anesteziyoloji

Suxamethonium, insanda asetilkolin gibi etki
ederek depolarizan tipte sinir-kas bloku yapan sente-
tik bir quarterner amonyum bilesigidir. Kimyasal ya-
pist succinylcholine chloride'dir ve asetilkoline benzer
yapida olusundan diaeetylcholine adi ile de anilir
(Sekil-1).

Suxamethonium'a Bagh

Adale Agrilarinin Etiyolojisi

Orhan IIEHRET*

ayaklarda gozlenirler (14). Ikinci enjeksiyonlarda fa-
sikiilasyon olusmasi nadirdir. Bu durum ameliyat son-
rast adale agrilarinin olusmasinda o6nemli bir rol
oynar. Agnnin kesin etiyolojisi bilinmemektedir.
Ekseri suxamethonium verildikten sonra gdzle-
nen adale fasikiilasyonlariyla ilgili olabilecegi ileri SU-
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Sekil-1. Suxamethonium'un ag¢ik formiili

Suxamethonium; endotrakeal entiibasyon, endos-
kopi, ortopedik manipiilasyonlar ve elektrokonviilsif
sok tedavisi gibi kisa siireli girisimler i¢cin kullanilmasi
tercih edilen bir ilagtir. Insanda ortalama tek doz
60-80 mg veya 1-2 mg/kg'dir. % 0.1-0.2 (mililitrede
12 mg) suxamethonium ihtiva eden soliisyonlar, kon-
tinii veya intermittant drip seklinde de kullanilabilir.

Suxamethonium normal olarak intravendz yolla
uygulanir ama doz yeterli oldugu takdirde, intramiis-
kiiler hatta cilt alt1 yolu ile de verilebilir (1). Intrave-
ndz yolla verildiginde herhangi bir kas grubuna vardi-
gin1 kisa fakat gozle goriliir seyirmeler ya da fasikiilas-
yonlar seklinde belli eder. Fasikiilasyonlarm baslama
ani:

— Kan akimina,

— 1Ilacin konsentrasyonuna ve

— Enjekte edilis hizina

baglidir. Bu fasikiilasyonlar muhtemelen depolarizas-
yon hadisesi sirasinda ilacin intrafiizal kas liflerini ka-

masina bagli bir refleks nedeni ile olusurlar.

ilkin kas ve gbéz kapagi adalelerinde, sonralari
omuz baslan ve karin kaslarinda, en sonra da el ve
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rilmistir. 1959'da Mayrhofer postoperatif adale ag-
risinin  olus sekli hakkinda doért ihtimal ileri siirdi
(10):

a) Adale fasikiilasyonlarinin olusturdugu mikro
lezyonlar nedeniyle adalenin mekanik olarak yaralan-
mast,

b) Fasikiilasyonlar sirasinda laktik asit agiga
¢itkmas1 — apne dolayisiyla olusan hipoksinin laktik
asit serbestlesmesini kolaylastirmasi — fasikiilasyon-
larm 6nemini artirmaktadir.

c¢) Succinyl bis-choline ve &zellikle succinyl-
monocholine'in yikim {driinleri,

d) Adale liflerinden potasyum iyonu acgiga ¢ik-
masinin artmast.

Suxamethonium'un olusturdugu adale agrilari
hakkinda ileri siiriilen diger teoriler de su sekildedir
(18):

a) Indirekt etki:

1. Potasyum liberasyonu yoluyla
2. Diger metabolitler yoluyla (laktik asit)

b) Direkt etki:

Dali Ogretim Gorevlisi
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Depolurizan ilaglar
drnegin: Suxamethonium, Decamethonium,
Neostigmin, Edraphonium

R

Potasyum iyonu serbestlesmesi,
Sodyum ivonu uptaket

Son pluk depolarizasyonu

Elekfromekanik baglants

l

Fasikiilasyon w—. . P Potasyum ivonu serbestlegmesi
? Laktik asit serbestlegmesi

? Adale agrs:
Adale hasari
Miyoglobin serbestlegmesi
Artmys CPK*

(PK*: Creatine phosphokinase

Sekil-2.  Noro-miiskiiler aktiviteyi aciklayan sekil

1. Ekstrafiizal motor sistemin stimiilasyonu
— Bu stimiilasyonun presinaptik boélgede
baslamasi

— Postsinaptik bolgede baslamasi

c) Tiroid gland: fonksiyonundaki anormallikler.

Suxamethonium'a bagli fasikiilasyonlar ve daha
sonradan agnnin ortaya ¢ikmasi arasindaki iliskinin
anlasilabilmesi i¢in adaledeki fasikiilasyon olayinin
daha detayli olarak diisiintilmesi gerekir (Sekil-2).

Fasikiilasyonlar Granit, Skoglant ve Thesleff tara-
findan tanimlanan adale igciklerinin, suxametho-
nium'un stimiilan tesirine karsi refleks bir cevabidir
ve noro-miskiiler blokun baslamasi ile sonlanirlar (19).

1970'de Gissen ve Lastuk (6), bilinci ac¢ik goniil-
lilerde bir diger depolarizan ajan olan Decametho-
nium ile yaptiklar1 ¢aligmalarda, enjeksiyondan sonra
¢ene ve baldir adalelerinde 12 ila 24 saat siireyle de-
vam eden karakteristik bir gerginlik olduguna dikkati
¢ektiler.

1975'te Baraka, atipik plazma kolinesterazi olan
hastalarda suxamethonium'a bagli fasikiilasyonlarin
goriilmedigini bildirdi (2).

Yine massif hiperkalemisi olan travmatize hasta-
lardan bazilarinda fasikiilasyon goézlenmemesi (7) ve
norolojik hastaliklarda fasikiilasyonlarla birlikte agr1
olmamasi ilgi ¢ekicidir (1).

Bir diger depolarizan ajan olan Decamethonium -
un meydana getirdigi fasikiilasyonlar, suxamethonium
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fasikiilasyonlar: ile karsilastirilir ise, daha zayif ve sey-
rek oldugu gorilir. Diger yandan Edrophonium ve
Neostigmin'in meydana getirdigi fasikiilasyonlar suxa-
methonium fasikiilasyonlarina gore daha siddetli ola-
bilirler ve bu ilaglarla nadiren agriya rastlanilmakta-
dir.

Suxamethonium, neostigmin ve edrophonium'un
fasikiilasyon periyodu sirasinda koordine olmayan
miiskiiler aktiviteye neden olarak adale hasar1 yapabil-
dikleri bilinmektedir (4). Volonter adale aktivitesi es-
nasinda beliren aksiyon potansiyeli bir motor iinitede-
deki yaklasik olarak 1000 tane adale lifinin senkron
depolarizasyonuna ve kontraksiyonuna sebep olur.
Buna karsin suxamethonium, neostigmin ve edrop-
honium'a bagli depolarizasyon esnasinda olusan du-
rum bundan tamamen farklidir. Suxamethonium en-
jeksiyonunu takiben depolarizasyon igin gerekli esik
konsentrasyonu g¢esitli adale liflerinde farkli zaman-
larda olusmaktadir. Hadise muhtemelen su sekilde ol-
maktadir: Bir adale lifine komsu lif halen rélakse iken
bir lifte kontraksiyon heniiz baslamistir. ilk 1if rolak-
se olurken diger adale lifleri kontrakte olmaktadir.

Asenkronize depolarizasyon ve kontraksiyon sira-
sinda adale hiicreleri bir diger adale hiicresinde injiiri-
ye neden olacaklarindan bu teoriye uygun olarak
suxamethonium verilmesini takiben olusan adale agri-
larinin agiklanmasi kolaydir.

Suxamethonium verilmesini takiben, adale hiicre-
lerinin duvarlarinda olusan mekanik hasar nedeniyle
potasyum iyonu saliverildigi ve bu nedenle de hiper-
kalemi olustugu uzun zamandan beri bilinmektedir

).

1965 te Dottori ve arkadaslart bir molekiil asetil-
kolinin yaptig1 depolarizasyon sirasinda 5 ila 10 tane
potasyum iyonu serbestlesiyorsa, bir molekiil suxa-
methonium'un yaptig:r depolarizasyon esnasinda 1500
adet potasyum iyonu serbestlestigini iddia ettiler (5).
Plazma potasyum konsentrasyonunda kiigiik fakat
anlamli bir artis olmakta (0.25-0.8 mEq/litre ortala-
ma olarak 0.5 mEq/litre) kardiyovaskiiler kollaps,
asistolii, bradikardi gibi arzu edilmeyen durumlarla
karsilasilmaktadir (13).

1978'de Collier suxamethonium verilmesini taki-
ben ilk bes dakika igerisinde plazma kalsiyumunda
0.2 mg/100 mililitrelik bir diisiis oldugunu, plazma
sodyumunda da 1. dakikadabirdisiis gorildigini, fa-
kat buna biitiin hastalarda rastlanmadigini belirtti (4).
Agrilarin siddetiyle kalsiyum seviyesindeki diisiis ara-
sinda da bir iliski kuramadi.

1966 ve 1967 de Tammisto ve Airaksinen suxa-
methonium'un intermittant verilmesinden sonra krea-
tin fosfokinaz aktivitesinin arttigini, en yiiksek krea-
tin fosfokinaz aktivitesi olan hastalarda ayni zamanda
anesteziden sonra miyoglobiniiri goriildiigiinii, depola-
rizasyon esnasindaki fasikiilasyonlarin ve fibrilasyon-
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larin adalede incinmeye ya da injliriye neden olabile-
ceklerini ileri stirdiler (16, 17). Post-operatif periyot-
ta plazma kreatin fosfokinaz seviyesinin yiikselmesi,
kanda ve idrarda miyoglobin mevcudiyeti adale ha-
sart bulgular1 olarak kabul edilmektedir.

Bu nedenle suxamethonium kullanilmasini taki-
ben post-operatif periyotta goriilen adale agrilarindan
adale hasari sorumlu tutulmus, fakat adalede mikros-
kopik degisiklik oldugu gosterilememistir. Ayni za-
manda agr1 sikligr ile kreatin fosfokinaz seviyeleri ara-
sinda 6nemli bir iliski yoktu (16). Ilaveten kreatin
fosfokinaz seviyelerinin bir hayli artmasina ve miyo-
globinemiaya ragmen g¢ocuklar nadiren adale agrisin-
dan sikayet ederler (3).

Fasikiilasyonlar adale hasan meydana getirebil-
melerine ragmen, suxamethonium agrilarinin bu hasa-
ra bagli olmadig: kabul edilmektedir. Fasikiilasy onlar
adalede olusan diger degisikliklerin bir belirtisi olabi-
lir.

Elektromiyografik ¢aligymalarda (111 suxanietho-
nium'dan sonra goriilen fasikiilasyonlarla. diger ilag-
lardan sonra goriilen fasikiilasyonlar arasindaki en bii-
yik farkin, bazi motor iinitelerde tetani gelismesiyle,
adale aksiyon potansiyellerinin atesleme hizinin daha
biilyiik oldugu demonstre edildi.

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalardan: insanlarda
kullanilan dozlara yakin dozlarda intraven6z suxa-
methonium verilmesini takiben adale igcigi fonksiyo-
nunda irreversibl degisiklikler oldugu anlasilmistir
(11). Bu degisikliklerin igclk striikktiiriiniin bazi kisim-
larindaki mekanik hasar nedeniyle olabilecegi zanne-
dilmektedir. 1§ seklindeki intrafiizal adale liflerinde
uzun sireli bir kontraksi;. on veya merkezde ya da
niikleer kesede veyahut igclk bolgesinde bulunan esas
afferent ug¢larda gliglii bir eksitasyon yapan suxa-
methonium nedeniyle hasar olusmasi muhtemeldir.
Hayvanlarda suxamethonium enjeksiyonundan sonra,
bu niikleer kese bolgesinde devamli bir gerilim oldu-

gundan bahsedilmektedir.

Bilinen birka¢ durumla agiklanabildigi gibi, adale
igcigi hasar olusmasina miisait bir bolgedir. Birinci
olarak; ense ve alt torasik bolge gibi adale agrisinin en
stk rastlandigi yerlerdeki adalelerde adalenin her bir
"gramina diigsen igcik dansitesinin yiiksek oldugu bilin-
mektedir. Insanda kiigiik laringeal adalelerde birgok
igcik vardir ve bu 6zellik bogazdaki hassasiyetin nede-
nini agiklayabilir. Ikinci olarak; igeikler iskelet adale-
sindeki hareketlerin kontroliinde ve diizenlenmesinde
onemli rol oynarlar, zira igcik hasar1 ya da igciklerin
fonksiyon dist kaldigi durumlarda, adalenin hassas
kontrol mekanizmast kaybolmaktadir. Hasta post-
operatif olarak hemen fiziksel aktiviteye baslarsa,
adalelerden biri asir1 derecede gerilmis olabilecegin-
den birkag¢ saat sonra adalede bilinen katilik ve agri
ortaya ¢ikacaktir. Bu durum suxamethonium agrilari
ile, egzersize uygun igcikleri bulunmayan kisilerdeki

egzersiz sonrasi agrilar arasinda biliylik bir benzerlik
bulundugunu gostermektedir (15). Ugiincii  olarak;
suxamethonlurn'dan Once verilen kiigik dozlardaki
non-depolarizan miiskiilo-rolaksanlarin agr1 sikliginda
oldugu gibi, fasikiilasyonlari, hiperkalemiyi, kreatin
fosfokinaz ve miyoglobin serbestlesmesini azaltma
kabiliyeti igcikteki intrafiizal adale liflerinin ayn1 doz-
lardaki non-depolarizan ajanlarla bloke edilebilmesi
yukaridaki teoriyi desteklemektedir.

Diger yandan, fasikiilasyon esnasinda potasyum
iyonlar1 serbestlesmesi de olmaktadir (5. 9, 13). Hiic-
re meinbraninin bir yanindan diger tarafina olusan bu
iyon degisimi de igcik hasari olup olmayacagini ta-
yin eden en oOnemli faktdrlerden biri olabilir. Yine
hiicre membranlarindaki iyonik permeabilitenin di-
zenlenmesinde kalsiyum ve magnezyum iyonlarinin
onemli rolleri vardir (8-12). Bu iyonlar depolarizas-
yona kars1 adale hiicresi membranim stabil hale geti-
rirler. Bu iyonlardaki diisiis de hastanin atipik ceva-
bindan sorumlu bir faktor olabilir.

Travmatize hastalarda yapilan g¢aligsmalar: Kkalsi-
yumun hiicre membrani iizerindeki baglandigi bolge-
lerden ayrildigini, bdylece hiicrenin gecirgenligi arta-
rak potasyum iyonlarinin disart ¢iktigini ve hiicre ige-
risinde potasyumdan bosalan yerin, tamamen sodyum
iyonlar1 ile dolduruldugunu diisiindirmektedir (11).
Kalsiyum serbestlesmesinden artmanin fasikiilasyon-
larin siddetini ve hizini ayrica intrafiizal lif kontraksi-
yonlarint artirdigr da disiiniilebilir, bdylece igcik ha-
sar1 ve agri olugma ihtimali de artacaktir.

Yine su anda, kimyasal mediyatdr teorisini des-
tekleyen spesifik bir bulgu yoktur.

Giiniimiize kadar yapilan c¢alismalarda, suxamet-
honium kullanimint takiben ortaya g¢ikabilen adale
agrilarinin olus mekanizmasi kesin olarak izah edile-
memistir. Bu konuda daha detayli ¢aligmalarin yapil-
mas1 gerekmektedir.
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