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SUKSINILKOLIN BRADIKARDISININ PANKURONIUM
: ILE ONLENMESI

Melek Tulunay* Oya Ozatamer* lthami Telli* Handan Cuhruk**

Anestezi uygulamas: sirasinda kas gevseticilerinin kullamilmasi
giderek yayginlasmaktadir. Bugiin ozellikle kisa siireli cerrahi giri-
simlerde en fazla tercih edilen kas gevseticilerinden biri siiksinilkolin-
dir. Kullanimini arttiran pekgok klinik avantaja sahip olmasina kar-
sin, siiksinilkolinin baz tehlikeli etkileri de mevcuttur. Bunlar arasm-
da kalp hiz1 ve ritminde meydana getirdigi degisiklikler ile arasira
ortaya cikardigi hemodinamik kriz sayilabilir (3,10,14). Kalp hizinda
meydana gelen degisikliklerden en onemlisi «ikinci doz bradikardisi»
olarak bilinen, genellikle tekrarlanan dozlardan sonra ortaya cikan
ve bazan asistolive kadar gidebilen ciddi bradikardidir (3,5,7,14). Kalp
ritminde meydana gelen degisiklikler arasinda ise, nodal ritm, vent-
rikiiler prematiire kontraksiyonlar, venitrikiiler takikardi ve ventri-
kiiler fibrilasyon sayilabilir (3). Kalp ritminde meydana gelen degisik-
likler daha ziyade, gocuklarda, tiremik veya tetanuslu hastalarda, ya-
niklhilarda, agir travma gegirenler ve paraplejiklerde gériilmesine kar-
sin, kalp hizinda meydana gelen ‘degisiklikler yukarida sayilan pato-
lojik durumlarin bulunmadigi, kardiyovaskiiler sistemleri normal kim-
selerde bile ortaya gikmaktadir.

Kalp hiz1 ve ritminde siiksinilkoline bagh olarak meydana gelen
bu degisikliklerin, atropin veya sliksinilkolinden énce diisiik dozlarda
non-depolarizan ajanlarin verilmesi ile ortadan kaldirilabilecegi bil-
dirilmektedir (6,7).

Bu g¢alisma, tiyopental-nétrézoksit-halotan anestezisi sirasinda
siiksinilkolinden once kiigik dozlarda pankuronium verilmesinin,
stiksinilkolin bradikardi ve aritmisini énlemede etkin olup olmadigini
saptamak amaci ile yapilmistir.

* A, U. Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabilim Dali Aragtirma Gérevlisi,
** A U. Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabilim Dah Ogretim Uyesi,
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GERECLER VE YONTEM

Calisma, Genel Cerrahi Anabilim Dalinda degisik cerrahi girisim-
ler geciren, kardiyovaskuler ve pulmoner sistemlerinde patolojileri ol-
mayan 60 eriskin hasta tizerinde yapildi. Hastalarin 24 i kadin 36 s1
erkek olup, en genci 14, en yaslis1 82 yaglarinda idi.

Hastalar onar kisilik alt1 gruba ayrildi. I. Grup kontrol grubunuy,
digerleri ise, siras1 ile 0.008, 0.009, 0.01, 0.02 ve 0.03 mg/kg dozlarinda
pankuronium verilen II, IIT, IV, V ve VI gruplar olusturmaktayda.

Cerrahi girisimden 45 dakika 6nce butiin hastalara intramiskiler
olarak 10 mg diazem ve 0.5 mg atropin ile premedikasyon yapild:i. Has-
talar ameliyat masasina alindiklarinda kalp hizi ve ritmini stirekli
olarak izlemek ve gerektiginde EKG gekmek amac: ile lizerine yazdi-
rict monte cdilmis bir kardiyoskopa baglandi. II. derivasyon strekli
olarak izlendi. Kalp hiz1 EKG den hesaplanarak saptandi.

Kontrol grubunun disinda kalan gruplara, indiiksiyondan oénce
bulunduklarn gruplara gore hesaplanan miktarlarda pankuronium
intraventz olarak yapildi. Pankuroniumdan ¢ dakika sonra 300-500
mg tiyopental ve 100 mg siiksinilkolin ile indiiksiyon yapildi. Tim has-
talar indiiksivondan hemen 6nce, solunum gugliigi, rahatsizlik hissi,
goz kapaklarinda agirlasma, bulanik gérme gibi pankuroniuma ait
parsiyel néromiiskiiler blok belirtileri bakimindan gozlem altinda tu-
tularak, mevcut belirtiler kaydedildi. Indiiksiyen ve endotrakeal en-
titbasyonu takiben, CO; absorbanli, yar: kapali, dolanimli sistemde %
50 N:0 + % 50 0t + % 1.5-0.5 halotanla anestezi idamesine gecildi.
Spontan solunumun geri déondigi anda (ortalama olarak birinci doz
stiksinilkolinden 5-7 dakika sonra) 50 mg lik ikinci stliksinilkolin do-
zu intravendz olarak yapild.

Tim hastalarm anestezi indiiksiyonu ve pankuronium verilmesin-
den 6nce (A evresi), birinci doz stiksinilkolinden sonra (B evresi) ve
ikinci doz stiksinilkolinden sonra (C evresi) elektrokardiyografileri ge-
kildi. Elektrokardiyografiler birinci ve ikinci dozdan sonra kalp hizi
degisikliklerinin en belirgin oldugu anda alindi. Calisma sirasinda iz-
lenen yol Sekil 1 de sematize edildi. d

Bu calismadan elde edilen verilerin istatistikksel degerlendirilme-
sinde esleraras: farkin énemlilik testi, ortalamalararas: farkin énem-
lilik testi ve chi-square testi kullanildi.
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BULGULAR

Kalp Hizi : Gruplarin kalp hizi ortalama degerleri Tablo I de go6-
riilmektedir.

Tablo | : Kalp hizi (vuru/dk) degerleri

EVRELER

Gruplar A ' B C

I 104.8 F 2.87 97.3 ¥ 3.31 71.4 F 5.8
i 95.1 F 5.09 95.6 T 6.7 72.7 F 2.8
I 94.4 F 5.58 101.1 F 5.21 85.9 T 7.25
v 81.9 F 3.94 82.0 F 4.61 81.0 T 3.94
\' 91.7 = 5.26 93.0 T 5.46 94.4 T 5.86
VI 101.2 F 6.84 109.3 F 5.89 114.8 F 7.41

Degerler ortalama kalp hizi = standart hatay: gostermektedir.

AB ve C evrelerindeki kalp ‘liz1 ortalama degerleri arasindaki
farkhlklar Tablo II de sunulmaktadir.

Tablo LII ve Sekil 2 de gorildiigl gibi kontrol grubunda (Grup D),
ikinci doz stiksinilkolinden sonra kalp hizi, birinci doz sonras: ve in-
diiksiyon oncesi kalp hizi degerlerine gore énemli derecede azalmak-
ta ve bu azalig istatistiksel olarak ta anlamli bulunmaktadir (p<
-0.005). Pankurinium uygulanan gruplardan II ve III. gruplarda ikinci
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doz stiksinilkolinden sonra kalp hizi birinci dozdan sonrakine ‘gore
azalmakta, buna karsin, IV,V ve VI. gruplarda 6nemli bir azalis go-
rilmemelktedir. . 0.001, 0.02 ve 0.03 mg/kg dozlarinda pankuronium
ikinci doz bradikardisini énlemekte, 0.008 ve 0.009 mg/kg pankuroni-
um ise dnleyememektedir.

Tablo 1l : Kalp hizi (vuru/dk), esleraras) farkin énemlilik testi sonuglari

EVRELER

Gruplar " B-A ~ C-B C-A

I 7,57 e 25.9 F 5.67* -33.4 7 5.68*
II 0.5 F 429 -21.9 F 4.50* -22.4 F 4.19*%
IIT 6.7 4.2 -15.2 F 6.52* -8.5 F+ 7.6
v 0.1 = 5.72 -1.5 F 3.79* -0.9 = 4.39
A% 1.3 = 0.84 1.4 F 2.39+ 2.7 & 2.53
VI 10.1 F 4.96* 5.5 & 7.77+ 13.6 F 8.42

Degerler ortalama farklihk F standart hatayi gostermektedir.

* p<0.005 Egleraras: farkin énemlilik tésti sonuglarina gore anlamli.
+ p<0.005, 1. Grupla karsilagstirildiginda, ortalamalararas: farkin énemlilik testi
sonuglarina gére anlaml. f
Gruplarin kalp hizi degerleri grafizi SEKIL 2 de gorilmektedir.
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Aritmi ve Asistoli : Ikinci doz siiksinilkolin verilmesini takiben,
kontrol grubuda dahil olmak lzere hastalarimizin hicbirinde aritmi
ve asistoliye rastlanmamaistir.

Parsiyel Noromiiskiiler Blok Belirtileri : Pankuronium uygulan-
masindan U¢ dakika sonra, pankuroniuma bagh olarak ortaya ¢ikan
parsiyel noromiiskiiler blok belirtilerinin gruplara gore dagilimi Tab-
lo III de belirtilmigtir.

Tablo Ill : Parsiyel ndromiskiler blok belirtilerinin gruplara gére dagihmi,

G RU.P'L AR

Il ]| v v vi
Pank. dozu (mg/kg) 0.008 0.009 0.01 0.02 0.03
Belirtiler
Selunum gugligli — — .— — —
Rahatsizlik hissi — — A 6 hast.” 10 hast.*
Gorme bulamklhign — — — 3 hast. 8 hast.”
Goz kapaklarinda
agirlasma —_ L — — 5 hast.” 10 hast.”

*p<0.05, Chi-squre testi sonuclanna._gbre anlamli,

Nisbeten kiiciik dozlarnn kullamildig: ILIII ve IV. gruplarda par-
siyel néromiiskiiler blok belirtilerine rastlanmamaktadir. V ve VL
gruplarda ise, solunum giicligl disinda kalan butlin parsiyel noro-
muskiler blok belirtilerine rastlanmaktadir.

TARTISMA

Siiksinilkolin bradikardi ve asistolisi, eriskinlerde genellikle ikin-
ci dozdan sonra ortaya cikmaktadir. Oysa, dijitalize hastalarda, go-
cuklarda ve nisbeten tek kerede yiiksek dozlarin uygulandig: durum-
larda birinci dozdan sonra da goértilebilmektedir (3,5,7).

Siiksinilkolinin hangi etki mekanizmas1 ile kalp hizi ve ritmini
degistirdigi heniiz kesin olarak aciklanamamaktadir. Bu etkiyi agik-
lamak icin pek cok galisma yapilmis ve baz1 varsayimlar éne atilmisg-
tir. Bunlardan en cok taraftar bulani, siksinilkolin ve asetilkolin ara-
sisindaki yapisal benzerlige dayandirilmaktadir. Bu varsayima gore
stiksinilkolin, yapisal benzerlik nedeni ile kalpteki muskarinik resep-
torlerle etkileserek bradikardi ve aritmiye neden olmaktadir (14).

I
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Diger baz1 arastiricilar ise siiksinilkolinin, afferent vagal yollar
uyararak bradikardi ve aritmi olusturdugunu savunmaktadirlar (7).

Intravenéz olarak uygulanan atropin, siiksinilkolin bradikardisi-
ni ortadan kaldirmaktadir (3,7,14). Atropinin baslica etki yerinin si-
noatrial nod olduguna dikkati ¢eken bazi arastiricilar, siiksinilkoli -
nin de vagal yol lUzerinde ayni boélge uzerine etkili olmasi olasiligl
luzerinde durmaktadirlar (7). Nitekim, trimetafan ve hegzametonyum
gibi gangliyon blokiirlerinin, siiksinilkolinin olusturdugu kardiyak et-
kileri ortadan kaldirmalari, bu arastircilarin varsayimlarimi destekle-
mektedir (7,14).

Stiksinilkolin enjeksiyonunu takiben, nadir de olsa, bradikardi ve
ritm bozuklugu disinda ciddi hemodinamik kriz ve kardiyak arreste
de rastlanilmaktadir. Bu durum daha ziyade, yanikli, tetanuslu, trav-
mali, polinevropatili, spinal kord veya asag noéron harabiyeti olan
hastalar ile daha 6nce radyoterapi yapilanlarda ortaya cikmaktadir
(1,2,4,9,10,11,13). Hemodinamik kriz veya kardiyak arrestten hiperkal-
semi sorumlu tutulmaktadir. Spinal kord veya motor néron harabi-
yeti olanlarda, denerve kas liflerindeki asetilkolin reseptorlerinin sa-
yisal olarak arttigl ve sliksinilkolinin bu reseptorler ile etkilesimi so-
nucu meydana gelen asiri depolarizasyonun hiperkalsemiyi dogurdu-
gu ileri stirtilmektedir (10).

Travmali ve 6zellikle yanikh hastalarda, stiksinilkolin enjeksiyo-
nunu takiben plazma potasyum diizeyinin arttig1 ve bu artisin g, bes
dakika igerisinde kritik bir diizeye ulasarak fibrilasyona neden oldu-
gu bilinmektedir (2,13).

Ote yandan, baz1 arastiricilar, stiksinilkolin verilmesinden sonra,
norepinefrin ve epinefrin salgilanmasimin arttigmi ve bu artisin he-
modinamik kriz meydana gelmesinde hiperkalsemiye yardimc: oldu-
gunu bildirmektedirler. Ayni arastiricilar, hipoksemi, hiperkarbi, asi-
doz ve miyokard1 hassaslagtiran bir inhalasyon anestezigi kullanild:-
g1 durumlarda, stksinilkoline baglhh katekolamin salgilanmasindaki
artisin kolaylikla tehlikeli etkiler dogurabilecegini vurgulamakta-
dirlar (8,10).

Buraya kadar bildirilen g¢alismalar daha ziyade siiksinilkoline
bagh kardiyak etkilerin mekanizmasini aciklamaya yénelik ¢alisma-
lardir. Oysa, stiksinilkolinin olusturdugu ritm ve hiz degisiklikleri -
nin 6nlenmesi konusunda pek fazla galismaya rastlanmamaktadir.
Bu konuda, literatiir taramasinda yalmzca Mathias ve arkadaslar1 (7)
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ile Jorgensen ve arkadaslarinin (6) yaptig1 iki caligma dikkati gekmek-
tedir.

i1k defa Mathias ve arkadaglar: (7), siiksinilkolinden 6nce ¢ok di-
gik dozlarda alkuronium, ¢ - toksiferin, tubokiirarin gibi baz1 non-
depolarizan ajanlarin verilmesinin suksinilkolin bradikardi ve arit-
misini énlemede etkin olduguna deginmislerdir. Bu arastirmacilar,
birinci dozdan sonraki ilk bes dakikalik stirenin ¢ok kritik oldugunu
ve ikinci doz siiksinilkolinin bu kritik dénemde yapilmasimmin bradi-
kardi ve aritmi gériilme olasihigin arttiracagini vurgulamaktadirlar.
Bunlara gore, birinci doz kardiyak vagal reseptorleri ilk beg dakika
icinde ikinci dozun etkilerine kars: hassaslagtirmaktadir.

Mathias ve arkadaslar: (7), baz1 non-depolarizan ajanlarin sik-
sinilkolinden énce verilmesinin siiksinilkolin bradikardi ve aritmisini
onlemede etkin oldugunu saptamalarina karsin, depolarizan ajanin
bizzat kendisine bagh olarak meydana gelebilecek néromiiskiiler blok
belirtilerini arastirmamislardir. Oysa, Jorgensen ve arkadaslar1 (8),
bu konuyuda arastirmiglardir. Bu bakimdan bizim ¢alismamiz daha
cok Jorgensen ve arkadaglarinin (6) ¢calismalarina benzemektedir.

Non-depolarizan ajanlarin hangi mekanizma ile siiksinilkolin
bradikardi ve aritmisini énledigi kesin olarak bilinmemektedir. Mat- -
hias ve arkadaslarina gore (7), non-depolarizan ajanlar, ya vagal uya-
rilarin normal iletimini etkilemeksizin stiksinilkolinin otonom gang-
liyonu uyarcr etkisini ortadan kaldirmakta, yada karotid sints ba-
roreseptérleri gibi periferik duyusal reseptoérlerin stiksinilkolin tara-
findan uyarilmasim (refleks bradikardi) énlemektedirler. Jorgensen
ve arkadaglar: (8), non-depolarizan ajanin stiksinilkolinin kardiyak
etkilerini 6nledigini saptamalarina kargin, bu etkinin hangi meka-
nizma ile olustuguna deginmemektedirler. :

Etki mekanizmasi ne olursa olsun, sliksinilkolinden once kuguk
dozlarda verilen non-depolarizan ajanlarla silksinilkolin bradikardi
ve aritmisinin ortadan kaldirilmasi ve hastalarin tehlikeden korun-
mas1 oldukga énemli bir bulgudur. |

Bizim kendi ¢calismamizdan elde ettigimiz sonuglara goére de, in-
ditksivondan ti¢ dakika énce verilen 0.01, 0.02 ve 0.03 mg/kg gibi kii-
¢lik dozlarda pankuronium, siiksinilkoline baglh bradikardi ve aritmi-
yi dnlemektedir. 0.02 ve 0.03 mg/kg dozlarinda pankuronium parsiyel
noromitskiiler blok belirtilerinden bazilarini ortaya ¢ikarmakla bir-



154 Melek Tulunay - Oya Ozatamer - [lhami Telli - Handan Cuhruk

likte, kasa slire igerisinde indiiksiyona gecilmesi nedeni ile bu durum
pek onemli gorilmemektedir. Bu yontemin énemli bir komplikasyonu
olmamas1 ve uygulama kolayligi nedeni ile onerilebilecegi kamisinda-

¥z,

OZET

Calismamiz, tiyopental-nitroz oksit-halotan anestezisi sirasinda
indiiksiyondan énce verilen pankuroniumun siiksinilkoline bagl bra-
dikardi ve aritmiyi énlemede etkin olup olmadigini saptamak amaci
ile yapilmistir,

Cerrahi girisim uygulanan, 24 G kadin, 36 s1 erkek dolasim ve so-
lunum sisteminde higbir patolojisi olmayan 60 erigskin hasta 6 gruba
ayrilmigtir. Her grup 10 hastadan olusmaktadir. Konitrol grubu olan
I. grup disinda kalan gruplara sirasi ile, indiiksiyvondan {i¢ dakika ¢n-
ce, 0.008, 0.009, 0.01, 0.03 mg/kg dozlarinda pankuronium verilmistir.
Daha sonra tiyopental ve stiksinilkolin ile indiiksiyona gecilmistir. In-
diiksiyondan 5-7 dakika sonra ikinci doz siiksinilkolin enjeksiyonu ya-
pimigtir. Tkinci dozdan sonra kalp hizi ve ritminde meydana gelen
degisiklikler bir elektrokardiyogram ile kaydedilmistir. Ayrica, indiik-
siyona baslamadan once hastalar parsiyel néromiiskiiler blok belirti-
leri bakimindan da arastirilmistir.

Indiiksiyondan 6nce, birinci ve ikinci doz siiksinilkolinden sonra
saptanan kalp hizindaki degisiklikler istatistiksel olarak da degerlen-
dirilmistir. ; :

Sonug olarak indiksiyondan tli¢ dakika énce verilen pankuroni-
umun stiksinilkoline bagh bradikardi ve aritmiyi énlemede etkin ol-
dugu saptanmistir. Ancak 0.02 mg/kg tizerindeki dozlarin parsiyel no-
romiiskiiler bloga neden olabilecegi goérulmuiistiir.

SUMMARY

Pretreatment of succinylcholine bradicardia with- pancuronium

Our study was performed to evaluate wheter pretreatment with
pancuronium is effective in the prevention of succinylcholine induced
bradicardia and arrhytmia during thiopental-nitrous oxide anesthe-
sia. ;

Sixty adult patients freeform circulatory and respiratory disor-
ders (24 femals and 36 males) who underwent surgical operations ha-
ve been divided into six groups. Each group consisted of 10 patients.
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Other group, except group I which is control, being given pancuroni-
um 0.008 0.009 0.01, 0.02 and 0.03 mg/kg respectively 3 minutes before
induction of anesthesia. Thereafter induction was performed with thi-
opental and succinylcholine. Five to seven minutes after induction, the
second dose of succinylcholine was injected. Changes in the heart ra-
te and rhythm occuring after the second dose of succinylcholine were
recorded with an electrocardiogram. In addition, the patients were
examined for sign of partial neuromuscular blokade jus t before in-
duction of anesthesia.

The changes of heart rate obtained before induction, after first
and second dose ofsuccinylcholine were also evaluated statistically.

In conclusion, it has been shown that pretreatment with pancuro-
nium injected 3 mintues before induction is effective in the preven-
tion of succinylcholine bradicardia and arrhytmia. However the lar-
gest dose of pancuronium (0.02 mg/kg) may cause partial neuromus-
cular blokade.
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