
kani inhalasyon anesiefiklerinin diger baz ilag-
lar gibi rokuronyumun blok etkisini potansiya-
lize efiikleri yoniindedir, sirasiyla enfluran ve
izofluran > halofan > iv anestetikler seklinde bir
etkilenme sbzkonusudur. Bu etkilenme indiik-
siyonda degil uzayan idamede olusur *9, Uza-
yan idame ise derlenmeyi efkileyebilir. Calisma-
mizda izofluranin derlenmesi bu yayinla ben-
zerlik gostererek halotandan daha uzun siirede
gergeklesti. Arasiirmamizda rokuronyum bir
non-depolarizan kas gevsetici oldugundan, blo-
gun &ipi ve derecesi hakkinda fikir verdigi ve
kontrol dederi gerektirmediginden en uygun
sinir-kas monitdrizasyon yodntemi olarak TOF
yanitlan tercih edilmistir'**2. Olgulara ait kisisel
metabolik farkliliklar, yas ve kas gevsetici aja-
nin inhalasyon anestetigi ile etkilegimi, sinir-kas
monifdrizasyonu yapilan kasin 1sisi, olgunun Isi-
s1, idame dozu ve derlenme siirelerini etkileye-
bilir.!*'* Bu etkilesimi en az seviyede futmak
icin ASA I-II eriskin olgular segilip galismaya
dahil edildi ve idame doz kilogram basina sabif
futuldu. Olgular hipofermiden korundu ve mo-
nifdrizasyon yapilan kollarinin isilar sabik tukul-
maya galigildi.

Oris ve ark.’ kas gevsetici olarak rokuronyum
kullanilan halotan, enfluran ve izofluran
anestezisini TIVA ile karsilagtirdiklarinda inha-
asyon ajanlarinin rokuronyum blogunu uzatk-
gini sapfamiglardir. Rokuronyumun efki bagla-
ma zamani ile klinik efki siiresini her ajanda
ayni saptamislar bunu kas komparimanina
inhalasyon anesfeziginin yavas penetrasyo-
nuyla aciklamiglardir. Kas gevsefici bir ajanin
inhalasyon anestefikleri ile etkilesimi galisma-
larinda; anestetik ajan ile ventilasyonda alveol,
kan, kas dokusundaki parsiyel anesfetik basin-
cin 30-45 dakika sonra dengelenmesi beklen-
mektedir. Bu durumun g6z oniine alindigi galig-
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malarda, inhalan ajanlarin kas gevseficilerin
blok siirelerini ve yogunlugunu artirdigi bildi-
rilmigkir *>6, Fakat bu durum klinik uygulama
ile bagdasmamaktadir. Bu yiizden her (i¢ gru-
bumuzda da bu dengelenmeyi beklemedik.
Katoh ve ark. » calismalarinda diisiik plazma
konsantrasyonunda fenianil; sevofluran anes-
Yezisinde uyanma ve derlenmeyi etkileme-
migkir. Galismamizda anesfezide indiiksiyonda
kullanilan 1 pg/kg fek doz fenfanilin disiik
plazma konsantrasyonu saglayacagini diisiin-
dugumiiz icin bu dozda kas gevsetici ve inha-
lanlar lzerine olumsuz klinik etki gostermedigi
kanisindayiz.

Sonug olarak; 0.6 mg/kg rokuronyumun blok
surelerine 1 MAC konsanfrasyonda halotanin,
izofluranin ve sevofluranin efkilerinin benzer ol-
dudu, bu dozda kas gevsetici etkisinden halo-
Yan anestezisinde daha hizli, sevofluranda ise
daha yavas bir derlenme oldugu kanisina varil-
di. Farkli konsantrasyonlarla ve dozlarla kullani-
larak bu etkilesimin daha defayl arastiriimasi
gereksigini diisiinmekteyiz.
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