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OZET

Giiniimiizde noromuskiiler derlenmeyi hizlandirma iglemi asetilkolinin yikimiyla etkilesen ve ndoromuskiiler transmisyonu
hizlandiran antikolinesterazlarin uygulanmasiyla saglanmaktadir. Noromuskiiler blogun geri ¢evrilmesinde en son gelistirilen
sugammadeks, y-siklodekstrin grubundan 8 seker halkasina sahip bir molekiildiir. Rokuronyum ile 1:1 oraminda baglanmir ve aktif
plazma konsantrasyonunu sifira diigiiriir. Bu derlemede néromuskiiler blokaj ve sugammadeks hakkinda detayli bilgi verilmeye
calisild.
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SUMMARY

Nowadays, the procedure to speed the neuromuscular recovery is enabled by the use of anticholinesterases which interact
with the acetylcholin degradation and which speed the neuromuscular transmission. Sugammadeks is a member of y-cyclodextrin
group which is newly found for the neuromuscular reversal, is a molecule which has 8 glucose rings. It binds to rocuronium in a
ratio of 1:1 and it decreases its plasma concentration to zero. In this review, a detailed information about neuromuscular blockage

and sugammadeks was given.
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Modern anestezi hipnoz, analjezi ve kas gevsekligi
komponentlerinden olugmaktadir. Bu komponentlerin
her biri anestezi islemleri sirasinda farkli ajanlarin kul-
lanilmasi ile temin edilmektedir(1).

Anestezide kullanilmakta olan kas gevsetici ajanlar
noromiiskiiler bileskedeki kolinerjik nikotinik reseptor-
lerde etki gostermektedirler (2). Ik noromiiskiiler bloke
edici ajan 1942’de klinik kullanimina baglanan d-tubo-
kiirarin’dir (3). O giinden bu zamana farkl etki baglama
siiresine, farkli etki siiresine ve farkli kardiyovaskiiler
giivenlik profiline sahip cok sayida ajan tiretilmis ve kli-
nik kullanima sunulmustur (2).Giiniimiizde bu ajanlarin
etkilerini ortadan kaldirmak icin iki farkli yaklagim uy-
gulanabilmektedir. Geleneksel olan ilk yaklasimda noro-
miiskiiler blogu geriye dondiirmek i¢in antikolinesteraz
ajanlar kullanilmakta iken, ikincisinde kas gevsetici et-
kisini daha ¢abuk ortadan kaldiracak ilaglarin gelistiril-
mesi denenmektedir. Sugammadeks, bu ikinci amag i¢in

tizerinde ¢alisilmig ve klinik sonuglarin alindig: ilaclar-
dan birisidir. Bu derlemede ilag etkisiyle olusturulan no-
romiiskiiler blok ve blogun geri dondiiriilmesinde yeni
bir farmakolojik ajan olan y-siklodekstrin grubu sugam-
madeksin ozelliklerinden bahsedilecektir.

» Noromiiskiiler blok

Anestezide kullanilan tiim néromiiskiiler bloke edici
ajanlar noromiiskiiler bilegkede nikotinik reseptorlerle
etkilesime girmektedir. Bu reseptor rozet seklinde yapisi
olan ve ikisi alfa (o) bir tanesi de beta (B), delta (5)ve
epsilon (g) tipinde 5 alt birimden olugan bir reseptordiir
(4.5.6). € ve 6 alt birimlerin varligi bu nikotinik resep-
torleri santral sinir sisteminde bulunan diger nikotinik
reseptorlerden ayirmaktadir. Asetilkolin her iki o alt bi-
rime ayni anda baglaninca reseptorde yapisal bir degi-
siklik olusturur, reseptor boyunca iyonik akimlarin ger-
ceklesmesine olanak saglar ve boylece kas membranin-
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da bir depolarizasyon olusur. Bu depolarizasyon kas bo-
yunca yayilir ve sonugta kontraksiyon gerceklesir. Bir-
cok noromiiskiiler bloke edici ajan nikotinik reseptoriin
o alt birimine kompetitif olarak baglanir, hi¢ bir iyonik
akim veya depolarizasyon olusturmaz ve ‘kompetitif’ ya
da ‘non-depolarizan’ seklinde adlandirilirlar.

« Kas gevseticilerin kullaniminda giincel durum

Kas gevseticiler ulagilabilirlik, maliyet, egitim ve
aligkanliklar gibi farkli parametreler nedeniyle farkl iil-
kelerde, farkli merkezlerde, farkli anestezistler tarafin-
dan farkli siklikta kullanilmaktadirlar (1). Orta etki siire-
li (30-60 dakika) ve etki baglama siiresi siiksinilkoline
gore biraz daha uzun (2-5 dakika) olan ajanlar acil ol-
mayan iglemlerde daha siklikta kullanilmaktadir. Steroid
bazli vekuronyum ve rokuronyum ile benzilizokinolon
grubundan atrakuryum ve cisatrakuryum bu ilaglara or-
nek olarak verilebilir.

« Antikolinesteraz ajanlar

Kas gevsetici ajanlarin derlenme dénemindeki major
yan etkisi solunum kaslarindaki paralizidir. Giiniimiizde
bu noromiiskiiler derlenmeyi hizlandirma islemi asetil-
kolinin yikimiyla etkilesen ve noromiiskiiler transmis-
yonu hizlandiran antikolinesterazlarin uygulanmasiyla
saglanmaktadir. Neostigmin, edrofonyum ve pridostig-
min kan-beyin bariyerini gegcmeyen antikolinesteraz
ajanlardir (4). Bu ajanlar asetilkolin hidrolizini ekstra-
miiskiiler bolgelerde de inhibe ettikleri i¢in bradikardi,
bronkokonstriksiyon ve artmig peristaltizm gibi isten-
meyen muskarinik, parasempatomimetik etkilere de ne-
den olurlar. Bu etkilerle bag edebilmek i¢in atropin ya
da glikopirolat gibi antikolinerjik ajanlar da bu ilaglarla
beraber verilmelidir.

Antikolinerjik-antikolinesteraz ilaglar birlikte veril-
diginde bazi kardiyovaskiiler etkiler goriilebilmektedir.
Ornegin glikopirolat-neostigmin karigimi verildiginde
once tasikardi daha sonra ise bradikardi gozlenmektedir,
clinkii glikopirolat daha hizli etki gosteren bir ilagtir.
Antikolinesterazlarin kullanimim1 major olarak sinirlan-
diran faktor bu ilaglarin sinirh etkileri ya da %100’e ya-
kin asetilkolinesteraz inhibisyonuna neden olan dozlar-
da gerceklesen tavan (ceiling) etkisidir (4). Bu etki ne-
deniyle asetilkolinesteraz dozundaki herhangi bir artig
noromiiskiiler blokajin geriye doniisiinde artirici bir et-
kiye sebep olmamaktadir. Derlenme odasindaki rezidiiel
paraliziyi 6nlemenin en iyi yolu cerrahi islem sirasinda
kas gevsetici ajanlarmn dikkatli bir sekilde titre edilmesidir.

1990°da Magorian ve ark. (10) yapmis olduklar ca-
lismada 70 pg/kg dozda uygulanan neostigminin veku-
ronyuma bagli derin blogu (ulnar sinir stimiilasyonuna
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kars1 cevabin olmamasi) hizli bir sekilde ortadan kaldi-
ramadigini gostermislerdir. Daha ilging olan ise ikinci
bir 70 pg kg' dozda neostigminin ilk dozdan sonra
derlenme %10’a ulastifinda uygulandiginda derlenmeyi
artirict etki gostermemesidir. Ikinci bir doz neostigmin
uygulanmasi derlenmeyi artirici ya da azaltici bir etki
gostermemistir.

* Rezidiiel blok

Noromiiskiiler blokajin derecesini ve antikolineste-
raz ajanlar verildiginde derlenme miktarini 6lgmek igin
uygun bir metod bulunmaktadir. Kas gevsetici ajanlarin
etki bolgeleri néromiiskiiler bileske oldugu icin blogun
derecesi bir motor sinir stimiile edilerek ve bunu takip
eden kas kontraksiyonu 6l¢iilerek degerlendirilebilir. Te-
orik olarak herhangi bir kas-sinir c¢ifti bu amac i¢in kul-
lanilabilir ancak pratik sebepler yiiziinden "ulnar sinir”
ve "adduktor pollicis" kas c¢ifti ¢cogunlukla tercih edil-
mektedir. Non-depolarizan blok tekrarlayici stimiilas-
yondan sonra kalic1 olmayan kontraksiyonlar iiretmekte-
dir. Ornegin sinire her 0.5 saniyede elektiksel uyar1 ve-
rildiginde eger hastaya herhangi bir kas gevsetici ajan
verilmemisse takip eden kontraksiyonlar ya da kas se-
girmeleri esit siddettedir. Ancak non-depolarizan kas
gevsetici uygulandiginda bu kontraksiyon ya da kas se-
girmelerinin siddeti ilk 4-6 stimiilasyondan sonra azal-
maktadir. Benzer testler miyastenia gravis tanisi igin de
kullanilmaktadir. Anestezide dortlii uyart (‘train-of-four’)
kavrami hemen hemen evrensel olarak kabul gormekte-
dir. 1yi cerrahi sartlar, en azindan son iki cevabi ortadan
kaldiran etkili kas gevsemesinin oldugu O ya da 2 adet
goriilebilen sefirme ya da kasilmalarin bulunmasina kar-
silik gelmektedir. Yeterli derlenmenin olmasi igin tiim 4
kasilma ya da segirme olmalidir ve 4. segirmenin ilk se-
girmeye orani ya da dortlii uyar1 orant ‘train-of-four ra-
tio’(TOFR)> 0.9 olmalidir. Bu oran saglandiginda yeterli
solunum fonksiyonu, oksiirebilme yetenegi ve laringeal
aspirasyonun Onlenmesi miimkiin olmaktadir.

Son 30 yilda derlenme odasindaki rezidiiel paraliziyi
sik karsilagilan bir problem olarak gosteren pek ¢ok ca-
lisma vardir (8,9). 1970’lerde TOFR kavrami ortaya
cikmig ve yeterli derlenme TOFR>0.7 olarak belirlen-
migtir. Bu oran yeterli vital kapasite ve inspiratuvar kuv-
vet ile iliskilidir(11). 1990’larin sonunda bu bulgu yeni-
den sorgulanmig ve TOFR>0.9 olmasimin yukarida be-
lirtilen amaglara klinik olarak daha uygun oldugu ortaya
konulmustur (12-15). Yeterli derlenme i¢in yeni standart
TOFR>0.9 olarak belirlendiginden mevcut kas gevsetici
antidot rejimleri ile bu diizeyde bir derlenme saglanip
saglanamayacag1 sorusu giindeme oturmustur. Buna ce-
vap maalesef olumsuzdur. Cisatrakuryuma bagli blogun
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geriye cevrilmesinde 4 segirmenin bulunmasma ve
70 pg kg' neostigmin verilmesine ragmen hastalarin
%26’s1 20 dakika icinde TOFR>0.9 degerlerine ulasa-
mamiglardir (16). Neostigmin verildi§inde sadece bir
segirme varsa bu basarisizlik oran1 %64 e ulasmaktadir.
TOFR’nin taktil degerlendirilmesi oldukca subjektiftir
ve gercek noromiiskiiler blogun genis dagiliminda aym
TOFR degeri goriilebilmektedir (10,11).

Biitiin bu nedenlerden dolay1 gecen yiizyilin sonlarin-
da noromiiskiiler blogun ortadan kaldirilmasinda bir bas-
ka yaklasim ortaya konulmustur (1). Agonist ajanin mik-
tarin1 artirarak reseptor fonksiyonunu yeniden ortaya ¢i-
karmak yerine bu reseptorlere baglanan noéromiiskiiler
bloke edici ajanlara baglanip bloke edici etkilerini orta-
dan kaldirmak bu yaklagimi kisaca 6zetleyebilir. Noro-
miiskiiler bloke edici ajanlara baglanip bu etkiyi ortaya
koyacak ajan ya tek bir ilag¢ i¢in spesifik olmalidir ya da
en azindan ayni yapidaki bir sinif ajanda etkili olmalidir
(1). Iste biitiin bu arayiglar sonunda ‘siklodekstrinler’ ad1
verilen bir molekiil grubunun ortaya cikmasi ile kas gev-
setici ajanlarin etkilerinin ortadan kaldirilmasinda yeni bir
bakis agis1 ortaya koymak miimkiin olmustur.

» Siklodekstrinler

Siklodekstrinler halka seklinde molekiiller olup 6-8
sekerin birlesmesinden olugsmaktadirlar (17). a-siklo-
dekstrinler 6 adet, B-siklodekstrinler 7 adet ve y-siklo-
dekstrinler § adet seker icermektedirler. Bu bilegikler
suda ¢oziinmeyen ilaclar1 bir kapsiil gibi sararlar (17).

Sugammadeks, y-siklodekstrin grubundan 8 seker
halkasina sahip bir molekiildiir. Sugammadeksin kesfe-
dilmesi oldukga ilgingtir. Anton Bom isimli bir kimya-
ger rokuronyum ile ilgili deneyler yapmakta iken kul-
landig1 ortamda rokuronyumun ¢6ziiniirliigiinii artiracak
bir maddeye ihtiya¢ duymaktadir. Bu amagla calismalari
sirasinda laboratuvarda ¢oziicli ajan olarak uzun yillardir
kullanilmakta olan siklodekstrinleri denemeye karar ve-
rir. Caligmalar1 neticesinde elde ettigi sonug cok ilgingtir
ve beklemedigi bir durumla kars1 karsiya kalmistir. Ciin-
kii rokuronyumu siklodekstrin ile birlestirdiginde roku-
ronyumun giiclinii kaybettigini gézlemistir. Bu noktada
Bom calismalarini durdurabilir ve bir bagka ¢oziicii ajan
arayisina girebilirdi ama o bunun yerine deneylerine bu
yonde devam etti ve rokuronyumu inaktive edebilecek
yeni bir yol buldugunu fark etti. Boylece noromiiskiiler
blogun geriye doniisiinde radikal bir yeni mekanizma
ortaya konulmus oldu. Bom ve ekibi rokuronyuma yiik-
sek affinitede yani geri doniisiimsiiz baglanacak bir sik-
lodekstrin molekiiliinii liretmek lizere bir seri calismaya
giristi ve bu caligmalarin sonunda sugammadeks (Org-
259699) ortaya cikti (18).

Uzun et al: Sugammadex

Sugammadeks, rokuronyum ile 1:1 oraninda bagla-
nir ve ‘aktif’ plazma konsantrasyonunu sifira diisiiriir
(19,20). Sugammadeks lipofilik bir i¢ kaviteye sahiptir
ve bu kavitenin capi rokuronyumun steroid yapidaki ce-
kirdegi i¢in uygun boyuttadir. Ayrica negatif yiiklii hid-
rofilik karboksil gruplar1 da siklodekstrin molekiiliiniin
cevresinden disartya uzanmaktadir (19,20). Bu gruplar
siklodekstrin kavitesinin genis bir sekilde agilmasini
saglamakta ve steroid yapidaki rokuronyum cekirdegi
tarafindan sarilinca hemen kapanarak rokuronyumun
pozitif yiikli ammonyum grubu iizerine kilitlenirler.
Boylece rokuronyum siklodekstrin molekiilii ile sikica
baglanmig olur. Sugammadeksin vekuronyum ve panku-
ronyum i¢in affinitesi daha az olarak tespit edilmistir (1).
Sugammadeks, noromiiskiiler kavsakta serbest rokuron-
yum molekiiliinii ¢cepecevre sararak etkisiz hale getirir,
kavsaktan uzaklastirir ve bobreklerden kendisiyle birlik-
te atilir. Vekuronyum molekiilii nispeten biiyiik molekiil
agirligina sahip oldugundan, sugammadeksin vekuronyu-
ma afinitesi rokuronyumdan 2.5 kat daha azdir. Panku-
ronyum daha da biiyiik bir molekiil oldugu i¢in panku-
ronyumu baglama kapasitesi daha diisiiktiir. Cisatrakur-
yum, atrakuryum ve mivakuryuma afinitesi yoktur (7).

* Rokuronyumun farmakokinetigi ve farmako-
dinamigi

Rokuronyum iv olarak enjekte edildikten sonra pri-
mer olarak karacigerde olmak iizere redistribiisyona ugrar
ve safra ve bobrek yoluyla viicuttan atilir (21). Noromiis-
kiiler blok noromiiskiiler bileskede ila¢ konsantrasyonu
belli bir egik diizeyini asinca olusur ve blogun geri donii-
sli noromiiskiiler bileskede ilag konsantrasyonu bu esik
seviyenin altina inince gerceklesir. Ilacin yar1 émrii 1-2
saattir. Segirme blogunun %50 olmasi i¢in ortalama ilag
konsantrasyonu yaklagik 700 pgl' ya da 1 pM’diir (22).
Yeterli cerrahi sartlarin saglanmast i¢in %95 blok gerekli-
dir ve konsantrasyonlar yaklasik 2 pM'a yiikseltilmelidir.

Rokuronyumun baglangi¢ dozu 0.6-1.0 mg kg"’dir.
Tam bir geri doniis i¢in ilag konsantrasyonu direkt ola-
rak Olciilmemistir ancak konsantrasyon-cevap datasin-
dan yapilan hesaplamalar sonucunda yaklagik 0.2 yM
olarak tespit edilmistir. Rokuronyum ile karsilastirildi-
ginda vekuronyum 6 kat daha etkili bir ilagtir ve baslan-
gi¢ dozu 0.1-0.15 mg kg ve %95 blok icin konsantras-
yonu 200 pgl' ya da <0.4 uM olarak bulunmustur. Pan-
kuronyum da vekuronyum kadar gii¢lii bir ajandir ancak
etki siiresi daha uzundur.

» Sugammadeksin farmakokinetigi
Sugammadeks’in 1-2 saatlik yar1 6mrii vardir ve bob-
reklerden herhangi bir degisiklige ugramadan atilir (23).
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Sugammadeks enjeksiyonundan sonra toplam (ser-
best+bagli) rokuronyum plazma konsantrasyonu artar ve
bagli kompleksler bobrekler yoluyla viicuttan atilir (24).
Sugammadeks enjeksiyonundan sonra plazmada bulunan
rokuronyum molekiillerinin ¢cogu sugammadeks ile bagla-
nir ve serbest rokuronyum molekiillerinin diizeyi azalarak
ekstra vaskiiler doku ile plazma arasinda bir konsantrasyon
farki ortaya ¢ikar. Rokuronyum boylece bu konsantrasyon
farki sayesinde plazmaya dogru yonlendirilir. Aralarinda
noromiiskiiler bileskenin de bulundugu ekstravaskiiler
alanlar1 terk eder ve noromiiskiiler alandaki azalmis kon-
santrasyon daha az noromiiskiiler bloga neden olur.

» Sugammadeks ile ilgili klinik calismalar

Sugammadeks ile ilgili klinik ¢aligmalar 3 farkli du-
rum lizerine yogunlagmustir:

Bunlardan birincisi, klinisyenlerin normalde antiko-
linesterazlarla blogun geri doniisiinii saglamaya ¢aligtik-
lar1 blok siddetidir. Bu, diizey 2 segirmenin yeniden go-
riildiigli zamanda se¢ilmistir (T2).

ikinci durum, néromiiskiiler blogun daha derin ol-
dugu durumlardir. ‘Train-of-four’ stimiilasyonuna hicbir
cevap alinamazsa blogun siddeti bir baska metod olan
‘post tetanic count (PTC)’ ile degerlendirilir (25). Ozet
olarak, birkac¢ saniye icinde yiiksek frekanslh stimiilas-
yon (50 Hz) muhtemelen asetilkolin ile kas gevsetici ajan
arasindaki yarismaya bagli olarak néromiiskiiler trans-
misyonda gecici bir iyilesmeye neden olur. Sonug olarak
segirmeler goriilebilir ve 1 Hz’lik stimiilasyondan sonra
gortilen cevaplarin sayisi blogun siddeti ile ters orantilidir:
PTC degerinin 0 olmas1 ¢ok siddetli blogu gosterirken
PTC degerinin 10-15 olmas1 T1’in doniisiiniin yakin oldu-
guna igaret eder. Derin blok diizeylerinde sugammadeksin
etkisini aragtirmak icin PTC 2 segilir.

Son olarak sugammadeksin test edildigi iiclincii du-
rum, endotrakeal entiibasyonda basarisiz olunmasi gibi
nadir ama hayat: tehdit edici tablolardir. Kas gevsetici a-
jan verildiginde solunum kaslar1 paralize edildigi icin tra-
keal tiip hemen yerlestirilmeli ve mekanik ventilasyona
baglanmalidir. Tiipiin yerlestirilmesinde yasanacak giic-
liikler genellikle nadir olarak goriiliir ancak entiibasyonda
basarisiz olunmast hipoksi ve dliimle sonuglanabilir. Gii-
niimiizde bu kotii durumla bas edebilmemizi saglayacak
tek kas gevsetici ajan suksinilkolindir, ¢linkii hasta suksi-
nilkolin uygulanmasini takiben birka¢ dakika iginde tek-
rar solumaya baglayabilir. Genellikle suksinilkolinin etki
stiresi hipoksi gelismesi icin gereken siireden kisadir (26).
Bu klinik durumda rokuronyum daha uzun etkili bir ajan
oldugundan giivenli degildir ancak sugammadeks ile etki-
si ortadan kaldirilirsa bu durumda giivenli hale gelebilir.
Bu yonde de klinik arastirmalar yapilmistir.

Uzun ve ark:Sugammadeks

» T2’de verilen sugammadeks

Sugammadeksin rokuronyum ile yapilan ndéromiis-
kiiler blokta T2’nin yeniden goriildiigii zamandaki et-
kinligi oldukca etkileyicidir. Uygun dozlarda TOFR nin
0.9 diizeyine doniisii 1-3 dakika igerisinde gerceklesir.
Anestezi indiiksiyonunda verilen 0.6 mg kg™ dozdaki
rokuronyum ile T2 30-45 dakika i¢inde goriiliir.
TOFR>0.9’un hizli (1-3 dakika) geri doniisii icin
2-4 mg kg' sugammadekse ihtiya¢ vardir(27-31). Daha
yiiksek dozlar ilave bir avantaj saglamamaktadir. 2009
yilinda Abrishami ve ark. (32) tarafindan yapilmis olan bir
Cochrane analizinde T2’nin yeniden goriildiigli zamandaki
sugammadeksin etkinlifini inceleyen 6 c¢alisma deger-
lendirilmistir. Bu ¢alismalarin 4 tanesi sugammadeksi
plasebo ile karsilastirirken 2 tanesinde sugammadeksin
farkli dozlar1 karsilagtirilmigtir. Rokuronyumun entii-
basyon dozu 5 caligmada 0.6 mg kg' iken 1 calismada
0.9 mg kg dir. [dame rokuronyum dozu 0.1-0.2 mg kg™ dir.
Sonuglarin meta analizi sugammadeksin 0.5-4 mg kg’
arasinda degisen dozlarinin T2 nin yeniden goriildiigii
zamanda noromiiskiiler blogu geriye cevirmede plase-
boya gore ortalama 36.5-44 dakika daha hizli oldugunu
gostermistir. Entiibasyon, idame ya da her ikisi icin olmasi
fark etmeksizin kullanilan rokuronyum dozundan ba-
gimsiz olarak tiim caligmalarda toplam 2.0 ve 4.0 mg
kg' sugammadeks ile ortalama geri doniis zaman 3 da-
kikadan daha az olarak tespit edilmistir. 2.0 ve 4.0 mg kg
sugammadeks ile TOFR’nin 0.9’a geri dénme zamani
ortalama olarak sirasiyla 1.3-2.4 dakika ve 1.2-2.1 daki-
kadir. 2.0 ve 4.0 mg kg dozlardaki sugammadeks kargi-
lagtirildi§inda her ikisi arasinda TOFR’nin 0.9°a geri
donmesi agisindan istatistiksel olarak belirgin bir fark
gosterilememistir.

* PTC=2"de verilen sugammadeks

Derin rokuronyum blogunda sugammadeks etkisi de
arastirilmig ve siirpriz olmayacak sekilde ihtiya¢ duyu-
lan dozlar T2’nin geri doniisii icin gerekli olandan daha
fazla bulunmustur (33). TOFR’nin 1-3 dakikada geri do-
niisi i¢in 8-16 mg kg gibi yiiksek dozlara ihtiya¢ du-
yulmaktadir. Yine baslangi¢ rokuronyum dozu kritik
olarak onemli goriinmemektedir ancak PTC=2"ye ulas-
mak icin gerekli zaman doz arttik¢a artmaktadir. Yukari-
da adi gecen Cochrane analizinde bu klinik duruma ait
iki calisma degerlendirilmis ve bu calismalarda
0.5-8 mg kg aras1 degisen dozlarda cesitli sugammadeks
dozlar1 karsilastirilmistir (32). Bu caligmalarda entiibasyon
icin gerekli rokuronyum dozlar1 0.6 ve 1.2 mg kg dir.
Idame dozlar1 da her iki calismada da 0.1-0.2 mg kg dir
ancak blogu PTC=1 ya da PTC=2 diizeyinde tutmak
icin ka¢ kez idame dozu uygulandig: belirtilmemistir.
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Bu calismalarda 4.0 ve 8.0 mg kg dozlardaki sugam-
madeksin tiim hastalarda TOFR nin 0.9°’a donmesini 3
dakikadan daha kisa siirede gerceklestirdigi gosterilmis-
tir. 4.0 ve 8.0 mg kg' dozlarindaki sugammadeks uygu-
lamasini takiben ortalama geri doniis zamani sirasiyla
1.6-3.3 dakika ve 1.0-1.5 dakika olarak bulunmustur. Bu
iki doz karsilastirildiginda 8.0 mg kg' sugammadeks,
4.0 mg kg' sugammadekse gore noromiiskiiler blogu
TOFR=0.9 diizeyine geri dondiirme isleminde 36 saniye
daha hizl olarak bulunmustur.

* Rokuronyum uygulamasindan 3-5 dakika sonra
etkisinin geri cevrilmesi

Sugammadeksin klinik etkisinin incelendigi iiclincii
durum olan zor entiibasyon ya da basarisiz entiibasyon-
da rokuronyumun etkisinin hemen ortadan kaldirilmasi
durumunda, bahsedilen Cochrane analizinde 3 ¢alisma
bulunmaktadir (32). Bu ¢aligmalarda sugammadeksin
farkli dozlar1 plasebo ile karsilagtirlmigtir. Tlk caligmada
entiibasyon icin 0.6 mg kg" gibi diisiik doz rokuronyum
kullanilmis ve hi¢ idame doz kullamilmamustir. 1-8 mg kg
arasi degisen dozlardaki sugammadeks plaseboya gore
rokuronyum uygulamasini takip eden 3-5 dakika i¢inde
noromiiskiiler blogu geri cevirmede 27-50 dakika da-
ha hizlidir. Ancak sadece 6.0 ve 8.0 mg kg' sugamma-
deks 3 dakikadan daha kisa bir geri doniis siiresi sagla-
migtir. 6 ve 8 mg kg' sugammadeks sonrasi ortalama
geri doniis zamam 1.9-2.1 dakika ve 1.5-1.8 dakikadur.
6.0 ve 8.0 mg kg"' dozlardaki sugammadeksin geri do-
niis zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamanmustir. Tkinci ve iigiincii ¢aligmalarda da-
ha yiiksek dozda rokuronyum (1.0-1.2 mg kg') idame
dozu olmaksizin kullanilmigtir. Bu ¢alismalarin sonugla-
rinin meta analizine gore 2-16 mg kg arasi degisen
dozlarda sugammadeks plaseboya gore rokuronyum uy-
gulamasint takip eden 3-5 dakika icinde noromiiskiiler
blogu geri ¢evirmede (TOFR=0.9) 63-118 dakika daha
hizlidir. Ancak sadece 12 ve 16 mg kg' sugammadeks
tiim hastalarda 3 dakikadan daha kisa geri doniis zaman
saglamistir. 12 ve 16 mg kg' sugammadeks sonrasi orta-
lama geri doniis zaman1 1.4-2.4 dakika ve 1.3-1.9 daki-
kadir. Sonuclar kargilastirildiginda 16 mg kg™ sugamma-
deks noromiiskiiler blogu 12 mg kg™ sugammadekse go-
re 36 saniye daha hizli geriye ¢cevirmektedir.

» T2’de vekuronyum blogu ve sugammadeks

Bu konuda Suy ve ark. (29) yapmis olduklar calig-
mada vekuronyum-sugammadeks kompleksi i¢in disso-
siyasyon sabiti rokuronyum-sugammadeks kompleksin-
kinden daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuca gore roku-
ronyum ile kargilastirildiginda vekuronyuma daha yiik-
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sek dozda sugammadeksin baglanmasi gerektigi sdyle-
nebilir. Vekuronyum, rokuronyumdan daha potenttir an-
cak noromiiskiiler blokla iligkili konsantrasyonlar 6 kat
daha az oldugu icin ortamda baglanmak i¢in daha az ve-
kuronyum bulunacaktir. Sonug olarak bu iki ters etki ne-
deniyle vekuronyum i¢in mg kg™ olarak verilen sugam-
madeks dozu rokuronyum i¢in verilenle ayni sekilde 2-4
mg kg olacaktir ve bu doz birka¢ dakika i¢inde blogun
geri doniigiinii saglayacaktir. Ancak hastalar arasindaki
degiskenlik vekuronyumda daha fazla goriilmektedir.
Bu durum da sasirtict degildir ¢iinkii néromiiskiiler
blokla iligkili vekuronyum dozu disosiasyon sabitinden
daha azdir ve bu durumda sugammadeks baglanmasi
cok etkili olacaktr.

Bu konu ile ilgili ikinci bir calismada Brady ve ark.
(34) sugammadeksin vekuronyum ile yapilmis noro-
miiskiiler blogun geri ¢evrilmesini neostigmin ile kargi-
lagtirmiglardir. Vekuronyumun son dozundan sonra T2
nin yeniden goriilmesi ile hastalara ya 2 mg kg"' dozda
sugammadeks verilmis veya 50 pg kg' neostigmin 10
pg kg glikopirolat ile kombine edilerek verilmistir. Bu
calismanin sonucunda TOFR=0.9 diizeyine donme za-
mant sugammadeks ile neostigmine gore daha hizli ola-
rak bulunmustur (sugammadeks:2.7 dakika ve neostig-
min:17.9 dakika) ve her iki ila¢ ile de hi¢bir beklenme-
dik etki ya da yan etki gézlenmemistir.

Duvaldestin ve ark.’nin (35) yapmis olduklar: ¢alig-
mada propofol ile indiiksiyon yapilmis ve anestezi ida-
mesinde sevofluran kullanilmis vakalarda, sugamma-
deksin rokuronyum ve vekuronyumun noéromiiskiiler
bloke edici etkilerini geri ¢evirme etkinligi ve sugam-
madeksin giivenlik degigkenlerini incelemislerdir. 20-65
yag arasindaki 102 hasta iki gruba ayrilmig ve bu hasta-
lardan 50 tanesine kas gevsetici olarak 0.9 mg kg roku-
ronyum ve 52 tanesine kas gevsetici olarak 0.1 mg kg™
vekuronyum verilmistir. {dame dozlar rokuronyum icin
0.1-0.2 mg kg ve vekuronyum igin 0.02-0.03 mg kg dir.
Noromiiskiiler blok akselomiyelografi ile izlenmis ve
son kas gevsetici dozundan sonra 1-2 PTC gergeklesince
0.5, 1.0, 2.0, 4.0, ya da 8.0 mg kg dozda tek doz bolus
sugammadeks verilmistir. Primer etkinlik degiskeni ola-
rak TOFR=0.9 olarak belirlenmistir. Calismanin sonu-
cunda >4 mg kg sugammadeks dozlarinda rokuronyum
ya da vekuronyuma bagli derin néromiiskiiler blogun
hizla geri ¢evrildigi bulunmustur.

* Sugammadeks kullanimu ile ilgili diger klinik
durumlar

Suzuki ve ark. (36) yapmus olduklar1 caligmada
rokuronyum tarafindan gerceklestirilen noromdiskiiler
blogun sugammadeks ile geri dondiiriilmesini 15 geng
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(20-50 yas) ve 15 yagh (>70yas) hastada incelemisler ve
PTC 1-2 goriildiigiinde verilen tek doz 4 mg kg sugam-
madeksin TOFR=0.9 diizeyine getirme islemindeki et-
kinligi kayit altina alimmistir. Caligmanin sonucunda su-
gammadeksin yasli hasta grubunda da néromiiskiiler
blogu etkin bir bicimde geri dondiirebildigini ancak bu
etkiyi gen¢ hasta grubuna gore daha uzun siirede ger-
ceklestirdigini ortaya koymuslardir.

Raft ve ark. (37) yapmis olduklar retrospektif bir in-
celemede postoperatif kanama yoniinden yiiksek risk ta-
styan hastalara verilen 2 ve 4 mg kg"' sugammadeksin
artmis kanama ile iligkisi olmadigim ortaya koymuslar-
dir ancak 16 mg kg™ gibi yiiksek dozlarda sugammadeks
alan hastalarda ya da preoperatif olarak anormal koagii-
lasyon testleri olan hastalarda prospektif olarak daha ile-
ri caligmalarin yapilmasi gerektigini 6nermislerdir.

Miyastenia gravis gibi noromiiskiiler hastaliklarda
sugammadeksin etkinligi de arastirmacilarin tizerinde
durdugu bir bagka konu olmustur. Bu hastalar non-depo-
larizan kas gevseticilere kars1 oldukca duyarlidirlar ve
bu ilaglarin etkilerinin yeterince geriye ¢evrilememesi
riski ile belirgin olarak karg1 karsiyadirlar. Ancak su-
gammadeks, rokuronyum kullanilan bu hastalarda noro-
miiskiiler fonksiyonun hizlica geri donmesinde oldukca
etkilidir (38,39). Sugammadeks hizli aktif rokuronyu-
mun eliminasyonunu sagladig1 i¢in miyastenia gravis
hastalar1 kas gevsetici verilmeden 6nceki klinik durum-
larina geri donmektedirler. Bu yaklagim miyotonik dist-
rofi ve transverse miyelit hastalarinda da etkin olmakta-
dir (40,41).

» Sugammadeksin yan etkileri

Sugammadeks ile ilgili giiniimiize kadar ¢ok az yan
etki bildirilmistir. 13 goniillii ile yapilan bir calismada
96 mg kg' gibi normalin 48 kat fazlasi ve maksimum
klinik dozun 6 kat fazlasi bir dozda sugammadeks kulla-
nilmig ve ¢alismaya katilan goniilliilerin sadece 1 tane-
sinde hipersensitivite semptomlar1 gézlenmistir (42).

Yukarida bahsedilen Cochrane meta analizinde (32)
plasebo ile sugammadeks karsilastirildiginda yiiksek
oranda yan etki varligina dair bir bulgu saptanamamastir.
Giiniimiize kadar sadece bir ¢alismada 3.2 mg kg doz-
daki sugammadekse kars1 belirgin allerjik reaksiyon bil-
dirilmistir (43).

Sonucg

Yukarida bahsedilen tiim ¢aligmalarin 1s181nda roku-
ronyuma bagli néromiiskiiler blogun geri ¢evrilmesinde
sugammadeksin etkinlik ve giivenlik agisindan neostig-
minin yerini alabilecegi diisiiniilebilir. Ancak anestezi
uygulamalari ile ilgili maliyet-etkinlik analizi ¢aligmala-
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rinda sugammadeks kullaniminin neostigmine goremali-
yeti arttirdig1 da bildirilmektedir (44,45). Bu durumun
ilacin acil olgular ve se¢ilmig vakalar disinda rutin kul-
lanimini simirladigr kaginilmaz bir saptama olacaktir.
Beklentimiz bobrek yetmezligi, miyastenia gravis, ileri
yagta hastalar gibi anestezi uygulamasinin yagamsal risk
tagidig1 6zel durumlarda sugammadeks kullanimina ait
yeni ve kapsamli klinik calismalarla sugammadeksin et-
kinligi ve giivenligi konusunda yeni bakis acilarinin hiz-
la ortaya konmasidir.
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