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TEK DOZ ORTA ETKILI KAS GEVSETICILERE BAGLI POSTOPERATIF REZIDUEL
NOROMUSKULER BLOK INSIDANSI VE ETKi EDEN FAKTORLER

Nil KAAN', Ozlem KOCATURK’, ibrahim KURT', Halil CICEK’, Emel MEMETOGLU'

OZET

AMAC: Bu galismanin amaci saglikli, eriskin hastalarda endotrakeal entiibasyon i¢in uygulanan tek doz orta etki
siireli kas gevseticilerine (atrakuryum, vekuronyum ve rokuronyum) bagli erken postoperatif rezidiiel
néromuskiiler blok (PRNB) insidansini ve buna etki eden sonra faktorleri aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEM: Calisma prospektif, gozlemsel olarak, anestezi sirasinda sadece endotrakeal
entiibasyonu kolaylastirmak i¢in tek doz vekuronyum, atrakuryum veya rokuronyum kullanilan ve ameliyat
bittikten sonra derlenme odasina alinan hastalarda yapildi. Derlenme odasinda akselomiyografile néromuskiiler
ileti monitorize edildi ve dortlii uyariya yanit (TOF) oran1 6l¢iildii; 0,9'un altindaki degerler “PRNB var” olarak
kaydedildi. Hastalara kullanilan anestezikler ve kas gevseticisinin se¢imi, antidot (neostigmin) kullanimi,
ekstiibasyon ve derlenme odasina alinma kararlari hastayi takip eden anestezi doktoruna birakildi. Yas, kilo,
cinsiyet, antidot kullanimi, anestezi siiresi, ekstiibasyondan sonra derlenme odasina alinma siireleri PRNB i¢in
risk faktorii olarak alindi, stepwise lojistik regresyon analizi yapildi.

BULGULAR: Calismaya 84 hasta alindi, vekuronyum, atrakuryum, rokuronyum kullanilan hasta sayisi
sirastyla 29, 28, 27 oldu. Hastalarin % 58,3'ne neostigmin yapildi. Medyan anestezi siiresi 80 dakikaydi.
Derlenme odasinda PRNB insidans1 (TOF<0,90) % 13,1 bulundu. Regresyon analizinde cinsiyetin PRNB'u
etkiledigi; kadin cinsiyetin, PRNB riskini artirdigi bulundu (OR: 7,250, %95 CI:1,019-51,593). Diger risk
faktorlerinin PRNB'a anlamli etkisi saptanmadi.

SONUC: Klinik olarak ameliyat nedeni diginda ek risk faktorii tasimayan ve anestezi siiresi bir saatten uzun olan
hastalarda, “cinsiyet” tek doz orta etkili kas gevseticilerine bagli PRNB insidansini etkileyebilir.

Anahtar soézciikler: Noromuskiiler blok, rezidiiel paralizi, néromuskiiler monitdrizasyon, kas gevseticisi,
atrakuryum, vekuronyum, rokuronyum

The Incidence of Residual Neuromuscular Blockade Associated with Single Dose of Intermediate-acting
Non-depolarizing Neuromuscular Blocking

SUMMARY

PURPOSE: The aim of this study is to investigate the incidence of postoperative residual neuromuscular
blockade (PRNB) associated with single-dose intermediate-acting muscle relaxants (atracurium, vecuronium,
rocuronium) administered to adult patients for endotracheal intubation during early postoperative period and
subsequent factors affecting.

MATERIALS and METHODS: This prospective and observational study was conducted after obtaining the
permission of the local ethics committee. Adult patients who received a single dose of vecuronium, atracurium or
rocuronium during general anesthesia for elective surgical procedure were included in the study. The decisions
about the anesthetics and muscle relaxants used on the patients, reversal with neostigmine, extubation and
transfer to the recovery room were left to be made by the anesthesiologist following the patient. The patient who
was taken into the recovery room had neuromuscular monitoring using accelomyography. Train-of-four (TOF)
ratios under 0.9 were recorded as “PRNB present”. Age, weight, gender, reversal, anesthesia duration, time for
transfer to the recovery room after extubation were considered risk factors for PRNB, stepwise logistic regression
analysis was conducted.

RESULTS: This study included 84 patients were given vecuronium (n=29), atracurium (n=28) and rocuronium
(27). Reversal was performed with neostigmine in 58.3% of the patients at the end of the operation. The median
length of anesthesia was 80 minutes. PRNB incidence (TOF<0.90) in the recovery room was determined to be
13.1%. Based on the regression analysis, PRNB risk was determined to increase in a gender dependent manner in
female gender (OR: 7.250, 95%, CI:1.019-51.593). The remaining factors did not have any significant effect on
PRNB.

CONCLUSION: In patients who do not have other risk factors in addition to the operation reason and whose
anesthesia duration is longer than one hour, “gender” may affect PRNB incidence associated with single-dose
intermediate-acting muscle relaxants.

Key words: Neuromuscular block, residual paralysis, neuromuscular monitoring, muscle relaxant, atracurium,
vecuronium, rocuronium

Kas gevseticiler, anestezi indiiksiyonu sirasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Postoperatif rezidiiel
endotrakeal entiibasyonu kolaylagtirmak ve ameliyat noromuskiiler blok (PRNB), postoperatif rezidiiel
stiresince gerekli kas gevsemesi saglamak amaciyla paralizi veya rezidiiel kiirarizasyon; “intraoperatif bir
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nondepolarizan kas gevsetici uygulandiktan sonra
postoperatif kas giigsiizliigii semptomlarinin veya
bulgularmin var olmasi” seklinde tanimlanmaktadr.'
Ginlik uygulamalarda ndéromuskiiler
fonksiyonlardaki derlenme yeterliligi siklikla klinik
bulgulara gore degerlendirilmekle birlikte, objektif ve
kantitatif degerlendirmenin ancak ndromuskiiler
iletinin monitdrizasyonu ile saglanabilecegi, hatta
bunun gerekli oldugu kabul edilmektedir.’
Akseleromyografi, kullanisli ve objektif bir
monitdorizasyon yontemi olarak PRNB
arastirmalarinda siklikla kullamlmaktadir.” Gegmis
yillarda dortlii uyariya yanit (train-of-four (TOF))
oran1 0,70'in altindaki degerler PRNB icin esik deger
olarak kabul edilmekteyken, bu diizeyde tist hava yolu
koruyucu reflekslerinin tam olarak diizelmeyip
aspirasyon riskinin yiiksek oldugunu gosteren
calismalarin yaymlanmasiyla TOF orani igin esik
deger 0,90 olarak kabul edilmistir.”” Postoperatif
donemde noéromuskiiler iletinin monitdrizasyonuyla
elde edilen objektif veriler, orta etkili kas gevseticilere
bagli PRNB insidansinin oldukga yiiksek oldugunu
gostermistir.”* Naguip ve arkadaslari,” PRNB
insidansini % 41 olarak bildirmislerdir.

Biz bu calismada, sadece endotrakeal
entiibasyon i¢in tek doz orta etkili kas gevseticisi
(vekuronyum, atrakuryum ve rokuronyum) kullanilan
hastalarda PRNB insidansini ve buna etki edebilecek
faktorleri arastirdik.

GEREC VEYONTEM

Calisma prospektif ve gdzlemsel olarak yerel
etik komite onayr ile hastalardan bilgilendirilmis
onam formu alindiktan sonra yapildi. Amerikan
Anesteziyoloji Dernegi'nin (ASA) smiflamasi [ ve 11
olan, elektif cerrahi girisim icin genel anestezi
uygulanan ve sadece endotrakeal entiibasyonu
kolaylagtirmak i¢in tek doz orta etkili kas gevsetici
(vekuronyum, atrakuryum veya rokuronyum)
kullanilan eriskin hastalar ¢alismaya alind1.

Viicut kitle indeksi (BMI) %30'un iistiinde
olanlar, gebeler, renal, hepatik, néromuskiiler ve
metabolik hastalig1 olanlar, kraniotomi, kardiyak,
torasik, biliyllk damar ameliyatr, acil  ameliyat
yapilacak hastalar ile anestezi siiresi 120 dakikay1
gecgen hastalar caligmaya alinmadi.

Hastalara kullanilan anestezikler ve kas
gevseticisinin se¢imi, ameliyat bittikten sonra antidot
(neostigmin) kullanimi, ekstiibasyon ve derlenme
odasma almmma kararlar1 hastayi takip eden anestezi
doktoru tarafindan yapildi. Giinliik uygulamadaki
intraoperatif genel anestezi uygulamasina miidahale
edilmedi.

Onceden egitim verilen derlenme odas1
hemsiresi, endotrakeal genel anestezi bittikten sonra
anestezi doktoru tarafindan derlenme odasina getirilen
hastalarin calismaya dahil olma kriterlerine uyup
uymadigini, anestezi takip fisinden hizlica kontrol etti.
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Calismaya alman hastalara rutin hemodinamik
monitdrizasyon (EKG, SpO,, noninvaziv kan basinci
(NIKB) ol¢iimii) yaninda akseleromyograf (7OF-
Watch SX Monitor® software Organon Ltd, Dublin,
Ireland) ile ndromuskiiler ileti monitdrizasyonu
saglandi. Ulnar sinir TOF ile (2 Hz frekansla 0,2 ms
siireyle 4 kez) uyarildi. 50 mA'lik bir supra-maksimal
uyar1 uygulandi. Art arda ti¢ kez TOF uyaranlari
uygulanarak 15 saniyelik araliklarla kaydedildi.
Uyartlmig yanitlar bagparmaktan dlgiilerek, iki esik
TOF oram (0,9) rezidiiel noéromuskiiler blokaj
(PRNB) varligini degerlendirmek i¢in kullanildi.

Hastalarin intraoperatif kayitlarinin tutuldugu
anestezi fisinden yaslari, kilolari, cinsiyetleri, anestezi
indiiksiyonu ve idamesinde kullanilan intravendz ve
inhalasyon ajanlari, anestezi siireleri, ekstiibasyondan
ka¢ dakika sonra derlenme odasmna alindiklari,
neostigmin yapilip yapilmadigi kayit edildi.

Derlenme odasindaki izlem sirasinda, periferik
oksijen satiirasyonu % 93'iin altina diisen hastalara
yiiz maskesi ile 2-3 1t.dk" oksijen uygulandi. Klinik
olarak kas gevseticilerinin rezidiiel etkilerinin oldugu
diisliniilen hastalara ikinci doz antidot (0,5 mg
atropinle birlikte 0,03 mg.kg" neostigmin) uyguland.
Yapilan bu miidahaleler kaydedildi.

Istatistiksel analiz: Verilerin istatistiksel
analizinde SPSS 10.0 (Statistical Package for Social
Sciences-SPSS inc. Chicago, IL) programi kullanildi.
Yas, agirlik, anestezi siiresi ve ekstiibasyondan sonra
derlenme odasma alinma siiresi degiskenlerinin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi. Yas degiskeni normal dagilim
gdsterdigi i¢in tanimlayici istatistikleri
ortalamatstandart sapma olarak gosterildi ve gruplara
gore karsilastirmada bagimsiz gruplarda t testi
kullanildi. Diger degiskenler normal dagilim
gostermedigi i¢in tanimlayicr istatistikleri medyan ve
persantil (%25-%75) olarak gosterildi ve gruplara
gore karsilagtirmada Mann-Whitney U testi kullanildi.
Derlenme odasindaki rezidiiel kiirarizasyona etki
edebilecek risk faktorlerini arastirmak igin Stepwise
Lojistik Regresyon analizi yapildi. Sikliklarin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.
Istatistiksel olarak p < 0,05 anlamli kabul edildsi.

BULGULAR

Calismaya 84 hasta alindi. Hastalarin
demografik ozelliklerine ve ameliyat tiplerine gore
dagilim: Tablo 1'de gosterildi. Anestezi
indiiksiyonunda tiim hastalara propofol (2-3 mg.kg"),
fentanil (1-2 pg.kg ") ve lidokain (1 mg.kg") kullamld.
Endotrakeal entlibasyonu kolaylastirmak igin kas
gevsetici olarak 29 hastaya vekuronyum, 28 hastaya
atrakuryum, 27 hastaya rokuronyum kullanildi.
Anestezi idamesinde 52 hastaya izofloran, 32 hastaya
sevofloran uygulandi. Ameliyat bittikten sonra 49
hastaya 0,03 mg/kg neostigmin ve 0,5 mg atropin
uygulandi, antidot uygulanma oran1i % 58,3'dii.



Medyan anestezi siiresi 80 dakika, ekstiibasyondan
sonra derlenme odasmma alimma medyan siiresi 9
dakikabulundu (Tablo 1). Caligsmaya alinan 84
hastanin 11'inde (% 13,1) PRNB saptandi. Ekstiibe
edildikten sonra derlenme odasina alincaya kadar

Tablo 1. Hastalarin demografik dzelliklerine gore dagilimlart

Kaan ve Ark.

gecen siire, PRNB olanlarda, olmayanlara gore daha
kisa bulundu (sirasiyla medyan siire 5 dakika ve 10
dakika) (p=0,043) (Tablo 2).

Lojistik regresyon analizinde cinsiyetin PRNB'u
etkiledigi, kadin cinsiyetin PRNB'u arttiran bir faktor

Cinsiyet K/E (n) 37/47
Yas (ortama + standart sapma) (y1l) 40.0 = 15,2
Agirlik (kg)
0(60,2-77,5
(medyan (25 75 pers ntil)) 70 (60,2-77.5)
ASAT/1I (n) 70/ 12
Anestezi siiresi (dk)
. 80 (60-100
(medyan(25-75 persentil)) ( )
Ekstiibasyon — derlenme odasina ¢ikis stiresi (dk) 9 (5-10)
(medyan(25-75 persentil))
Ameliyat tipleri
Kulak-Burun 17
Ortopedi 14
Plastik 21
Laparaskopi 32
Tablo 2. Postoperatif rezidiiel nromuskuler blok olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi
TOF=0.90 TOF <0.90
(n=73) (n=11) p
S Var 40 9
Antidot ilag (n) Yok 3 ) 0,090
Atrakuryum 25 3
Kas gevsetici (n) Rokuronyum 24 3 0,715
Vekuronyum 24 5
- Kadin 29 8
Cinsiyet (n) Erkek 44 3 0,053
Yas (y1l) 39,7+15,6 41,6127 0,701
(ortalama + standart sapma) ’ ’ ’ ’ ’
Kilo (Kg)
(medyan (25-75 persantil)) 70 (60-77) 67(62-83) 0.947
Ekstiibasyon-derlenme odasina alinma siiresi (dakika)
(medyan (25-75 persentil)) 10 (5-10) > (5-10) 0,043
Anestezi siiresi (dakika)
(medyan (25-75 persentil)) 80 (60-100) 90 (45-100) 0,858
Tablo 3. Postoperatif rezidiiel ndromuskuler blok i¢in Stepwise lojistik regresyon analizi
0Odd’s Ratio (OR) Beta
(%95 Confidence levels of OR) P
Yas 1,016 (0,958-,076) 0,015 0,602
Cinsiyet (#kadin/erkek) 7,250 (1,019-51,593) 1,981 0,048
Anestezi siiresi 0,977 (0,942-1,014) -0,023 0,215
Revers (#yok/var) 0,144 (0,019-1,082) -1,938 0,060
Kilo 1,066 (0,985-1,153) 0,064 0,111
Ekstubas..)loniDerlenme odasina 0,816 (0,625-1,065) 20,204 0.134
alimma siiresi
Kas gevseticisi 0,577
kasgev(1) 0,446 (0,066-3,031) -0,807 0,409
kasgev(2) 1,303 (0,191-8,904 0,265 0,787
Sabit 0,015 0,239
*p < 0,05 anlamli.
# Baseline
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oldugu bulundu (Odd's ratio 7.250, %95 CI :1.019-
51.593). Diger risk faktorlerinin PRNB {izerine
anlamli etkisi saptanmadi.

Derlenme odasinda 10 hastanin periferik oksijen
satlirasyonu % 93'lin altina diistii, iki hastaya, klinik
bulgularina gore degerlendirilerek ek doz revers
yapildi.

TARTISMA

Bu c¢alismada vekuronyum, atrakuryum veya
rokuronyum kullanilarak endotrakeal entiibasyon
yapilan ve intraoperatif ek doz kas gevsetici
kullanilmayan hastalarm % 13,1'inde derlenme
odasina geldiklerinde rezidiiel ndromuskiiler blogun
(TOF oranit 0,90'nin altinda) devam ettigi bulundu.
Kadinlarda PRNB insidansi, erkeklerden fazlaydi ve
kadn cinsiyet, PRNB riskini arttiran bir faktor olarak
bulundu (Odd's Ratio 7,250; %95 CI: 1,019-51,593).
Yasin, kilonun, neostigmin ile revers uygulamanin,
anestezi siiresinin, kullanilan orta etkili néromuskiiler
blokerin ve ekstiibasyondan sonra derlenme odasina
almincaya kadar gegen siirelerin PRNB'a etkisi
saptanmadi.

Nondepolarizan ndromuskiiler blok yapan
ilaglarin etki potansiyellerinin ve etki siirelerinin
cinsiyete bagli degisiklik gosterdigi, kadinlarin
erkeklere gore daha duyarli olduklart ve bu ilaglarin
etki sirelerinin kadinlarda daha uzun oldugunu
gdsteren calismalar vardir.”'® Kadinlarin
vekuronyuma, erkeklerden daha duyarli olduklari,"
etki siiresinin de erkeklerden uzun oldugunu
gosterilmistir”. Rokuronyumla ilgili arastirmalarda
kadmlarin erkeklere kiyasla rokuronyuma daha
duyarli olduklari, etkinin daha hizli basladigi, etki
siiresinin ise daha uzun oldugunu yayinlanmustir.* "

Cinsiyete gore atrakuryumun etkilerini arastiran
calismarda kadinlara kiyasla erkeklerde
atrakuryumun klirensinin daha fazla, eliminasyon yar1
omriiniin ise daha kisa oldugu, ® erkeklerde kadinlara
gore efektif dozun daha biiylik ve etki siiresinin
yaklasik % 25 daha kisa oldugu bildirilmistir."”

Arastirmalar, kadinlar ve erkekler arasinda orta
etkili nondepolarizan noéromuskiiler blokerlere
duyarlilik ve etki siiresi agisindan farklilig:
gostermekle birlikte cinsiyetin PRNB'a etkisini
gosteren aragtirma sayist azdir. Alkhazrajy ve
arkadaslar1”” kas gevseticisi yapilmamis veya
vekuronyum ya da rokuronyum yapilmis hastalarda el
dinamometresiyle genel anesteziden sonra rezidiiel
kas gii¢stizligiinii degerlendirmisler. Kas gevseticisi
verilen grupta postoperatif bir saat sonra kas
giicstizliigii diizeyinin cinsiyetlerler arasinda farklilik
gosterdigini, vekuronyum ya da rokuronyum yapilan
kadinlarda el sikma giicliniin erkeklerden belirgin
olarak daha diisiikk oldugunu bulmuslardir (kadinlarda
sirastyla % 32 ve %34, erkeklerde sirasiyla %14 ve
%19)." Bu sonuglara dayamlarak genel anestezi
sirasinda kas gevseticisi yapilan kadin hastalarda
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PRNB'un ve buna bagli postoperatif pulmoner
komplikasyonlara predispozisyonun daha fazla
olabilecegini belirtmisledir."”

Nondepolarizan ndéromuskiiler blok yapan
ilaglara kars1 duyarliligin ve etki siiresinin kadin ve
erkek arasinda degismesi, viicut yapilarindaki
fizyolojik farkliliklara baglanmaktadir. Bu ¢caligmada
da muhtemelen kullanilan néromuskiiler blokerlerin
etki siiresinin kadin hastalarda erkeklere kiyasla daha
uzun slirmesi, regresyon analizinde PRNB riskini
arttiran bir faktdr olarak “kadin cinsiyet”in
bulunmasina neden oldu.

Genel anestezi uygulamalarinda néromuskiiler
iletinin akselomiyografi, mekanomiyografi gibi
objektif monitorizasyon yontemleriyle kantitatif
olarak degerlendiren ¢aligmalar bize nondepolarizan
néromuskiiler blokerlere bagli PRNB insidansinin
oldukg¢a yiiksek oldugunu gdstermistir.
Aragtirmalarda PRNB insidanst % 2 ile % 64 arasinda
degismektedir. Murphy ve arkadaslari;'’ PRNB
insidansini, nedenlerini ve olast risk faktorlerini
aragtiran ¢alismalardaki sonuglarin neden bu kadar
farklt oldugu ayrtili olarak incelemislerdir. Bu
konudaki arastirmalarda: 1. Secgilen hastalarin klinik
ozelliklerinde, 2. Uygulanan ameliyatlar ve ameliyat
sirelerinde, 3. Kullanilan noromuskiiler blokerlerin
cinsinde, 4. Idamede kullanilan kiimiilatif dozlarda, 5.
Antidot (asetilkolin esteraz inhibitorii) kullaniminda
ve uygulama zamaninda, 6. Intraoperatif
néromuskiiler ileti monitdrizasyonu igin segilen
yontemlerde 6nemli farklilar saptamuslardir.' Bizim
calismamizda PRNB insidans1 % 13,1 olup, benzer
calismalara gore diisiik bulundu. Caligmaya saglikli,
eriskin hastalarin (ASA I; II) alinmasi, ek doz
nondepolarizan kas gevsetici kullanilmamasi, medyan
anestezi stirelesinin 80 dakika olmasi ve hastalarin %
58,3'line neostigmin ile revers yapilmasinin PRNB
insidansinin  diisiik bulunmasinda etkili oldugunu
diistintiyoruz.

Nondepolarizan néromuskiiler blokerlerin
rezidiiel etkilerini ortadan kaldirmak igin
antikolinesteraz ila¢ kullanimimin PRNB insidansini
azalttig1 cok sayida calismada gosterilmistir.””* Bu
sonuglara dayanarak yazarlar, nondepolarizan
néromuskiiler blokerler kullanilan hastalarda eger
noromuskiiler fonksiyon kantitatif olarak monitorize
edilmiyorsa asetilkolin esteraz inhibitoriiniin rutin
olarak yapilmasinin gerekli oldugu
vurgulamiglardir.””®  Asetilkolinesteraz inhibitorii
ilaclar uygulanmasima ragmen eger TOF orani hala
0,90'nin altindaysa, bunun yetersiz dozda
medikasyonuna bagl olabilecegi de bildirilmistir.

Bizim g¢alismamizda neostigmin ile
antagonizasyonun PRNB'na etkisini bulamadik.
Caligmadaki medyan anestezi siiresi 80 dakikayd,
hastalarin bir kisminda bu siire iginde kullanilan kas
gevseticilerin etkisi ortadan kalkmig olabilir. Hasta
sayisinin diisiikk olmasi da sonucumuzu etkilemis
olabilir.



Anestezi siiresi uzunlugu veya kisa olmasi da
rezidiiel kiirarizasyon insidansina etki eden 6nemli
faktorlerden biri olup, bu konudaki aragtirmalarin
sonuglarinda da farkliliklar vardir. Entiibasyon icin tek
doz orta etkili kas gevsetici kullanan ve operasyon
stiresi kismen kisa olan ¢alismalarda, “anestezi siiresi”
rezidiiel kiirarizasyon riskini arttiran bir etken iken™
anestezi siiresi kismen uzun olan galismalarda bu risk
saptanmamistir.”® Anestezi siiresi uzun olan
calismalarda eger kas gevseticinin idamede kullanim
sikligr artmis ise artan doza bagli olarak rezidiiel
kiirarizasyon riskinin artabilecegi vurgulanmistir.”

Ozetle, PRNB subjektif veya kalitatif
degerlendirmelerle atlanabilir, klinik semptom ve
bulgular olmasa bile TOF orani 0,4 ile 0,9 arasinda
olabilir." Hastalar normal tidal voliimle yeterli
ventilasyon yapabilmelerine ragmen, hava yolu ve
Okstirme reflekslerinin yetersiz, farengeal
disfonksiyon ve hipoksiye karst kemoreseptor
duyarlilik azalmis olabilir."” Saglikli, eriskin
hastalarda, tek doz uygulanan orta etkili néromuskiiler
blokerlerin rezidiiel etkileri; anestezi siiresi bir saati
gegmesine ve neostigmin yapilmasina ragmen devam
edebilir. Calismamizdaki sonuglara dayanarak orta
etkili kas gevseticilerine bagli PRNB'un, kadin
hastalarda erkeklere kiyasla daha uzun
stirebileceginin géz 6niinde bulundurulmasinin uygun
olacagi diistindiik.
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