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Karaciger transplantasyonu sirasinda sisatrakuryumun farmakodinamik
etkileri

Pharmacodynamic effects of cisatracurium during liver transplantation

Alper | Ulukaya S Balcioglu T

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Ozet

Amag: Sisatrakuryum, organ bagdimsiz olarak fizyolojik pH ve sicaklikta Hofmann eliminasyonu ile pargalanmasi
nedeniyle karaciger yetersizligi olan hastalarda avantajli olmalidir. Calismamizda, son dénem karaciger yetersizligi
nedeniyle karaciger transplantasyonu (KT) yapilan hastalarda, sisatrakuryumun farmakodinamik etkilerinin
degerlendiriimesi ve operasyonun dénemlerine gére doz gereksiniminin belirlenmesi amagclandi.

Yontem ve Gereg: Noromuskiler blokaj diizeyleri izlenen canli vericili KT gegiren 22 hastanin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalara propofol, fentanil ile anestezi indiksiyonu sonrasinda sisatrakuryum 0.15 mg/kg
uygulanmisti ve T1 %10’un altina dustiginde intibasyon yapilmisti. Anestezi idamesi izofluran, remifentanil ile
surduriimustl. Sonrasinda sisatrakuryum T1 %10 altinda olacak sekilde 1.5 pg/kg/dk dozundan baslanarak, +0.5
ug/kg/dk doz degisikligi ile devam edilmisti. Karin duvari kapatmasi basladiginda sisatrakuryum inflizyonu, cilt
kapatilirken ise remifentanil ve izofluran kesilmisti. Hastalara, T1 %25 oldugunda atropin ve neostigmin uygulanmisti.
Hasta kayitlarindan, sisatrakuryum etki baslangic siiresi (EBS), klinik etki siiresi (KES), derlenme indeksi (Di) ve
operasyonun dénemlerine gore sisatrakuryum doz gereksinimi degerlendirildi.

Bulgular: Sisatrakuryumun, EBS 240 (165-440) sn, KES 50 (35-85) dk ve Di 8.1 (4-18) dk olarak bulundu.
Diseksiyon, anhepatik ve reperflizyon dénemlerindeki doz gereksinimi sirasiyla 1.27+0.6, 1.23+0.6, 0.89+0.3
ug/kg/dk olarak saptandi. Reperflizyon donemindeki azalma diger donemlere gére anlamli idi (p<0.05).

Sonug:Sisatrakuryum KES ve DI sonuglari géz éniine alindiginda, KT planlanan hastalarda uygun segenektir.
Bununla birlikte hizli intibasyon 6nerilebilen bu hastalarda, EBS’nin uzunlugu ve reperflizyon déneminde doz
azaltiimasina gidilmesi gerektigi dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: ndéromuskiler blok, sisatrakuryum, farmakodinami, karaciger, transplantasyon.

Summary

Aim :Cisatracurium is an advantageous choice of block because of its organ independent Hofmann elimination at
physiological pH and temperature in patients undergoing liver transplantation (LT). We aimed to evaluate
pharmacodynamic effects and dose requirements of cisatracurium in patients undergoing LT.

Material and Methods: The data from 22 LT patients having neuromuscular blockade monitoring were evaluated
retrospectively. After induction with propofol and fentanyl, cisatracurium 0.15 mg was administered. Patients were
intubated when T1 was below 10%. Anesthesia was maintained with remifentanil and isoflurane. Afterwards,
cisatracurium was infused at an initial rate of 1.5 pg/kg/min to maintain T1 below 10% and was continued within +0.5
pg/kg/min dose changes.
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Cisatracurium infusion was discontinued at the beginning of the abdominal wall closure and remifentanil and
isoflurane at the beginning of the skin closure. When T1 was 25%, atropine and neostigmine were administered. The
onset time, clinical duration time, recovery index and the dose requirements of cisatracurium during the operations
were evaluated from the records of the patients.

Results: The onset time, clinical duration time and recovery index were 240(165-440) s, 50(35-85) min and 8.1(4-18)
min, respectively. The dose requirements during the dissection, anhepatic and reperfusion periods were 1.27+0.6,
1.23+0.6, 0.89+0.3 pg/kg/min, respectively. The dose requirement during the reperfusion period was significantly
lower than other periods.

Conclusion: According to the results of clinical duration time and recovery index, cisatracurium is a proper choice in
patients undergoing LT. However, slower onset time in patients requiring rapid intubation and lower dose

requirements during reperfusion period must be taken into account.

Key words: neuromuscular block, cisatracurium, pharmacodynamics, liver, transplantation.

Giris

Son doénem karaciger yetersizligi nedeniyle karaciger
transplantasyonu (KT) yapilan hastalarda operasyon
salonunda ekstibasyon son vyillarda gittikce artmaktadir
(1,2). Erken ekstibasyona olanak saglayan faktorlerden
biri de uygun ndéromuskiler bloker ajan seg¢imidir. Orta
etki sdreli, nondepolarizan néromuskiler bloker olan
sisatrakuryum, organ bagimsiz olarak fizyolojik pH ve
sicaklikta Hofmann eliminasyonu ile parcalanmasi
nedeniyle karaciger yetersizligi olan hastalarda avantajli
olmahdir (3). Bununla birlikte, karaciger yetersizliginde
sisatrakuryumun farmakodinamigi ve farmakokinetiginde
degisiklikler gdézlenmektedir. Son dénem karaciger
yetersizliginde dagiim hacmi ve plazma klirensinde
artma olmasina ragmen derlenmede farkllik yaratmadigi
bildirilmistir (4). Ancak bu veriler sisatrakuryumun tek
doz uygulanmasi sonucu elde edilmistir. Bununla birlikte
KT sirasinda néromuskdler blokerler siklikla inflizyon
seklinde uygulanmaktadir ~ ve  bu hastalarda
sisatrakuryum inflizyonunun etkisini degerlendiren
calisma sayisi oldukga azdir (5).

Calismamizda, KT yapilan hastalarda, tek doz bolus
sonras! inflizyon olarak uygulanan sisatrakuryumun
farmakodinamik etkilerinin ve operasyonun dénemlerine
gbre doz gereksinimine ait verilerin retrospektif olarak
degerlendiriimesi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nde son dénem karaciger
yetersizligi nedeniyle canli vericili KT gegiren ve
néromuskiler blokaj duzeyleri izlenen 22 hastanin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Ameliyatlar
sirasi ile diseksiyon, anhepatik ve reperflizyon dénemi
olarak G¢ ddonemde gerceklestirilmisti (6).
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Tdm hastalarda, karaciger nakli hastalarinin gerektirdigi
standart uygulama olarak elektrokardiyografi, invaziv
hemodinamik parametreler (radiyal ve pulmoner arter
kateteri ile), soluk sonu karbondioksit, periferik oksijen
satlirasyonu, arteriyel kan gazlari ve vicut Isisi
monitorize idi. Ayrica, noromuskiiler ileti
monitorizasyonu TOF-Guard cihazi (Organon Teknika,
Denmark) ile yapilmisti. Bunun igin adduktor pollisis
kasinin uyarisinin degerlendiriimesini engellemeyecek
sekilde basparmak serbest birakilarak, el parmaklari
basi olmayacak sekilde tespit edilmigti. Néromuskiler
uyarl elektrotlari ulnar sinir trasesine uygun sekilde
bilegin proksimalinde 2 cm aralikla, negatif elektrot daha
proksimalde olmak Uzere vyerlestiriimisti. Transdlser
basparmaga ve periferik 1sI sensoéri ise avucun palmar
bélimune yerlestirip tespit edilmisti. Tim hastalarda,
preoksijenizasyon sonrasi anestezi indiksiyonu propofol
2-2.5 mg/kg ve fentanil sitrat 1-2 pg/kg iv. ile saglanmisti.
Biling kaybi olduktan sonra 60 mA’lik standart
supramaksimal uyari ile addiktor pollisis kasinin tekli
uyartya vyaniti ile TOF %100’e kalibre edilmisti.
Sonrasinda sisatrakuryum 0.15 mg/kg iv. uygulanmisti
ve T1 %10’un altina dustuginde trakeal intlibasyon
yapiimigtl. Hastalar soluk sonu karbondioksit 32-35
mmHg olacak sekilde mekanik ventilasyon destegine
alinmigti. Anestezi idamesi %40 oksijen konsantrasyonu
icinde %0.5-1.2 izofluran ve remifentanil infizyonu ile
sUrdurilmustl. Sisatrakuryum inflzyonuna 1.5 ug/kg/dk
dozundan baslanmisti ve T1 %10 altinda olacak sekilde,
infizyon hizi 0.5 pg/kg/dk artirilarak veya azaltilarak
devam edilmisti. Karin duvari kapatmasi basladiginda
sisatrakuryum infiizyonu, cilt kapatilirken ise remifentanil
infuzyonu ve izofluran kesilmisti. Hastalara, T1 %25
oldugunda atropin 10 pg/kg ve neostigmin 40 pg/kg
uygulanmigti. Hastalar operasyon salonunda ekstiibe
edilmisti.
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Tdm hastalar, ameliyat masasina serilen sicak su ve
sicak hava dolanimli blanketler ve infliizyon hattinin
iIsitilmasi  ile hipotermiden korunmaya calisiimisti.
Operasyon siresince hastalara hematokrit diizeyi %25-
30 arasinda tutulacak sekilde eritrosit suspansiyonu
verilmigti. Koagulasyon ybnetimi ise taze donmus
plazma, trombosit suspansiyonu, traneksamik asit
ve/veya fibrinojen konsantresi ile trombelastogram
verilerine gore yapilmisti.

istatistiksel olarak; néromuskiiler ileti verileri [etki
baslangi¢ suresi (EBS: sisatrakuryum uygulanmasindan
maksimum blok elde edilene kadar gegen siire), klinik
etki suresi (KES: T1'in maksimum bloktan %25e geri
dénme zamani) ve derlenme indeksi (Di: T1'in %25'ten
%75’e geri donme zamani)], operasyonun diseksiyon,
anhepatik ve reperfiizyon donemlerinde sisatrakuryum
doz gereksinimi, hastalarin demografik verileri (yas,
cinsiyet, vicut agirhgi, boy), hastalarin preoperatif
Ozellikleri (MELD ve Child-Turcotte-Pugh skorlari, Na*,
K*, lre ve kreatinin degerleri), operasyon dénemleri ile
iliskili hemodinamik parametreler (kalp atim hiz,
ortalama arter basinci, santral ven6z basing, ortalama
pulmoner arter basinci, pulmoner arter kdse basinci,
kardiyak debi, sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans),
arteriyel kan gazlari, vicut sicakhdi ile hastalara verilen
kristaloid, kolloid, eritrosit suspansiyonu ve taze donmus
plazma miktari verileri degerlendirildi.

istatistiksel analiz igin SPSS 13.0 programi kullanildi.
Dénemsel verilerin istatistiksel degerlendirmesinde T-
Testi ve Wilcoxon testi kullanildi. Veriler ortalama deger
+ standart sapma veya ortanca (en buylk-en kigik)
olarak sunuldu. Olasilik degeri (p) 0.05'ten daha kiguk
degerler anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 22 hastanin tanilari viral hepatik
siroz (17 hasta), primer bilier siroz (1 hasta), kriptojenik
(1 hasta), otoimmun (1 hasta), etanole bagli karaciger
sirozu (1 hasta) ve Budd-Chiari sendromu (1 hasta) idi.
Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, agirlik, boy),
hastalik ciddiyeti skorlari (MELD ve Child-Turcotte-Pugh
skoru), preoperatif elektrolit (Na*, K*, Ca**, Mg"™) ve (ire,
kreatinin degerleri ile operasyon slresi Tablo 1’de
gOsterilmigtir.

Sisatrakuryumun ortanca etki baslangi¢ suresi 240 (165-
440) sn, klinik etki slresi 50 (35-85) dk ve derlenme
indeksi 8.1 (4-18) dk olarak bulundu (Tablo 2).
Hastalarin timi operasyon salonunda sorunsuz ekstiibe
edildi. Sisatrakuryum doz gereksinimi reperflizyon
déneminde diseksiyon ve anhepatik déneme gbére
anlamli olarak azalmis bulundu (Tablo 2, p<0.05).
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Tablo 1. Olgularin bireysel 6zellikleri (ortalama + SS).

Yas (yil) 48 + 11
Cinsiyet (E/K) 16/6
Agirlik (kg) 75+13.5
Boy (cm) 171+9.2
MELD skoru 166 £6
C-T-P skoru 95+21
Na* (mEq L") 136 + 5.4
K* (mEq L") 37+04
ca™ (mgdL™) 8.1+0.6
Mg** (mg dL™) 1.9+0.2
Ure (mg dL™) 325+ 12
Kreatinin (mg dL™) 0.7+0.1
Operasyon siiresi (dk) 479 + 68
Anhepatik donem siiresi 53 112

(dk)

C-T-P skoru, Child- Turcotte- Pugh skoru

Diseksiyon, anhepatik ve reperfiizyon dénemlerindeki
hemodinamik degisiklikler Tablo 3'de gosterilmistir.
Operasyon siresince verilen ortalama kristaloid ve
kolloid miktari 3780 + 2500 ve 2500 + 1500 mL,
ortalama eritrosit suspansiyonu ise 3.1 £ 2.6 Unite idi.
Taze donmus plazma sadece bir hastaya toplam 3 ulnite
verildi.  Diseksiyon, anhepatik ve reperflizyon
dénemlerindeki viicut isisi (36 + 0.1, 36 + 0.5 ve 36.1 +
0.4°C) ve pH (7.44 + 0.04, 7.41 + 0.04, 7.37 + 0.02)
degerleri normal sinirlarda bulundu.

Tablo 2. Sisatrakuryumun noéromuskiler  blok  6zellikleri
[ortanca (en kuglk-en blyilk)] ve operasyonun
donemlerine gore doz gereksinimi (ortalama + SS).

Etki baslangi¢ suresi (sn) 240 (165-440)

Klinik etki stresi (dk) 50 (35-85)
Derlenme indeksi (dk) 8.1 (4-18)
Doz gereksinimi (ug kg dk'1)

Diseksiyon donemi 1.27£0.6
Anhepatik donem 1.23+£0.6
Reperflizyon dénemi 0.89+0.3*

* p<0.05, diseksiyon ve anhepatik ddneme gore.
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Tablo 3. Operasyonun dénemlerine gére hemodinamik degisiklikler (ortalama + SS).

Diseksiyon Anhepatik Reperfiizyon

KAH (vuru dk™) 83 + 51 90 + 62 89 + 63
OAB (mmHg) 8157 76 £ 59 75+ 55
SVB(mmHg) 10+5 9+4 9+2
OPAB (mmHg) 20+£6.2 17+4.3 177
OPAKB (mmHg) 14+9 10+4 10+1
Kardiyak debi (L dk™) 94+34 7.8+£3.2 10+4
SVR (dyn sn cm®) 613 + 269 738 £ 291* 511+ 182
PVR (dyn sn cm™) 70 £45 72+ 38 65+ 23

KAH: kalp atim hizi, OAB: ortalama arter basinci, SVB: santral vendz basing, OPAB: ortalama pulmoner arter basinci, OPAKB:
ortalama pulmoner arter kdse basinci, SVR: sistemik vaskiiler rezistans, PVR: pulmoner vaskiiler rezistans.

* p<0.05, reperfiizyon dénemine gore.

Tartisma

Calismamizda son doénem karaciger vyetersizligi
nedeniyle KT yapilan hastalarda sisatrakuryum, etki
baslama siresinin uzun olmasi diginda klinik etki stresi
ve derlenme indeksi géz Onine alindiginda avantajli
g6zikmektedir. Dikkat edilmesi gereken operasyonun
reperfliizyon déneminde doz gereksiniminin azaldigidir.

Karaciger, genel olarak néromuskuler bloker ajanlarin
farmakokinetiginde 6nemli rol oynamaktadir (5).
Karaciger yetersizliginde sisatrakuryumun dagihm
hacminde (%20) ve klirensinde (%16) artis bulunmustur
(4,7). Bununla birlikte eliminasyon yarilanma émriinde
ve derlenme profilinde farklihk gézlenmemistir.
Sisatrakuryumun farmakokinetigindeki bu degisiklikler
derlenme Ozelliklerine yansimasa da etki baslangi¢
suresini degistirebilmektedir. De Wolf ve ark. (4) son
doénem karaciger yetersizligi olan ve olmayan hastalarda
sisatrakuryumu karsilastirdiklari c¢alismada, karaciger
yetersizligi olan hastalarda olmayanlara goére etki
baslama suresini daha kisa (2.4’e 3.3 dk), klinik etki
suresi (53’e 47 dk) ve derlenme indeksini (15'e 13 dk)
benzer bulmuslardir. Etki baslangic slresinin kisa
olmasini hastalarindaki hiperdinamik dolasima ve
kaslardaki perflizyon artigina baglamislardir. Bu
yorumlarin, sonucu agiklamakta yetersiz oldugunu
distinmekle birlikte, onlarin bulgulari sisatrakuryumun
inflzyon olarak degil, tek doz kullanimina dayanmaktadir
(4). Ayni hasta profiline sahip ¢alismamizda farkli olarak
etki baslama siresi (240 sn) De Wolf ve ark.nin
calismasindaki her iki gruptan daha uzun bulunmustur.
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Hasta grubumuzda da hiperdinamik dolagim 6&zellikleri
(yUksek kardiyak debi ve azalmis sistemik vaskiler
rezistans) bulunmasina ragmen etki baslangi¢ siresinin
uzamasil, sisatrakuryumun yiliksek potense sahip olmasi
yaninda, karacier yetersizliginde sisatrakuryumun
dagilim hacminin artmasi ile plazma konsantrasyonunun
azalmasina baglanabilir. Calismalarin klinik etki sureleri
benzer bulunmakla birlikte, derlenme indeksi farkli
bulunmustur. Neostigmin ile néromuskiler blok
antagonizasyonunun yapilmasi nedeni ile galismamizda
elde edilen derlenme indeksi daha kisadir.

Cammu ve ark.nin (5) KT sirasinda total intravendz
anestezi altinda sisatrakuryum inflizyonunun etkisini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda operasyonun sonunda
T1’in %25 derlenmesini 19 dk, derlenme indeksini 29 dk
olarak bulmuslardir. Bu calismada c¢alismamiza goére
klinik etki slresinin daha kisa olmasi inhalasyon ajani
kullanmamiza ve sisatrakuryumun izofluran ile
potensiyalizasyonuna bagdh olabilir (8). Derlenme
indeksinin uzun olmasi ise yine hastalarin spontan
derlenmeye birakilmis olmasindandir. Bununla birlikte
bu calismadaki derlenme indeksinin De Wolf ve ark.nin
calismasina goére daha uzun olmasi (15¢ 29 dk)
sisatrakuryumun inflizyon ile birikimine bagli olabilir.
Ayrica ayni c¢alismada diseksiyon, anhepatik ve
reperflizyon dénemlerine gobre sisatrakuryum tiketimini
1.5, 1.7 ve 1.9 ng kg dk™ olarak bildirmislerdir (5).
Calismamizda doz gereksinimi U¢ dénem igin de bu
calismadan daha disik bulunmustur. Bunun nedeni
anestezi idamesinde  propofol yerine izofluran
kullanmamiza ve ndéromuskuler ilaglarin inhalasyon
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anestezikleri ile etkisinin artabilecegi bilgisi ile
agiklanabilir. Ayrica galismamizda operasyon sliresince
gereken sisatrakuryum inflizyon dozunun gittikge
azalmis olmasi uzun sireli inflizyonlarda birikim
ihtimalini akla getirmelidir. Ancak ¢alismamizda ne yazik
ki sisatrakuryum serum dizeyleri galisilamamigstir. Bu,
c¢alismamizin sinirlayici faktorlerinden birisidir.

Karaciger fonksiyonlari normal olan hastalarda izofluran
anestezisi  altinda,  sisatrakuryum ile  %90-95
néromuskiler blokaji devam ettirmek icin gereken
inflizyon hizi ortalama 1.8 nug kg dk™ olarak bildirilmigtir
(8). Bizim galismamizla benzer operasyon siresine (493
dk) sahip olan bu grupta da %90-95 néromuskdler blokaj
saglamak igin gereken inflizyon hizinda zamanla azalma
(3.9dan 1 ug kg dk™e) belirlenmistir. Calismalarimiz
arasinda belirgin doz farkhliklari gérinmekle birlikte
ortak Ozellik, zamanla hem saglikli hem de karaciger
yetersizligi olan hastalarda doz  gereksiniminin
azaldigidir. Ancak bunu sisatrakuryum kan diizeyi veya
baska bir sey ile aciklayacak yeterli bilgiye sahip degiliz.

Kaynaklar

Karaciger transplantasyonu  gegiren hastalarda,
karaciger yetersizliginin etkisi disinda baska faktérler de
nondepolarizan ndéromuskdler bloker etkisini
degistirebilir. Hastalarda, hemodinamik, metabolik, sivi
dagihmi ve c¢izgili kas kalitesi bakimindan farkh bir
homeostazisin varligi ve ek ilaglarin etkisi, operasyonun
baslangicinda hasta karaciger, anhepatik dénemde
organ yoklugu, reperflizyon sonrasinda da yeni
karacigerin etkileri farmakokinetik ve
farmakodinamiginde degisikliklere yol agabilir.

Sonug

Sisatrakuryum klinik etki slresi ve derlenme indeksi
sonuglari g6z oOnine alindidinda, KT planlanan
hastalarda guivenli olarak kullanilabilir. Bununla birlikte
hizli intibasyon 6nerilen elektif olmayan-acil kadaverik

dondér KT hastalarinda, etki baslangic suresinin
uzunlugu, ayrica ndromuskiler monitdérizasyonun
yapiimadigi hastalarda reperfiizyon doéneminde doz

azaltilmasina gidilmesi gerektigi dikkate alinmalidir.
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