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Ozet .

Atrakuryum ile olusturulan noromuskuler blokajin farkh neostigmin dozajlar: ile geri doddiiriilmesi,
1-10 yasindaki gocuklar ve 18-35 yasindaki erigkinlerden olusmus iki hasta grubunda incelenmigtir. Kas
aktivitesinin spontan olarak % 10°luk ger doniisiinden sonra dekiirarizasyon 0,02 mg/kg ve 0,04 mg/kg
olmak tizere farkli iki neostigmin dozu ile denenmistir. Neostigmin verilisinden sonra noromuskuler
derlenme ¢abuk olmustur. Bu derlenmenin ¢ocuklarda, erigkinlerdekinden daha Mzl oldugu
saptanmugtir.

Cocuklarda neostigmin uygulamasindan iki dakika sonra birinci yamt; 0,02 mg/kg dozdan sonra %
66,7+4,7; 0,04 mg/kg dozdan sonra ise 68,7+8,5 olarak saptanmistir.

Erigkinlerde benzer neostigmin dozlarindan iki dakika sonra derlenme, sirasyla % 50,8+7,0 ve %
67,8+7,6 olarak saptanmigtir. ' ‘

Atrakuryum verilmis olgularda egit dozlarda neostigmin uygulamasindan sowra noromuskuler
derlenmenin eriskinlere oranla ¢ocuklarda daha hizl olusugu gozlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Noromuskuler Derlenme, Atrakuryum, Neostigmin

Neotigmine as Antagonist of Atracurium in Children and Adults

Abstract

The rates of recovery of neuromuscular activity following reversal of atracurium induced
neuromuscular blockade with neostigmine were studied in two groups of 24 patients; children 1-10 years
and adults 18-35 years. Reversal was attemted at 10 % spontaneous recovery of muscle twiich with
neostigmine, 0.02 or 0.04 mg/kg. Rapid sustained recovery of function followed administration of
neostigmine. Recovery was more rapid after neostigmine in children than recovery in adults. Two minutes
dfter neostigmine, the mean recovery of first twitch tension in pediatric was 66.7+4.7 % afier 0.02 mg/kg
and 68.7+8.5 % afler 0.04 mg/kg neostigmine. In adults, recovery 2 min. after similar doses of
neostigmine was 50.8+7.0 and 67.8+7.6, respectively.

When the extent of recovery of first twitch tension was compared with recovery of train of four (TOF)
ratio, it was found that for the same tension the TOF was greater in children than adults.
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Cocuklarda  néromuskuler  blok  yapan maddeler daha yikksek dozlarda kullanma
maddelere alinan cevabmn erigkinlerdekinden farkli  egilimindedirler, 6megin0,07 mg/kg gibi yiksek
olup olmadif arastinlmug, degisik sonuglara neostigmin dozlari verirler (2). Bu g¢ahgmada,
varilmigtir ~ (1-3).  Non  depolarizan  kas neostigminin gocuklardaki ve eriskinlerdeki
gevseticilerin antagonize diliginde  dektirarizasyon dozlan ve etkileri karsilag-
(=dekiirarizasyon) gocuklardaki cevabin aragtiril- tiridmugtir. Neostigminin iki farkh dozu (0,02
masi daha azdir (4). Pediatrik anestezistlerin ¢ogu, mg/kg ve 0,04 mg/kg) kullamims, N20 + halotan
¢ocuklarda solunum yetmezlifinin sonuglarinin  anestezilerinde, atrakuryum ite yapilan
dahi vahim olacagmm disiinerek dekiirarizan n6romuskuler bloktan ger doniis aragtirilmigtir.
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Gereg¢ ve Yontem

Hastane etik komitesinin izni alinarak
planlanan bu ¢aligmada; 30-60 dakika siirecegi
tasarlanan cerrahi girisimler igin hazirlanmg
olgulardan rastgele 24’er kisilik iki grup
olusturulmustur. Olgularin  hepatik, renal ve
noromuskuler rahatsizliklarmnin olmamasina dikkat
edilmigtir. 1. grubu 13 ayliktan 10 yagina kadar
olan ¢ocuklar, ikinci grubu ise 18-35 yas
arasindaki hastalar olusturmustur. Her grup kendi
aralarinda 12’ser kigilik ‘iki gruba aynlarak,

neostigminin  farkli  dozlari ile  yapilacak
dekiirarizasyon etkilerinin aragtirlmast
tasarlanmigtir.

Anestezi indiksiyonuna 3-5 mg/kg tiyopental
ile baglanmg, 0,5 mg/kg Atrakuryumla orotrakeal
entiibasyon gerceklestirilmistir. % 60 N20 ve %
0,5-1,0 halotan ile normokapni saglanarak yapay
solunum uygulanmug, viicut isis1 Ozofagus’tan
izlenmistir. Onkolda N.ulnaris’e elektrotlar
uygulanarak  adductor  pollicis  fonksiyonu
izlenmigtir. (TOF Guard, Organan Technica NV
Belgium). Tek uyari siiresi 0,2 ms. dortlit uyar
(TOF=Train of Four) siiresi 2,0s. tekran 10,0 s.
frekans 2 Hz olarak ayarlanmugtir. Atrakryum dozu
I. kasilma amplitiidii baslangigtakinin % 10’u
olacak sekilde ayarlanmis, gereginde tekrar dozu
(0,25 mg/kg) uygulanmig, ameliyat bitiminde 0,02
mg/kg atropin 30 saniye sonra nestigmin (sirasiyla
0,02 ve 0,04 mg/kg) verilmigtir. Ventilasyona
devam edilerek noromuskuler iletim 1.; 2.; 5.; 10.;
ve 20. dakikalarda kontrol edilmigtir. Nabiz
baglangic degerinin % 60’mdan asag digerse
atropin 0,01 mg/kg olarak ilave edilmigtir. Bu
islem 0,04 mgkg neostigmin verilmis olan
gruptaki dort erigkin hastada gerekli olmustur.
Dekiirarizasyon sonraki 1.; 2.; 5. 10.; ve 20.
dakikalarda T1 amplitiidi 6lgliliip, (kontrol olarak
kabul edilen baglangi¢ degerinin yiizdesi olarak) ve
T4/T1 oranlant kaydedilmis, ortalama deZerler ve
Standart sapma (SD) hesaplanmigtir.

istatistik degerlendirmeler Varians analizi ve
Student t testleriyle yapilmig, anlamli sir olarak
P<0,05 alinmsgtir.

Bulgular

Noromuskuler uyariya ilk yamt bir dakika sonra
alinmug, 4-6 dakikada platoya ulagmustir (Tablo I).
Neostigmin dozunun arttirilmasiyla dekiirarizasyon
iz degismemistir.Esit neostigmin dozlar verilen
gruplar arasinda dekiirarizasyon hizi (platoya
ulagma siiresi) yoniinden fark goriilmemistir,
Ancak T1 ve T4/T1 oram olarak izlenen

dekiirarizasyon  bulgulann  farkhdir.  Diisiik
neostigmin dozu uygulanan gruplarda gocuk ve
erigkinlerdeki dekiirarizasyon bulgulart farklidir
(Tablo 1: ikinci ve beginci dakikalarda P<0,001,
onuncu dakikada P<0,01). Buna karsiik 0,04
mg/kg’llk  neostigmin ile ¢ocuklardaki ve
erigkinlerdeki néromuskuler uyart  yamtlan
arasinda onemli fark yoktur (Tablo II; p>0,05).
Keza 0,02 mg/kg ve 0,04 mg/kg’hk neostigmin
dozlaryla dekiirarizasyondan sonra g¢ocuklardan
olugan gruplar arasindaki noromuskuler uyan
yanitlart arasmnda da onemli fark izlenmemistir
(Tablo I ve II P>0,05).

Tartiyma

Bu  ¢ahgmada,  atrakuryumun  yaptif
noromuskler blokajin yeterli neostigmin dozu ile
kisa siirede antagonize edildigi goriilmektedir.

Neostigminin ~ esdeger  dozlani  gocuklarda
erigkinlerdekinden daha etkili olmaktadir. Bu da
¢ocuklarda antikolinesterazlarin  farmako-

kinetiginin farkhi olusu ile agiklanabilir (5).
Erigkinlerde neostigminin  eliminasyonu ve
yarilanma siiresi gocuklardakinden farkli degildir.
Bu faktér plazma konsantrasyonuna baghdir (6).
Cocuklarda neostigminin dagilim voltimii farklidir.
Bu volim ¢ocuklarda daha kiigliktir (7).
Dolaysiyla kg basma aym dozda verildigi halde
cocuklardaki plazma konsantrasyonu daha yiiksek
olur. Bu da néromuskuler bloktaki etkinligi arttinr.
Dolagim voliimiiniin ytiksek olusu ve kalp
debisinin daha biiyiik bir bélimiiniin kas dokusuna
gitmesi sonucu, neostigminin  sinapslardaki
etkenligi arttirir (8).

Cocuklarda ve erigkinlerde 0,02 mg/kg’hk
neostigmin ile yapilan dekiirarizasyondan sonra
néromiiskiiler uyariya alinan yamtlarm farkli
oldugu Tablo I'de goriilmektedir. Cocuklarda

yeterli olan bu doz erigkinlerde yeterli
olmamaktadr.
0,04 mgkg neostigmin ile  yapilan

dekiirarizasyondan sonra gocuk ve eriskinlerde
néromuskuler uyartya alman yamtlar arasinda
onemli fark yoktur (P>0,05). Tablo I ve II’deki
degerler kiyaslandiginda, ¢ocuklarda 0,02 mg/kg
neostigmin ile yapilan dekiirarizasyondan sonraki
yamtlarla 0,04 mg/kg neostigminden sonrakiler
arasinda da énemli fark izlenmemektedir (P>0,05).
Bu bulgu da gocuklarda daha disiik dozlann
yeterli olacagim diistindiirmektedir.

Deneysel ve klinik g¢aligmalarda T1 % 70°e
ulagana kadar, T4/T1 orammn daha yiiksek oldugu
ifade edilmektedir (9). Nondepolarizan kas
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gevseticiler,  presinaptik  reseptorlerde T4
depresyonuna ve postsinaptik reseptorlerde T1
geriliminin diigmesine neden olurlar (10). Bu
¢aliymada T4/T1 orammn daha biiyikk oldugu
izlenmigtir. Bu fenomen, atrakuryumun sinapstan
Onceki etkisini daha az olusu veya presinaptik
antagonizmin daha fazla olugu  geklinde
agiklanabilir. Kiiciik ¢ocuklarda noromuskuler
plagm heniiz tam olgunlaymamis olmast konuya

agiklik getirecek bagka bir yaklagimdir (11).
Sonug

Pediatrik  hastalarda neostigminin egdeger
dozlarda erigkinlere gore daha etkili oldugu
goriilmektedir, Dolayisiyla gocuklarda
néromuskuler blokaji antagonize etmek igin daha
diisik neostigmin dozlan ile dekiirarizasyona
baglamanin uygun olacag kanisindayz.

Tablo I:0,02 mg/kg Neostigmin ile Dekiirarizasyondan Sonra Cocuk ve Eriskinlerde

Birinci Uyariya (T1) Yaut (Normalin %’si Olarak)

Dekiirarizasyondan sonraCocuk (1-10 yag)Eriskin (18-35 yas)

n=12)
X+SD

n=12)
X+SD

1. dakika 39,5+5,0 28,7+8,4 *
2. dakika 66,7+4,7 50,8+7,0 **
5. % 92,0£3,5 81,3k4,6 **
10. *100,0£2,7 96,0+3,3 *
20. “104,2+1,8101,5+2,2 *

Dértlii Uyartya (TOF=Train of Four) Yamt (T4/T1 oran1)

1. dakika 37,347,2 28,746,2 **
2. dakika 56,046,5 30,8+6,1 **
5. “ 91,5£3,4 57,8437 **
10. “ 93,242,6 79,743,5 **
20. “ 96,1+1,7 92,3422 *

(**) P<0,001 (*) P<0,01

Tablo II:0,04 mg/kg Neostigmin ile Dekiirarizasyondan Sonra Gocuk ve Erigkinlerde T1’e Yamt

(Normalin %’si olarak)

Dekiirarizasyondan sonraCocuk (1-10 yag)Erigkin (18-35 yas)

(n=12)
X+SD

n=12)
X+£SD

1. dakika 47,2494 41,2+10,2
2. dakika 67,8+8,5 66,7+ 7,6
5. “ 94,8+3,6 93,3+ 3,4
10. “100,7+4,2 97,3+ 3,3
20. “104,0+2,8102,4+ 2,8

Dértlii Uyariya (TOF’de T4/T1 oram)
1. dakika 39,8+8,8 34,7+8.5

2. dakika 59,3+6,7 47,0+7,0

5. % 91,043, 73,846,2

10. « 88,2+3,3 87,3+1,8

20. “ 97,3424 92,5+1,3

Kaynaklar

1-Stead AL. The response of the newborn infant
to muscle relaxants Br J Anaesth 1985; 57:

SDU Typ Fakiiltesi Dergisi 1996; 3(4): 59-62.

124-128.

2- Cook DR. Muscle relaxants in infants and
children. Anesth Analg 1982, 60. 335-343.



62 Cocuklarda ve Eriskinlerde Atrakuryum/Liileci, Eringler, Giil ve ark.

3-Lee C, Katz RL. Neuromuscular

pharmacology; a clinical update and
commentary. Br J Anesth 1980; 52, 173-188.

4-Goodsouzian NG, Cron RK, Todres ID.
Recovery from pancuronium blockade in the
neonatal intensiv care unit. Br J Anesth 1981;
53: 1303-1309.

5-Ferguson A, FEgerszegi P, Bevan DR
Neostigmine, pyridostigmine, and edrophonium
as antagonists of pancuronium. Anesthesiology
1990, 63. 390-394. '

6-Morris RD, Cronnelly R, Miller RD.
Pharmacokinetics  of  edrophonium  and
neostigmine when antagonizing d-tubocucarine

neoromuscular blockade in man.
Anesthesiology 1991, 64. 399-402.

7-Fisher DM, Cronnelly R, Miller RD.
Pharmacokinetics of  neostigmine in
anaesthetized infants and children.
Anesthesiology 1982; 57: A 278.

8-Zideman DA, Rimmer MA, Williams WG.
Thermodilution cardiac output determinations
in small infants;, some problems and heir
solutions. Anesthesiology 1989, 67: S 320.

9-Donati F, Bevan DR Twitch depression and
train of four fade after antagonism of
pancuronium with edrophonium, neostigmine
and pyridostigmine. Anesth Analg 1982; 61.
178-179.

10-Bowman WC. Prejunctional and postjunctional
cholinoceptors at the neuromuscular junction.
Anesth Analg 1980; 59. 935-943.

11-Goudsouzian NG. Maturation of
neuromuscular transmission in the infant. Br J
Anaesth 1980; 5. 205-214.

Yazisma Adresi:
Dr. Nurettin Liileci,
C.B.U. Tip Fakiiltesi
Egitim ve Uygulama Hastanesi
MANISA

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 1996, 3(4): 59-62.



