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Oz.

Amag: Bu calismanin amaci; sigara icen hastalarda, anestezi derinligi ve ndromuskuler monitérizasyon yapilarak,
nondepolarizan bir néromuskdler bloker olan rokuronyum bromidin etki stiresindeki degisimin arastiriimasidir.
Materyal ve metod: Calismaya, her grupta 29 olmak tzere toplam 58 hasta dahil edildi. Hastalar, hig sigara kullanma-
yan hastalar (n=29) ve bir glinde en az 10 adet sigarayi en az 2 yil sireyle devaml kullanan hastalar (n=29) olmak
tizere iki gruba ayrildi. Tum hastalarda hedef kontrollli inflizyon yontemi ile total intravenoz anestezi yontemi uygu-
land1. Hastalarin intraoperatif hemodinamik parametreleri ve bispektral indeks (BiS) degerleri takip edildi. Doz ih-
tiyaci, “blok baglama suresi (lag time)”, “blok oturma siresi (onset time)”, “derin néromuskuler blok stiresi”, “T1 %10
suresi”, “klinik etki stresi”, “derlenme indeksi”, “komplet derlenme araligl” degerleri her hasta igin kaydedildi.
Bulgular: Calismamizda blok baslama suresi, degerlerinde sigara igmeyenler ve sigara igenler arasinda anlamli fark
gozlenmedi (60+17 saniye ve 60+11saniye, p>0.05). Blok oturma suresi degerleri sigara icmeyen ve igenlerde 105+34
saniye ve 120446 saniye iken, derin ndromuskdler blok zamani yine sigara igmeyen ve i¢enlerde 28+13.7 dakika ve
33.7+9.3 dakika idi. T1 10% suresi ve klinik etki suresi degerleri de sigara igmeyen ve sigara igenlerde
15.5+7.6/17.2+5.8 dakika ve 16.5+11.1/18.25+7.3 dakika idi (p>0.05). Benzer sekilde derlenme indeksi de sigara
icmeyenler (12.747.3) ve igenler (12.416.6) arasinda anlamli fark géstermedi.

Sonug: Calismamizda “blok baslama stresi”, “blok oturma suresi”, "derin néromuskuler blok stresi", "klinik etki su-
resi", "T1 %10 suresi", "derlenme indeksi", "komplet derlenme araligi" degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Sigara kullanimi, Nikotin, Rokuronyum bromid, Néromuskler fonksiyon monitorizasyonu.
Abstract

Background: The aim of this study is to compare the time-course of effect of rocuronium, a non-depolarizing neuro-
muscular blocker in anesthesia practice between smokers and non-smokers by neuromuscular and BIS monitoriza-
tion.

Materials and Methods: 58 patients with 29 patients in each group were included the study. All patients were divided
smokers (n=29) who smokes >10 cigarettes per day during the last two years and nonsmokers (n=29). Total intrave-
nous anesthesia with target controlled infusion was used in all patients. All hemodynamic parameters and BIS values

”n

were noted intraoperatively. The dose requirements and “lag-time”, “onset-time”, “deep neuromuscular blockade
time”, “T1 %10 time”, “time of clinical action”, “recovery index” were recorded for all patients.

Results: The lag time values were 60+17 seconds and 60+11 seconds for non-smokers and smokers respectively
(p>0.05). While the onset time values were 105+34 seconds and 120+46 seconds, deep neuromuscular block time
values were 28+13.7 minutes and 33.7+£9.3minutes for nonsmoker and smokers. The duration to 10% and time of
clinical action values were 15.5%7.6 minutes, 17.245.8 minutes, and 16.5+11.1 minutes, 18.25+7.3 minutes for non
smokers and smokers respectively (p>0.05). Similarly recovery index values showed no difference between nonsmok-
ers (12.717.3 minutes) and smokers (12.416.6 minutes).

Conclusion: The results of the present study suggest that chronic nicotine exposure does not change the dose re-

quirements and “lag-time”, “onset-time”, “deep neuromuscular blockade time”, “T1 %10 time”, “time of clinical ac-
tion”, and “recovery index”.

Keywords: Smoking, nicotine, rocuronium bromide, neuromuscular monitoring.
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Giris

Noromuskiler bloker ajanlar endotrakeal entiibasyonu
kolaylastirmak ve operasyon sirasinda kas gevsemesi sag-
lamak amaci ile kullanilan ilaglardir (1). Yeterli diizeyde
analjezi ve anestezi saglanmadan yliksek doz kas gevsetici
kullanimi uyaniklik dizeyinde (farkinda olma) artisa ne-
den olabilir. intraoperatif ddsnemde kas gevseticilerin kul-
lanimi sirasinda néromuskiiler fonksiyon monitorizas-
yonu uygulanabilir ve bunun yanisira uyanikligin 6nlen-
mesi icin anestezi derinligi stirekli degerlendirilebilir.
Sigara kullanimi diinyada 6nemli bir halk saghg problemi-
dir. Sigara kullaniminin saglik izerinde zararh etkileri (ize-
rine yapilan tim uyarilara ragmen enddstriyel llkelerde
toplumun Ggte biri hala sigara kullanmaktadir. Sigara ice-
risindeki nikotin, nikotinik-kolinerjik reseptorler Gzerinde
agonistik etkiye sahip bir alkaloiddir. Kronik sigara kulla-
nimi ile olusan yiksek kan nikotin dizeyinin nikotinik re-
septor sayisinda azalmaya neden oldugu bilinmektedir
(2). Sigara kullaniminin ayrica karacigerde ilag metaboliz-
masinda gorev yapan enzimleri indiikleyerek birgok ilacin
biyotransformasyonunu arttirdigi da bilinmektedir (2,3).
Nondepolarizan kas gevseticilerin etkin doz ve etki sure-
lerini degistiren bircok faktorin (cinsiyet, viicut isisi, inha-
lasyon ajani kullanimi) varligindan bahsedilmekle birlikte
(3-5), sigaranin da nondepolarizan kas gevseticilerin far-
makokinetik-farmakodinamigi Gzerine etkilerini arastiran
calismalar bulunmaktadir (6). Orta etki sureli bir kas gev-
setici olan vekuronyumun saatlik tiketiminin, sigara ig-
meyenlerle karsilastirildiginda sigara icenlerde arttigi gos-
terilmistir (7). Yizde doksan bes efektif dozunun (ED95)
da vekuronyum igin sigara icenlerde icmeyenlerden daha
yuksek oldugu gosterilmistir. Bu durum, sigaranin veku-
ronyum tiiketimindeki artisi ya reseptor diizeyindeki etki-
leriile ya da vekuronyum metabolizmasinda yarattigi artis
ile sagladigini distindirmektedir.

Monokuarterner aminosteroid yapisinda olan rokuron-
yum, orta etki stireli, hizli etki baslangicli bir non-depola-
rizan néromuskiler bloker ilagtir. Diger tim anestezik
ajanlarda oldugu gibi rokuronyum bromidin de klinik uy-
gulamalarinin sigara kullanan hastalarda farkl olabilecegi
diistiniilmekle birlikte bu konudaki bilgiler sinirli sayidaki
arastirmalara dayanmaktadir. Vekuronyumun yapisal ola-
rak rokuronyuma benzemesi ve vekuronyum ile yapilan
calismalarin daha fazla olmasi; vekuronyum ile yapilan s6z
konusu bu galismalarin rokuronyum hakkinda da bilgi ve-
rebilecegini distindirr (7,8).

Bu c¢alismada; kisa-orta sureli kulak burun bogaz operas-
yonlarinda, néromuskiiler blok ve anestezi derinligi moni-
torize edilmis hastalarda sigara kullaniminin; rokuronyum
bromidin klinik etki sliresi Gzerine etkisinin arastiriimasi
amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuru-
lundan onay (Karar no:150-4673) alindiktan sonra Kulak
Burun Bogaz ameliyathanelerinde, 6 ay siire icerisinde,

Sigara ve rokuronyum bromid

elektif sartlarda alinan, 4 saatten kisa sireli septum devi-
asyonu, fonksiyonel endoskopik sinls cerrahisi (FESS) ve
septoplasti operasyonlari uygulanacak, ASA’ya (American
Society of Anesthesiologists) gore I-Il grubu, 18-59 yas
arasi 58 hasta dahil edildi.

Calisma disi birakilacak hastalarin planlanmasinda, bilinen
kardiyak ve néromuskiler hastaligi, karaciger ve boébrek
fonksiyonlarinda bozukluk, zor entiibasyon sliphesi, pre-
medikasyon ve anestezi esnasinda kullanilacak ilaglardan
herhangi birine alleriji, kalsiyum kanal blokeri, antikonviil-
zan ve aminoglikozid grubu antibiyotik kullanim 6ykisu
olan ve kilosu ideal vicut agirhginin %20 daha altinda
veya Ustlinde kalan hastalar ¢alisma disi birakildi. Calis-
maya dahil edilmesi planlanan hastalara, bir gin 6nce ya-
pilan preoperatif degerlendirme sirasinda operasyon oda-
sinda uygulanacak monit6rizasyon yontemleri ve anestezi
sekli hakkinda bilgi verilerek onaylari alindi.

Operasyon Oncesi hastanin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti,
boyu, kilosu, ideal vicut agirhigi, eslik eden hastaliklari,
ilag kullanimi, daha 6nceden gecirdigi operasyonlari, ASA
sinifi, allerji 6ykisi ve gegirecegi operasyon kaydedildi.
Hastalar sigara icen ve icmeyen olarak iki gruba ayrildilar.
Grup sigara igmeyen (Grup 1): Gun iginde hig sigara kul-
lanmayan hastalar.

Grup sigara icen (Grup 2): Gun icinde en az 10 adet siga-
rayl, en az 2 yil siire ile stirekli kullanan hastalar olarak be-
lirlendi.

Hasta Hazirhgi

Calismaya dahil edilmesi planlanan tiim hastalara operas-
yon odasina alindiktan sonra 20-22 gauge intravenoz ka-
nul ile damar yolu acildi ve sedasyon amaci ile 0,04 mg/kg
dozunda intravendz midazolam uygulandi. Hastalar, rutin
olarak uygulanan EKG, periferik oksijen saturasyonu ve
non-invaziv kan basinci takibi icin monitorize edildi. Bis-
pektral indeks (BiS) monitérizasyonu icin BiS elektrodlari,
tim hastalarin alin bolgeleri alkol ile temizlendikten sonra
onerilen sekilde yapistirildi ve Aspect Medical Systems’a
(USA) ait monitor baglantisi yapildi. Néromuskiiler ileti ve
blok monitérizasyonu igin, akseleromiyografi yontemi ile
Ol¢lim yapan, TOF-Watch ® SX (Organon Ltd., Dublin, Ire-
land) akselerasyon monitori kullanildi. Bu monitorizas-
yondan elde edilen bilgiler detaylandiriimak ve kaydedil-
mek izere TOF-Watch ® SX yazilimi olan bir diz Gsti bilgi-
sayara, TOF-Watch ® SX Interface (Organon Ltd., Dublin,
Ireland) yardimi ile aktarildi. Hastalar TOF-Watch ® SX mo-
nitériiniin prosediriine uygun sekilde monitorize edildi.
Anestezi indiiksiyon ve idamesi

Tim hastalarin anestezi indiiksiyon ve idamesinde propo-
fol ve remifentanil ile total intraven6z anestezi, hedef
kontrolli inflizyon yéntemi (HKi) ile uygulandi. HKI icin
Orchestra (Astra Zeneca) hedef kontrolli inflizyon pom-
pasi kullanildi.

Tim hastalarda anestezi indiiksiyonu, bir dakikalik remi-
fentanil inflzyonunu takiben propofol inflizyonu ile sag-
landi. Hedef kontrolli inflizyon pompasi bilgisayar verile-
rine schineder farmakokinetik inflizyon modeli girildi.
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Propofol hedef plazma konsantrasyonu bolus tarzi uygu-
lamaile 2.5 mikrogram/ml olacak sekilde ayarlandi. Remi-
fentanil inflizyonuna baslama zamani anestezi baslangic
saati olarak kaydedildi. Remifantanil hedef plazma kon-
santrasyonu bir dakika icinde 7.5ng/ml olacak sekilde
ayarlandi. Hastalarin BiS degerleri 80’in altina disti-
ginde %100 oksijen ile maske ventilasyonuna baslandi.
idame sirasindaki remifentanil ve propofol hedef plazma
diizeyleri ise hastalarin intraoperatif BiS, kan basinci ve
kalp hizi degerlerine gore ayarlandi. Her hastada intrao-
peratif takip edilen algoritma Sekil 1 de gosterilmistir.
Noromuskiiler Monitorizasyon

Anestezi indlksiyonu sona erdikten sonra, TOF-Watch ®
SX monitorid CAL 2 modunda (25 mA ile) kalibre edildi ve
stimilasyon igin her 15 saniyede bir tekrarlanan, 2 Hz fre-
kansta, her biri 0,2 msn (200 us) siren doértli uyari dizisi
(train of four,TOF) kullanildi. Her hastada ortalama 3-5
dakika sinyal stabilizasyonu saglamak amaci ile TOF uyari-
sina devam edildi. Bu siirenin sonunda 0,6 mg/kg do-
zunda rokuronyum bromid, 5 saniye iginde iV uygulandi
ve o an kas gevsetici ilacin uygulanma zamani olarak kay-
dedildi.

Rokuronyum bromid enjeksiyonunun baslangicindan tekli
segirme yiiksekligi (T1) yanitinda (ilk 6lgilebilir azalmaya
kadar gecen siire; “blok baslama siiresi” olarak, rokuron-
yum bromid enjeksiyonunun baslangicindan T1 yanitinda
%95 depresyon olusuncaya kadar gecen sire; “blok
oturma siresi” olarak kaydedildi. Submaksimal néromus-
kiler blokaja ulasiimasi halinde, T1 yanitinda %95’ten
daha az depresyon olustu ise benzer veya ayni amplittidli
ard arda elde edilen Ug¢ yanittan ilki bitis noktasi olarak ka-
bul edildi.

Tim hastalar etki baslangic zamani belirlenir belirlenmez
entlbe edildiler. TOF uyarisi sifir olduktan yeni bir TOF
uyarisi baslayana kadar gecen siire “derin néromuskiiler
blok stiresi” olarak, rokuronyum bromid enjeksiyonunun
tamamlanmasindan T1 yanitinin %10 olmasina kadar ge-
¢en siire “T1 %10 siiresi” olarak, rokuronyum bromid en-
jeksiyonunun tamamlanmasindan T1 yanitinin %25 olma-
sina kadar gegen stire “klinik etki siiresi” olarak kayde-
dildi.

Tim hastalara cerrahi islemin bitis stiresi géz 6niine alina-
rak,

¢ Cerrahiislemin devam etmesi halinde, rokuronyum bro-
midin klinik etki stresi dolunca 0,15 mg/kg dozunda ek
doz uygulandt. ilk ek dozun ardindan rokuronyum bromi-
din klinik etki siresi, cerrahi islem halen devam ediyor
iken dolmasi halinde ikinci, ardindan (giinci ek doz uygu-
lamasi yapildi ve bu uygulamalar arasindaki siire kayde-
dildi.

e Cerrahi islemin bitmesine az bir sire kalmasi duru-
munda ise yine rokuronyum bromidin klinik etki siresi
doldugunda, Ug¢ dakika igcinde tamamlanacak sekilde 30
ugr/kg dozunda neostigmin, 10 pgr/kg atropin ile iV uygu-
land.

Sigara ve rokuronyum bromid

Derlenme periyodu boyunca, T1 yanitinin %25 derlenme-
sinden %75 derlenmesine kadar gegen siire; “derlenme
indeksi” olarak, T1 yanitinin %25 derlenmesinden TOF
oraninin %80 olmasina kadar gegen siire; “komplet der-
lenme araligl” olarak kaydedildi.

intraoperatif Takip

Tlm hastalarda anestezi idamesi sirasinda mekanik venti-
lat6r ayari tidal volim 6-8 ml/kg, solunum sayisi:12 olacak
sekilde ayarlandiktan sonra End-tidal CO2 diizeyi 35-45
mmHg arasinda tutulacak sekilde ayarlandi.

Hastalar indiiksiyon 6ncesi, indiiksiyon sirasinda ve indiik-
siyondan sonraki 1., 3., 5., 10., 15., 20., 30., 45., 60., 75.,
90., 105., 120., 150., 180., 210., 240. dakikalarda, anestezi
bitiminde ve derlenme sonunda intraoperatif hemodina-
mik parametreler (sistolik kan basinci, diyastolik kan ba-
sinci, ortalama kan basinci, kalp hizi), periferik oksijen sa-
tiirasyonu, end-tidal CO2 degeri, periferik 1si (axilla) ve BIS
degerleri agisindan takip edildiler.

Her hasta icin anestezi ve cerrahi sureleri hesaplanarak
kaydedildi. intraoperatif toplam anestezi siiresi goz
oniine alinarak ortalama saatlik propofol, remifentanil ve
rokuronyum bromid tiiketimi kaydedildi.

Derlenme Periyodu

Hedef kontrollli infiizyon(HKi) yéntemi ile uygulanan total
intravenéz anetezi (TIVA)'ya, cilt sitiirleri atilmaya bas-
landigi sirada son verildi. Hastalar T1 yanitinin %75 der-
lenmesi ve buna ilave olarak BiS degerlerinin 70’in tizerine
¢ikmasi halinde ekstiibe edildiler. Anestezi bitiminden
ekstiibasyon anina kadar gecen siire; “ekstiibasyon za-
man” olarak kaydedildi. Hastalarin ekstilibe edildikleri an-
dan, BiS degerlerinin 90 ve lizerine ¢iktigl ana kadar gecen
sire; “tiva derlenme siiresi” olarak kaydedildi.

Hastalar, BiS degerleri 90’in (izerine ve TOF oranlari ise
%90’1n Uzerine ¢iktigl zaman operasyon odasindan, anes-
tezi sonrasi derlenme odasina transfer edildiler.
istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz amaci ile kisisel kullanima uygun 1BM
uyumlu bir bilgisayar ve Windows igin SPSS 15.0 (Statisti-
cal Programme for Social Sciences, Chicago, IL, ABD) ista-
tistik programi kullanildi. Kategorik verilerin degerlendiril-
mesinde ‘Ki-kare’ Bagimlilik testi, degiskenler arasinda
iliskinin tespit edilmesinde Korelasyon analizi,iki gruplu
karsilastirmalarda ise non-parametrik testlerden Mann-
Whitney U testi kullaniimistir. p<0,05 olmasi istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan iki grup arasinda yas, kilo, boy, ASA fizik-
sel durum, yandas hastaliklar, anestezi ve cerrahi sireleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p>0,05; Tablo 1).

Tim hastalarda intraoperatif hemodinamik degiskenler-
den kalp hizi, kan basinci, periferik oksijen saturasyonu,
periferik 1s1 ve entidal CO2 diizeyleri stabil seyretti. Grup-
lar arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p>0,05).
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Gruplarnin intraoperatif BiS degisiklikleri karsilastirildi-
ginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gdzlenmedi (p>0,05). Gruplarin dl¢iim araliklarinda BIS
degisiklikleri sekil 2’de verilmistir.

Tablo 1. Demografik 6zellikler.

Demografik ozel- | Grup 1 | Grup 2 | P de-
likler (n=29) (n=29) geri
Yas (yil) 42+ 8 38+ 12 p>0.05
Kilo (kg) 69+ 10 66+ 9 p>0.05
Boy (cm) 1738 168+ 6 p>0.05
ideal viicut agirhg | 70+ 9 65+ 7 p>0.05
ASA | (n) 9 11 p>0.05
ASA 1l (n) 1 1 p>0.05
Yandas hastahk

Var (n) 3 5 p>0.05
Yok (n) 26 24 p>0.05
a';‘:(s)tez' strest 1 113¢37 107+ 57 p>0.05
(c;;;";'h' Suresi 954+ 35 93+ 55 p>0.05

Gruplarin intraoperatif toplam rokuronyum, propofol, re-
mifentanil tiketimleri ve saatlik rokuronyum, propofol ve
remifentanil tiketimleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin intraoperatif ilag tiiketimleri.

Grup 1 Grup 2 P de-
(n=29) (n=29) geri
Toplam rokuronyum 70431 65+17 p>0.05
tiketimi (mg)
Saatlik rokuronyum 49+12 47+11 p>0.05
tiketimi (mg)
Toplam propofol 6041513 503+207 p>0.05
tuketimi (mg)
Saatlik propofol 428+78 369181 p>0.05
tiketimi (mg)
Toplam remifentanil 166611101 | 1448+633 | p>0.05
tuketimi (ug)
Saatlik remifentanil 11814359 1064+409 | p>0.05
tuketimi (ug)

Degerler ortalama * SD u géstermektedir

Noromuskiler monitorizasyon parametrelerine bakildi-
ginda; blok baslama siiresi, blok oturma stiresi, derin n6-
romuskiler blok siiresi, T1 %10 siiresi, klinik etki siiresi,
derlenme indeksi, komplet derlenme araligi, birinci ek doz
ile ikinci ek doz arasinda gecen siire parametlerinde an-
lamli fark saptanmadi (p>0,05). Gruplar arasi ekstiibasyon
zamanlari ve tiva derlenme sureleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Sigara ve rokuronyum bromid

Tablo 3. N6romonitorizasyon parametrelerine ve der-
lenme siiresine ait veriler.

Grup 1| Grup 2 | pdegeri
(n=29) (n=29)
Blok baslama siiresi | 6017 60+11 p>0.05
(sn)
Blok oturma siiresi (sn) | 105134 120%46 p>0.05
Derin noéromuskiler | 28+13,7 33,749,3 p>0.05
blok suresi (dk)
T1 %10 siiresi (dk) 15,5¢7,6 | 17,2458 | p>0.05
Klinik etki stresi (dk) 16,5+11,1 | 18,25+7,3 | p>0.05
Komplet derlenme ara- | 12,7+7,3 12,446,6 p>0.05
g (dk)
1.- 2. ek doz arasinda | 21,449,0 17,5+4,4 p>0.05
gegen siire (dk)
Ekstiibasyon zamani 4,1+0,9 3,6%1,1 p>0.05
Tiva derlenme siiresi 6,7%2,2 7,913,4 p>0.05
Derlenme indeksi (dk) 5,5+2,8 5,6%2,8 p>0.05

Degerler ortalama * SD u géstermektedir

Tartisma

Sigaranin karaciger enzim sistemi lizerinde etkili oldugu
bircok calisma ile ortaya koyulmustur (2,3). Sigara igimi ile
nondepolarizan bir ndromuskiler bloker olan rokuron-
yum bromidin etki siresi arasinda bir iliski olup olmadigi-
nin arastinldigi bu calismada, sigara icen ve icmeyen grup-
lar arasinda rokuronyum etki suresi agisindan istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Anestezi uygulamalarinda birgcok ilacin bir arada kulla-
nimi, klinisyenlerin ilag etkilesimi hakkinda genis bilgi sa-
hibi olmalarini gerektirir. Karacigerde bulunan ve birgok
ilacin metabolizmasinda gérev yapan P450 enzim sistemi
Uzerinde sigaranin indiiksiyon etkisi mevcuttur (3). Bu ne-
denle sigara kullanimina bagl olarak bu sistemle metabo-
lize olan ilaglarin hizl metabolize olmasi ve etkin doza ula-
sabilmek icin kullanilacak ila¢ miktarinin artmasi beklenir.
Metabolize olan ilacin aktif metaboliti olmasi halindeyse
etkisi uzar. Bu nedenle uygulanacak medikasyonlarin kul-
lanim sekli, doz ve kullanim sirelerinin degisebilecegi dik-
kate alinmalidir.

Nikotin, insan viicuduna kronik olarak alindiginda asetil
kolinin nikotinik reseptorlerine uyguladig siirekli uyari
nedeniyle, down regiilasyona neden olmaktadir (2,3,9).
Bu durumdan asetil kolin yolu tizerinden etki eden kimya-
sallar, nérotransmiterler ve yaygin olarak kullanilan bazi
ilaglarin etkilenmesi beklenir. Calismamizda rokuronyum
bromidin sigara icen ve igmeyen hastalarda néromuskiler
blok baslama zamani, derin néromuskdler blok siresi ve
derlenme (izerine etkisinin farkli olmadigi gorildi.

Sigara icenlerde vekuronyumun %95 efektif dozunun
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(ED95) sigara icmeyenlerden daha yiiksek oldugu ve vekii-
ronyum ihtiyacinin sigara igenlerde %25 daha fazla oldugu
gosterilmistir (7). Ayni calismada sigara icenlerin, néro-
miskuler blogun devami icin daha sik ek doza ihtiyaci ol-
mustur. Bu sonuglari, kiigiik dozlarda nikotinin reseptor-
leri stimile ettigi, dolayisiyla reseptorlerde blok icin daha
yliksek doz néromuskuler ajana ihtiya¢ duydugu ve artmis
metabolizmaya bagli olarak da idamede daha sik ek doza
ihtiyac oldugu seklinde yorumlamislardir. Bizim c¢alisma-
mizda néromuskiiler bloker olarak kullanilan rokuronyum
ihtiyacinda ve yapilan ek doz sikhginda sigara icen ve ig-
meyen hastalar arasinda fark saptanmamistir. Calisma-
mizdan farkli olarak bu ¢alismada TiVA ile birlikte nitréz
oksid kullanilmistir. ilag etkilesimleri ve nikotinin resep-
torler Gzerindeki etkileri dikkate alindiginda, sonuglarin
farkli gtkmasina neden olabilecek bir cok faktériin birlikte
bulunabilecegini distinmekteyiz.Ayni zamanda bu calis-
mada hastalar operasyondan 6 saat 6nce sigara icmeyi bi-
rakmiglar ancak bizim ¢alismamizda sigara igcen hastalar
icin sigarayi birakma sireleri standardize edilmemistir.
Operasyon oncesi donemde hig sigara kullanmayan, si-
gara icmeyi ameliyattan 10 saat 6ncesinde birakan ancak
21 mg/glin transdermal nikotin uygulanan, yine sigarayi
ameliyattan 10 saat 6nce birakan ve transdermal nikotin
uygulanmayan ve ameliyattan 6nce premedikasyon yapi-
lana kadar sigara igmesine izin verilen hastalar arasinda
atrakiiryum igin néromuskiiler blok sireleri karsilastiril-
mistir (10). Anestezi idamesi isofluran ile saglanmistir. Si-
gara icen ve transdermal nikotin kullanan hastalarin blok
baslama zamanlarinda 6nemli bir degisiklik olmamistir. Si-
garayl ameliyattan 10 saat 6nce birakan ve transdermal
nikotin uygulanmayan hastalarda ndromuskuler blok si-
resi sigara igmeyen ve sigara icen gruptan daha uzun bu-
lunmustur. Toplam kullanilan néromuskuler ilag miktari;
Sigarayl ameliyattan 10 saat 6nce birakan ve transdermal
nikotin uygulanmayan hastalarda diger ¢ gruptan daha
az bulunmustur. Bu sonuglari, sigara icenlerde asetilkoli-
nin nikotinik reseptorlerinde down regiilasyonun s6z ko-
nusu olabilecegi veya kronik olarak nikotin maruziyetinin
asetilkolin yapimini azaltmis olabilecegi seklinde agikla-
miglardir. Bu nedenle, kronik igiciler, igmeyenlerle ayni
dozda atrakiiryuma ihtiyag duyarlar. Buna ragmen, 10 sa-
atten uzun sire sigarayi birakanlarda, nikotinin etkisi ih-
mal edilebilir diizeydedir. Buradaki sonuglari, rokuron-
yumla karsilastirmak dogru olmayabilir ancak bahsedilen
sigaranin reseptor diizeyindeki etkisi ve ameliyattan 6nce
sigarayl birakma siiresinin néromuskuler blok tzerine et-
kisinin degisebilmesi, kandaki nikotin diizeyinin n6romus-
kuler blokerler icin 6nemli oldugunu distndirir. Bizim
calismamizda hastalarin gunllk ictikleri sigara sayisi ve si-
gara bagimlisi olma sireleri standart tutulmus olsa da
kandaki nikotin diizeyi ve ameliyattan 6nce sigarayi bi-
rakma sureleri standardize edilememistir ve nikotinin
akut etkileri degerlendirilememistir.

Sigara icen ve igmeyen hastalarda rokuronyumun farma-
kodinamik etkileri farkli calismalarda degerlendirilmistir.

Sigara ve rokuronyum bromid

Anestezi idamesi propofol inflizyonu, fentanil ve nitroz
oksid ile saglanmis sigara icen ve igmeyen hastalarda ro-
kuronyum bromiiriin saatlik doz ihtiyaci, infuzyon miktari,
blok baslama zamani, maksimum bloga ulagma zamani ve
%10 derlenme slresi karsilastirilmis ve iki grup arasinda
anlamh bir fark bulunmamustir (11). Sigara icen ve icme-
yen hastalarda rokuronyum bromiiriin etkisinin degerlen-
dirildigi, anestezi idamesinde inhalasyon ajani olarak se-
vofluran kullanilan bir galismada ise sigara icen grupta ro-
kuronyum bromiiriin blok baslama zamani, T1'in %25 ol-
masi ve T1'in %25’ten %75’e yilikselme siiresi sigara igme-
yen gruptan daha kisa bulunmustur (12). Uzun sireli si-
gara icen ve icmeyen hastalarda, TiVA ile genel anestezi
altinda rokironyum bromiiriin etki baslangic zamaninin,
derlenme indeksinin ve T1'in %25'ten %75'e degisen iyi-
lesme siiresinin degerlendirildigi bir calismada ise bu de-
giskenler bakimindan fark gézlemlenmemistir (13). Anes-
tezi idamesinde TiVA kullanilan hastalardaki sonuglarin
¢alismamizdaki sonuglar ile benzer oldugu gézlemlenmis-
tir. Bununla birlikte inhalasyon ajani kullanilan sigaraicen
ve icmeyen hastalarda rokuronyum brom{riin farmakodi-
namigi farklilik gostermistir. Bu ¢alismada ameliyat siire-
since TOF ile 5 dakika araliklarla dlcimler alinmistir (12).
Bu monitodrizasyon sekli de kullanilan kas gevsetici mikta-
rini etkileyebilir. Ayrica anestezik ajan olarak sevofluran
kullanilmasi bahsedilen istatiksel farkhlklari olusturmus
olabilir.

Pasif sigara i¢ciminin de rokironyumun farmakodinami-
sine etkisini degerlendirmek igin cevresel sigara kullani-
mindan etkilenen ¢ocuklarda rokuronyum ihtiyacinin de-
gisimi arastirilmistir. 4-10 yas araliginda glinde en az 10
adet sigara icilen ortama maruz kalan ¢ocuklarda T1’in
%95 deprese olmasi anlamh olarak daha kisa, yine bu
grupta T1’in %25 derlenmesi daha uzun bulunmustur. Bu
etkinin nikotinin uzun sireli etkisiyle asetilkolin reseptor-
lerinin sayisini azaltmasi ve boylece néromuskuler bloker-
lere hassasiyetin artisina bagli olabilecegi distnilmustir
(14). Cevresel sigaraya maruz olan ¢ocuklarda rokuron-
yum blok baslama zamaninin daha kisa siirede olacagini
ve derlenme siresinin uzayacagini belirtmislerdir. Bu ¢a-
lisma ile bizim ¢alismamiz arasindaki en biyik fark hasta
gruplarinin arasindaki yas dagihmidir. Néromuskuler blo-
kerlerin ¢ocuklarda etkin dozlari farkhhk géstermektedir.
Ayrica burada kullanilan anestezik ajan olan sevofluranin
kas gevseticilerin tzerinde klinik etki siiresini, idame do-
zun siresini ve derlenme siresini etkileyebilecegi bilin-
mektedir (15).

Sonug olarak; calismamizda sigara icen ve icmeyen hasta-
lar arasinda roklironyum bromiiriin farmakodinamik etki-
lerinin benzer oldugu gortlmustiir. Hastalar arasinda int-
raoperatif toplam ve saatlik rokuronyum, propofol, remi-
fentanil tiiketimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark goézlenmemistir. Calismaya alinan tim
hastalarda ortalama anestezi strelerinin benzer olmasi,
calismada hedef kontrollii inflizyon HKI yéntemi ile anes-
tezi uygulanmasi ve bunun igin standart bir algoritmanin
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takip edilmesi, ilag tiketimi agisindan hastalar arasinda
fark olmamasini aciklayabilir. Sigara icmeyen hastalarin
pasif icici olup olmadiginin belirlenmemis olmasi, hastala-
rin operasyon oncesi sigara icmedikleri siirenin standar-
tize edilmemeleri, her iki grupta da nikotinin ve rokuron-
yumun plazma konsantrasyonunun olg¢ilmemis ve buna
bagh olarak rokuronyum farmakokinetiginin arastirilma-
mis olmasi ve hasta sayimizin belirli bir siire igerisinde (6
ay) olmasi nedeniyle az olmasi ise ¢alismamizin kisitlayici
ozelliklerindendir. Bu nedenle ¢calismamizin daha ileri di-
zeyde arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Etik onam: Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rulundan onay alindi (Tarih: 20/04/2009 Karar no:150-4673).
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