Atatiirk Universitesi
Tip Biilteni
26, (1-2) 365-371, 1994

ATRACURIUM, VECURONIUM VE ATRACURIUM-
VECURONIUM KOMBINASYONUNA SINGLE TWITCH VE TOF
CEVAPLARI

Dr. Nergiz KUCUK(*)
© Dr.SebahattiN USLU (**)

OZET :

Bazi non-depolarizan kas gevseticilerin kombmasyonlarmm sinerjistik etkili
oldugu bilinmektedir. Vecuronium-Atracurium kombinasyonunun noromiiskiiler
bloker etki siiresini ii¢ grup hasta lizerinde karsilagnrmall olarak aragtirdik. Hasta- .
larda 1x ED95 dozda Atracurium (A), Vecuronium (V) ve Atracurium-
Vecuronium (VA) verildi. Noromiiskiiler ileti TOF-Guard Neuromuscular Trans-
mission Monitor ile izlendi. Maksimum blok zamam A grubunda istatiksel olarak
daha uzun bulundu. Kombinasyona ait T% 10'a ulagma zamani her iki ajana ait
siirelerin toplamindan daha fazla idi. Elde ettigimiz sonuglar bu iki ilacin sinerjis-
tik oldugunu gosterir

Anahtar Kelimeler: Atracurium, Vecuronium, Noromiiskiiler blok.

 GIRIS

Atracurium bezylisoquinolinium, vecuronium ise steroid grubundan non-
depolarizan kas gevseticilerdir. Metabolizmalan diginda her iki kas gevsetici
arasinda. 6nemli fark yoktur (1). Entiibasyonun makul surede
gerceklestirilebilmesi, operasyon sirasinda yeterli ndromiiskiiler blok derinliginin
saglanabilmesi ideal kas gevseticide aranan 6zelliklerdir (2). Hizh indiiksiyon is-
tendiginde bu ilaglanin maksimal etki stiresi 3-4 dakika olmas: nedeniyle uygun
sayilmazlar. Suxamethonium 60 saniye gib kisa bir siirede etkili olmakla birlikte;
maling hiphertermiyi tetikleme, atipik pseudokolinesteraz genotipi, K serum  dii-
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zeyini artirma gibi istenmeyen yan etkileri olan depolarizan zellikte kas gevsetici
olmasi nedeniyle ideal sayilmaz. ' '

Farkli molekiiler yapidaki baz1 depolarizan kas gevseticilerin birlikte kul-
lamlmasiyla sinerjistik etkinin ortaya ¢ikuifi degisik calismalarla gosterilmistir
(3,4). Bu calisma ile yukarda sozii edilen kas gevseticilerin kombinasyonunun
daha iyi ndromiskiiler blok diizeyi saglayip saglamadiini aragtirmay1 amagladik.

MATERYAL VE METOD

Hastane Etik kurulundan izin alinark, ASA T-1I grubundan, yaslan 18-46
arasinda degisen 30 hasta elektif cerrahi girisim i¢in hazirlandi ve ¢alismaya dahil
edildiler. Renal, hepatik, kardiyovaskiler ve néromiskiiler hastalidi olan, kas
gevseticilerle etkilesimi oldugu bilinen ilaglardan birini kullanmig ve obez olan |
hastalar calisma dig1 birakildilar. : -

, Operasyondan 45 dakika 6nce 0.08 mg/kg midazolam., 0.01 mg/kg atropin
premedikasyon amaciyla i.m. yapildi. Ancstezi indiiksivonu 6 mg/kg thiopental
ve 0.05-0.10 mg fentanyl ile saglandi. Fio2 0.4 olacak sekilde N»O-02 kangimi
ve % 1 isoflurane ile maske yoluyla havalandinlmaya gegildi. Hastalar Nihon-
Kohden marka monitor ile ECG, mixed venoz Q2 saturasyonu (pulse oximetre),
end-tidal CO3 ve santral ve periferik 1silar yoniinden monitérize edildi. Ventila-
syon end-tidal CO 35-40 mmHg arasinda olacak sekilde yapildi. 6zofagus 1s1st
36.5 C nin, periferik 181 da 32.5 C'nin aluna dismemesine dikkat edildi. Kan
basinci non-invaziv osilometrik metodla 3 dakikada bir 6lgiildi. Indiiksivonu ta-
kiben ulnar sinir TOF-Guard Neuromuscular transmission monitor (Biometer In-
ternational Denmark) sinir stimiilatdri ile uvarlarak adductor pollicis kasinin
kontrol single twicth-tekli uyanlara vamt yiiksckligi ve TOF (Train-Ot-Four)-
Donli zincir uyanlara yamt % 100'e kalibre edildi. Hastalar li¢ gruba aynlarak,
herbir ilag igin 1XED95 olan 80 microg/kg Norcuron (N), 340 microg/kg Atracu-
rium (A) ve 80 microg/kg Norcuron-340 microg/kg Atracurium (VA) olmak
tzere, farkli enjektorlerle 10 saniyve icinde verildi. Twicth yiiksekligi % 5 olun-

- caya kadar gegen zaman (maximum blok -¢ 95- zaman) S 93 B(dk) kaydedildi.
Hastalar entiibe cdildiler. Twicth vitksekligi ¢ 102 (TS 10) ulasti@inda herbir

-kas gevsetici ilacin 9% 25' hastalara yvapildi. Avnca twicth viiksekliginin ilk kez %
10ulagma zamani Ty S 10 (dk) ikinci kez S 10 ulasma zamani T> % 10 (dk),

- dortld yamiin % 25'c ulasma zamam T < 25 (dk). % 25'den ¢ 75'c ulasma

zamant T % 25-% 75 (dk) kaydedildi. Operasyonun beklenenden erken bitmesi

halinde néromiiskiiler blok 15 microg/kg neostigmine ve 7 micro/kg atropine ile
antagonize cdildi. :

BULGULAR
Hasta gruplan arasinda yas. cinsivet, aglr]}k ve ortalama operasyon siircleri

bakimindan istatistiksel fark yoktu (Tablo 1).
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Tablo 1: Hasta gruplan ve kas gevsetici dozlar.

Gruplar ATR(A) VEC(V) VEC+ATR (VA)
n=6 n=>5 . n=19
Yas (ortalama) 26 32 ’ 29
Cinsiyet (K/E) 33 32 9/10
Agirhk (kg) 68.83+4.91 62.1613.62 70.23£5.83
Doz (microg/kg) 340 80 80+340
Oper. siiresi (dk) 58.5£5.34 55.314.98 62.8+£9.35

Hasta gruplaninda maksimum etkinin elde edildigi zaman ve blok siireleri
Tablo 2'de gosterilmigtir. A grubunda 2 hastada % 95 Blok saglanamadi. % 95
Blok zamani en uzun A, en kisa VA grubunda bulundu. % 95 Blok zamani VA
grubu ile A grubu arasindaki farklihgi istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
oldugu tesbit edildi (P<0.01) A ile V gruplan arasindaki blok zamani da istatiksel
olara anlamli idi. (p<0.05) Ancak V ve VA gruplan arasinda maksimum blok
zamani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (p>0.05)

Ty %10ve Ty % 10 zamanlan VA grubunda A ve V gruplanna g(’i‘re istatik-

sel olarak anlamli derecede uzun bulundu (p<0.01). VA grubunda T% 10
civarinda yeterli kas gevsemesi ortalama 45 dakika siirdi. A ve V gruplan
arasinda istatistiksel olarak fark yoktu . (p>0.05)

TOF % 25'e VA kombinasyonunda, A ve V grubundan daha uzun bir
stirede ulagildi. Bu siire istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu.
(p<0.01) , :

A grubunda 1, V grubunda 1 ve VA grubunda 8 hastada operasyon bekle-
nenden erken zamanda tamamlandi ve hastalar en az T % 10 oldugundan
dckiirarize edildiler. Neostigmin ve atropin‘e cevap agisindan gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak anlamh fark olmayip, TOF % 25-75 siireleri sirasiyla 7.6 dk,
5.8 dk ve 9.7 dk idi. Diger 20 hasta néromiiskiiler bloke edici ajanlann etkisinden
spontan olarak kurtuldular. Bunlarda da TOF % 25-75 arasinda zamanlar ara-
rasinda istatistiksel fark yoktu (Tablo 2). Aynca TOF % 25-75 zamam
bakiminan gruplar arasinda farklilik yoktu (p>0.05).

Operasyon ortalama 60 dakika siirdiigiinde VA grubunda kullanilan ilag

miktanmn kombinasyondaki herbir ilag i¢in maksimal % 40 oraninda azalabile-
cegi tesbit edildi. ~
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Tablo 2: Etki baglama zamam ve etkiden kurtulma zamani,

Gruplar ATRACUCURIUM _ VECURONIUM _ VEC+ATR (VA)
n=6 n=>5 o n=19

%95 B (sn) 196521891  116.7£1631  103.818.72
TI%10(dk)  17.5%2.31 19.346.11 48.243.10

T2 % 10 (dk) 16.3+1.42 19.6+2.43 44.7+1.24

TOF % 25 (dk) 1994191 2274234  ° 46.2+4.01

TOF % 25-75 (dk) ~ 9.140.54 8.5£0.45 97076

- TARTISMA

iki kompetetif kas gevsetici ilag birlikte kullamldiginda sonugta elde edilen
etki, herbirilalcin tek bagina olusturduklar ctkilerin toplamindan daha fazla ise
bu iki kas gevseticinin sinerjistik oldugu sdylenir (1,2,8). * :

- Atracurium ve vecuronium kombinasyonlaninin sinerjistik etkili oldugu
birgok ¢aligma ile ortaya konulmustur (2,5,7). Meretoja ve ark. yaptiklan
calismalannda priming dozda mivacuriumdan sonra pancuroniumun etkisinin %
- 100-150 oraninda arttigim (9), ¢ocuklarda vecuronium dozunu (10), kigisel atra-

curium doz-cevap egrisini (13), cocuklarda atracurium-vecuronium sinerjizmini -
(2) ve aym gruptan iki ilacin birlikte beklenildigi gibi additif degil sinerjist etki
gosterebileceini atracurium ve mivacurium kombinasyonunda ‘ortaya
koymuslardir (6). Stirekli yeni bilgilerin clde edildigi kas gevseticiler konusunda,
ilaglarin kombinasyonlannin kullanim: giindemde olup, sinerjizmin derecesi tah-
- min edilemeyeceginden rutin klinik kullammdan 6nce herbir ilag kombinasyonu
igin ayn ¢alismalanin yapilmasi gerckmektedir (6).

Elde ettigimiz bulgulara gore heriki ilacin 1x ED95 kombinasyonu ile VA
grubunda V ve A grubuna gore daha kisa stirede % 95 Blok dizeyine ulagiimigtir,
Ancak doz 2x ED95'e ¢ikanldiginda bu siirenin daha da kisalulabilecegi
diisiiniilebilir. Bu durumda bloktan kurtulma siiresinin de bazen istenmeyecek
oranda uzamasi beklenebilir. Theroux ve ark. stiksinilkolin, vecuronium, mivacu-
rium ve vecuronium-mivacurium kombinasyonunu kullanarak hizli
entiibasyondaki etkilerini kargilagtirmiglar ve kombinasyonun 2xED95'i maksi-

~mum blok zamanini 45 saniyeye kadar kisaluilabilmis, ancak blok siiresi 60 daki-
kaya kadar uzamigtir (5). ' : -

- Kas gevseticiler arasindaki sinerjizmi agiklayan hipotezlerden en fazla kabul
edilenlerden birisi s6yle aciklanabilir, postsinaptik asetilkolin reseptori tizerindeki
alfa alt uinitelerinden birisine kompetetif antagonistlerden biri baglandiginda re-
~ septor aktivasyonunun bloke edilmesi mimkiindir. Ikinci bir ilacin aym re-
septordeki diger alfa alt tinitesine baglanmast giilesr. Bu nedenle bloke edilcbilen
reseptor sayisi artmis olur. Boylece sinerjizm ortaya qikar (Sekil 1). Sonug olarak
blok ¢6ziinme stiresi de uzar. Omegin; bezyliginolinium molekiiliiniin reseptore
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~ Sekil 1: Nikotinik asetilkolin reseptoriiniin yapxs‘,l. »

baglanmas ile steroid molekiiliiniin ikinci alfa iinitesine baglanmasi azalir (2,6).

Bu teori kombinasyondaki ilaglarin esit etkili dozlannin neden daha fazla sinerjis-

. tik etki gosterdigini agiklar (2). Diger bir teori de iki ilacin alfa alt linetilerinden
aynimalannda farklilik oldugunu iddia etmektedir (1,8).

"~ Calismamizda diﬁer caligmalarda Onerilen sinerjizmin en fazla goriildiigii esit
etkili dozlann oranina uyularak Atracurium ve Vecuronium 4: 1 ug/ug bazinda he-
saplanarak kullamldi (2). . ,

- Kas gevsetici kombinasyonunun idamede kullanilacak dozlanmn ne kadar
olmasi gerektigi konusunda bir caligma gerceklestirilmemigtir. Hastada 1 saat
icinde T % 10-15 diizeyini siirdiirebilmek i¢in gereken doz uzun, orta ve kisa et-
kili non-depolarizan kas gevseticiler i¢in sirasiyla ED95'in 0.6-0.4,2.0-1.8 ve 8-6
kat1 oldugundan (2), kullandigimiz ila¢ kombinasyonunun orta etkili kas gevsetici
karakter gosterdigi sGylenebilir.

Sonug olarak; kullandigimiz sinerjistik etkili kas gevsetici kombinasyonu
orta etkili bir non-depolarizan kas gevsetici olarak kullanilabilir. Entiibasyon i¢in
gerekli kas gevsemesinin daha kisa stirede saglanabilmesi, ameliyat icin yeterli
blok derinliginin uzun siire devam ettirilebilmesi ve rekiirarizasyon riski olmadan
noromiiskiler blogun ¢oziilebilmesi kombinasyonun rutin klinik uygulamada fay-
dali olabilecegini gostermektedir. Ayrica ilag kullaniminin % 40 civarinda
azaltilabilecegi de g6zoniine ahnmahdir. '
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SUMMARY

SIGLE TWITCH AND TOF RESPONSES TO ATRACURIUM,
VECURONIUM AND ATRACURIUM-VECURONIUM
' COMBINATION :

Synergism exists between some combinations of non-depolarizing muscle
relaxants. To test the clinical duration of neuromuscular bolceker action of Vecu-
ronium-Atracurium combination we compared three groups of patients. 1x ED95
of Atracurium (A), Vecuronium (V) ve Vecuronium-Atracurium combination
were given to patients. Neuromuscular response were monitored by TOF-Guard
Neuromuscular Transmission Monitor. Maximum neuromuscular block time was
satistically longer in A group. In group VA T% 10 time was greater than A T %

10 time plus VT % 10 time. Our results indicate that this combination has syner-
gistic character. : .

Key Words: Atracurium, Vecuronium, Neuromuscular block.
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