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Ozet

Genel anestezi sirasinda gelisen anafilaktik ve anafilaktoid
reaksiyonlarin yaridan fazlasi kas gevsetici ajanlar nedeniyle
olusur. Teshis ve uygun tedavide gecikme nedeniyle ylksek
mortalite ve morbiditeyle sonuglanan bu tiir reaksiyonlarin
onlenmesinde geleneksel destek tedavisi esastir. Fakat
dolasimdaki allerjenin hizla viicuttan uzaklastirilmasi resusi-
tasyona blylk katki saglayabilir. Sugammadeks, y-
siklodekstrin yapisinda bir ilagtir. Steroid yapili nondepolari-
zan noromuskuler blokerleri selektif olarak baglayarak,
bobrek yoluyla viicuttan uzaklastirmak lizere tasarlanmistir.
Literatiirde, rokiironyuma bagh gelistigi saptanan, fakat rutin
anafilaksi tedavisine yanit vermeyen durumlarda, sugamma-
deks ile etkin diizelme saglandigini bildiren vaka sunumlari
vardir. Nondepolarizan néromuskiler blokerlere bagh geli-
sen anafilaksinin geleneksel tedavisinde, dolasimdaki aller-
jeni elimine etmeye yonelik sugammadeksten faydalanilabi-
lecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: N6romuskiler Nondepolarizan Ajanlar,
Sugammadeks, Anafilaksi, ilag allerjisi

Abstract

More than half of the anaphylactic and anaphylactoid reac-
tions during general anesthesia occur due to neuromuscular
blocking agents. Traditional resuscitation is the mainstay
therapy in these reactions, which have a high morbidity and
mortality due to delay in diagnosis and specific treatment.
However, prompt removal of the offending agent from
circulation may greatly improve the outcome. Sugammadeks
is a drug that is the structure of y-cyclodextrin. It's designed
specifically to encapsuate steroidal nondepolarizing neuro-
muscular blockers and facilitate their excretion through
kidneys. There are case reports in the literature suggesting
that anaphylactic reactions due to rocuronium, unrespon-
sive to rutin anaphylactic therapy, respond promptly to
sugammadex. In our opinion traditonal anaphylaxis treat-
ment may benefit from sugammadex in removal of the
offending agent from circulation.

Keywords: Neuromuscular Nondepolarizing Agents, Su-
gammadex, Anaphylaxis, Drug Allergy

Giris

Genel anestezi esnasinda hipersensitivite reak-
siyonlari olusabilmektedir. Bu anaflaktik ve
anaflaktoid reaksiyonlarin gérilme sikhgi sey-
rek (1/3000-1/20000) olsa da, mortalite orani
%3-6 arasinda degismektedir (1, 2). Reaksiyona
neden olan ajanin tesbitinde gecikme ve uygun
tedavinin yapilamamasi durumunda mortalite
ve morbiditede artis olabilir. Bu reaksiyonlar
baslica intravendz yolla uygulanan depolarizan
ve non depolarizan kas gevseticiler, indiiksiyon
ajanlari, opioidler, latex, antibiyotikler, kolloid
sivilar gibi nedenlere bagli olarak olusabilmek-
tedir. Bu etkenler icerisinde en sik neden 58,2
%- 61,6% ile nondepolarizan kas gevseticilerdir.
Nondepolarizan  néromiskiler  blokerlere
(NNMB) baglh gelisen hipersensitivite reaksi-
yonlarinin %43,1’i rokiironyum nedeniyle goz-
lenmektedir (3, 4). Rokironyum genel aneste-
zide kullanilan, orta etki siireli aminosteroid

yapisinda bir NNMB’dir. Olusturdugu allerjik
reaksiyonun, yapisinda bulunan kuarterner
amonyum grubundan kaynaklandigi dasundl-
mektedir (5).

Yeni bir bilesik olan sugammadeks, roki-
ronyum gibi steroid yapili NNMB’leri selektif
olarak baglayan, y-siklodekstrin yapisinda bir
ajandir (6). Rokironyum ile indiklenmis derin
néromuskiler blokaji glivenli ve hizli bir sekilde
geri dondiirmektedir (7, 8). Dolasimdaki ve
sinir kas kavsagindaki rokiironyumu baglayip
bir kompleks olusturarak, metabolize olmadan
bobrekler yolu ile atihmini saglar (6). Sugam-
madeks’in plazmada serbest rokiironyum mo-
lekillerini baglamasinin yaninda, nikotinik re-
septorlere bagh olarak bulunan rokiironyum
molekillerini  de baglar. Sugammadeks-
rokiironyum kompleksi sinir kas kavsag Uze-
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rinde etkisizdir ve bobreklerden 24 saat icinde
atilir. Sonucta kas aktivitesi hizla ve komplikas-
yon olmadan geri déner (9). Son zamanlarda
roklironyuma bagli olusan anaflaktik reaksiyon-
larin tedavisinde sugammadeksin kullanildigi ve
ylz glldirici sonuglarin alindigina dair vaka
sunumlari yapilmakta, fakat bunun etki meka-
nizmasinin tam olarak acgik olmadigi bildirilmek-
tedir (10). Bunun yaninda sugammadeksin
kendisinin allerjik reaksiyona neden olduguna
dair vaka sunumu bulunmaktadir (11).
Nondepolarizan noéromiiskiiler blokerlere
bagh allerjik reaksiyonlar

NNMB’ler genel anestezi uygulamalarinda yay-
gin olarak kullanilan ajanlardir. Kas gevsemesi
hem endotreakeal entlibasyonun hem de cer-
rahi girisimin gergeklestirilmesi igin gereklidir.
NNMB postsinaptik kolinerjik nikotinik resep-
torlerin a subinitine baglanarak, asetilkolinle
yarisir. Boylece hem asetilkolinin Na kanallarini
aktive etmesini engeller, hem de kendileri de
presinaptik Na kanallarini bloke ederler. Boyle-
ce sinir kas kavsagindaki iletimi ortadan kaldirip
faz Il blok olusturarak kas gevsemesine neden
olurlar. Farkli etki stirelerine sahip olmalari ve
reseptorlere geri donlstimll olarak baglandik-
larindan antagonize edilebilmeleri klinik kulla-
nimda avantaj saglamaktadir. Bu ajanlardan
doksakuryum, pankuronyum ve pipekuronyum
uzun; atrakuryum, sisatrakuryum, vekironyum,
roklironyum orta ve mivakuryum ise kisa etki
suresine sahiptir.

Amazon yerlilerinin avcilhkta kullandigi d-
tubokirarin benzilizokinolin yapidadir, gangli-
yon blokaji ve histamin salinimi olusturarak
hipotansiyona neden olabilir. Benzer ozellikler,
doksakuryum, atrakuryum, sisatrakuryum ve
mivakuryumda da go6zlenir. Atrakuryum ve
kimyasal izomeri sisatrakuryumun metaboliz-
masindan nonspesifik plazma esterazlari ve
Hoffman eliminasyonu sorumlu iken, mivakur-
yum plazma kolinesterazi ile elimine olur. d-
tubokiirarinin bikuaterner derivesi olan meto-
kiirin ve yine bikuaterner yapida olan, yapisin-
da steroid halkasi iceren pankuronyum ve pi-
pekuronyum histamin salinimina neden olmaz.
Yine steroid yapida olan, fakat monokuaterner
yaplya sahip veklronyum ve rokironyum ise
histamin salinimina neden olabilirler (12). Ana-

filaksi, antijenik kuaterner amonyum bilesiginin
IgE ile etkileserek mast ve bazofil hicrelerini
uyarmasi, bu hiicrelerden aktif mediyatorlerin
salinimi ile olusur. Bu klinik tabloda immin
mekanizmanin varhgi biyolojik ve cilt testleriyle
gosterilebilir. Benzer klinik tabloda, immiin
mekanizmanin biyolojik ve cilt testleriyle dog-
rulanamadigl durumlar anafilaktoid reaksiyon
olarak adlandirilir. Teshis ve bildirimde olusan
belirsizlikler nedeniyle allerjik reaksiyonlarin
sikhg), mortalite ve morbiditesi hakkinda ista-
tistikler sinirlidir.  Fransa, Avusturalya, Yeni
Zelanda ve ingiltere’de yapilan epidemiyolojik
ve klinik calismalar bu konuya 1sik tutmaktadir.

Galletly ve ark. genel anestezi uygulamasi sira-
sinda anafilaktik reaksiyon gelisen 61 hastanin
%84’(inde reaksiyona neden olan ajani belirle-
mis, reaksiyonlarin %75’inin kas gevsetici ajan-
lardan kaynaklandigini bildirmislerdir (13).

Laxenaire 1990-1991 vyillari arasinda genel
anestezi uygulanan 1585 hastanin 813’lnde
allerjik reaksiyon gelistigini, bunlarin %70’inin
kas gevseticilere bagh oldugunu bildirmistir.
Ayrica kas gevseticilere bagli reaksiyonlarin
%43'inlin siksometonyum, %37’sinin veki-
ronyum’a bagli oldugunu bildirmistir (14).

Pepys ve ark. 1992 yilinda, genel anestezi uygu-
lamasi sirasinda gelisen anafilaktik reaksiyonlar
nedeniyle merkezlerine refere edilen 51 hasta-
yi inceledikleri galismada, 46 hastada anestezik
ajanlara bagl anafilaktik reaksiyon gelistigi, cilt
testiyle ajanin kesin belirlenebildigi 36 hastanin
18’inde nedenin siiksometonyum, 6 hastada
atrakuryum oldugunu bildirmislerdir (15).

Fisher ve ark. yaptigl calismada, Avustralya’da
17 yillik slirede genel anestezi uygulanan hasta-
larda gozlenen anafilaktik ve anafilaktoid reak-
siyon sayisi 826 olarak bildirilmistir. Bunlardan
443 vakanin ciddi anafilaktik reaksiyon oldugu,
bunlarin 263’linde reaksiyona neden olan aja-
nin kas gevsetici oldugu gorilmis. Anafilaktik
reaksiyon sikliginin, astim ve anestezik ajanlara
karsi reaksiyon Oyklsl olan hastalarda daha
yliksek oldugunu saptayan arastirmacilar, in-
diiksiyon ajanlariyla 6nceden sensitizasyonun,
kas gevseticilere nazaran anafilaktik reaksiyon
gelisiminde daha belirleyici oldugunu bildiril-
mislerdir (16).
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Mertes PM ve ark. yaptigi calismada, Fransa’da
1999-2000 vyillari arasinda genel anestezi uygu-
lanan hastalarda gézlenen anafilaktik ve anafi-
laktoid reaksiyon sayisi 789 olarak bildirilmistir
(518 hastada anafilaktik, 271 hastada anafilak-
toid reaksiyon). Bu reaksiyonlarin nedenleri
arasinda en sik etkenin NNMB oldugu (306
hasta, %58.2) saptanmistir. NNMB igerisinde
sirasiyla  rokironyum (%43.1), suksinilkolin
(%22.6), atrakuryum (%19) ve vekiironyum
(%8.5) etken olarak tesbit edilmistir (4).

Matthey ve ark., indiiksiyonda fentanil, propo-
fol uygulanan bir vakada, rokiironyum uygula-
masinin hemen ardindan hemodinamik sok ve
bronkospazm gelistigini bildirmistir. Basaril
kardiyopulmoner resiisitasyon ve yogun bakim
takibinin ardindan taburcu edilen hastanin 6.
haftada yapilan cilt testinde rokironyum, veki-
ronyum ve pankuronyum allerjisi ve benzilizo-
kinolin grubu NNMB’lere ¢apraz reaksiyon sap-
tadiklarini bildirmislerdir (3).

Yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar, en
stk allerjik reaksiyona sebep olan grubun
NNMB ajanlarin oldugunu gdstermektedir.
Bunlar icersinde de monokuaterner yapidaki
roktironyumun énemli bir sikhiga sahip oldugu
gorilmektedir.

Allerjik reaksiyon tedavisinde sugammadeks
kullanimi

Sugammadeksin klinik kullanima girmesi, no6-
romuskuler blok yonetiminde énemli bir agama
olmustur. Sugammadeks, modifiye  y-
siklodekstrin yapisindadir. Rokironyum ve
vekironyum gibi steroid yapih NNMB’leri en-
kapsiile ederek inaktif forma getirir ve metabo-
lize olmadan bdbrekler yolu ile atihmini saglar
(17, 18). Allerjik reaksiyonlarin tedavisinde
temel prensip, reaksiyona neden olan ajana
maruziyeti engellemek ve vicutta bulunan
ajani  hizla uzaklastirmaktir. Rokiironyumun
neden oldugu allerjik reaksiyonlarin tedavisin-
de, hemodinamik soka yonelik destek tedavisi-
nin ve resusitasyonun yaninda, dolasimdaki
roklironyumu baglamak Uizere sugammadeksin
kullanildigi ve olumlu sonuglarin alindigi vaka
sunumlari bulunmaktadir.

McDonnell ve ark., 33 yasinda kadin hastada
roklironyum uygulamasindan 30 sn sonra geli-

sen hemodinamik sok tablosuna agresif kardi-
yopulmoner reslsitasyona ragmen yanit ali-
namadigini, fakat 500 mg sugammadeks uygu-
lamasindan 45 sn sonra hastanin durumunun
dramatik bir sekilde diizeldigini, yeterli spontan
dolagsim ve solunumun basladigini, suurunun
acildigini bildirmislerdir. Resisitasyon sonrasi
alinan kan o6rneginde triptaz dizeyinin 62.9
ug/l'ye yukseldigini (normal dizey < 14 pg/l)
saptamislar. Allerji kliniginde takibe alinan has-
tanin 4 hafta sonra yapilan cilt testinde, fenta-
nil ve propofole karsi reaksiyon gézlenmezken,
roklironyuma kars! pozitif reaksiyon gozlenmis.
Ayni testte, sliksinilkolin, pankuronyum ve
veklronyuma c¢apraz duyarlihk go6zlenirken,
atrakuryum, sisatrakuryum ve mivakuryuma
karsi capraz duyarlilik bulunamamistir (19).

Funnell ve ark., 47 yasinda kadin hastada rokd-
ronyum uygulamasini takiben gelisen anafilak-
tik sok tablosunda vazopresor tedavi ve intra-
venoz hidrasyon ile yeterli dolasim saglandigini,
yogun bakim Unitesine transferi planlanan has-
taya 400 mg sugammadeks uygulamasindan
2.5 dk sonra hastanin suurunun acildigini,
spontan dolasim ve solunumun yeterli hale
geldigini bildirmislerdir. Hemodinamik sok sira-
sinda alinan kan 6rneginde triptaz seviyesi 182
ug/l saptanirken, 3 saat sonrasinda triptaz di-
zeyinin normal sinirlara distigini saptamis-
lardir. Olgunun rokiironyum molekiiliine karsi
duyarhlig, daha sonra yapilan cilt testiyle de
dogrulanmis (20).

Clarke ve ark., rokiironyuma bagli gelisen aller-
jik reaksiyona sugammadeksin etkisini incele-
mek Gzere olusturduklari cilt modelinde, kanit-
lanmis rokiironyum allerjisi olan hastalari ince-
lemisler. Subkitan roklronyum enjeksiyonun-
dan iki dakika sonra uygulanan subkitan su-
gammadeksin allerjik yaniti baskiladigini, fakat
tamamen sonlandirmadigini  gézlemislerdir.
Allerjik reaksiyonun tamamen sonlanmamasini,
serum ve doku triptaz dizeylerinin anafilaktik
reaksiyonlarin hemen baslangicinda yikselme-
ye baslamasina ve sonradan uygulanan su-
gammadeksin bu ylkselmeyi engelleyememe-
sine baglamislardir (21).

Benzer gorusleri paylasan Leysen ve ark., de-
neysel calismalarinda, rokiironyum ve sugam-
madeks molekillerinin 6nceden etkileserek
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kompleks olusturdugunda in vitro ortamda
bazofilleri aktive edemedigini, fakat roki-
ronyum ile 6nceden bazofil aktivasyonu ger-
ceklestiginde, ortama sonradan eklenen su-
gammadeksin bazofil aktivasyonunu tamamen
sonlandiramadigini, ama azalttigini ifade etmis-
lerdir (22).

Rokiironyuma bagli gelisen alerjik reaksiyonla-
rin tedavisinde sugammadeksin etkinligini be-
lirten butln bu literatir bilgilerinin yani sira
yine literatiirde sugammadeksin kendisinin de
alerjik reaksiyonlari tetikleyebildigi ve agresif
tedavi gerektirdigini belirten yayinlar da bu-
lunmaktadir. Menendez-Ozcoidi ve ark. tara-
findan sunulan 62 yasinda erkek olguda, sorun-
suz seyreden genel anestezi uygulamasi so-
nunda, kas gevsemesini geri dondirmek ama-
ciyla 200 mg (3.2 mg/kg) sugammadeks uygu-
lamasindan bir dakika sonra gégls 6n duvarin-
da eritem, dudak ve g6z mukozasinda 6dem
gelistigi, hipotansiyon, tasikardi ve periferik
oksijen satirasyonunda disme gorildagini
bildirmislerdir. Allerjik reaksiyonu sugamma-
deksin tetikledigi dustnulerek steroid tedavisi
baslanan hasta yogun bakim Unitesine transfer
edilmis, olay aninda alinan kan 6rneginde his-
tamin duzeyi 3.1 pg/l (normal diizey < 1 ug/l)
saptanirken, serum triptaz dizeyi normal (7.85
pg/l), serum IgE duizeyi hafif yiksek (0.235 U/l)
saptanmis (normal diizey 0.002 — 0.187 U/I).
Allerji konsiltasyonu sonucunda olgunun 10
yildir ilag kullanmasini gerektirmeyen astim
Oykisi oldugu 6grenilmis. Yapilan cilt testinde
sadece sugammadekse karsi pozitif reaksiyon
gozlenmis. Olgudan 6 glin sonra alinan kan
orneklerinde serum triptaz diizeyinde hafif
azalma saptanirken, serum Igk dizeyinde artis
(340 U/I) gbzlenmistir (11).

Yakin zamanda yapilan bir deneysel ¢alismada,
roklironyum ve sugammadeksin, rat karaciger
portal alanindaki mast hicreleri Gzerindeki
etkisi arastirilmistir. Gruplara sirasiyla 1 mg/kg
rokironyum, 15 pg/kg sugammadeks, 100
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ug/kg sugammadeks, 1 mg/kg rokironyum +
15 pg/kg sugammadeks, 1 mg/kg rokiironyum
+ 100 pg/kg sugammadeks, kontrol grubuna
izotonik salin uygulanmis. Sadece rokiironyum
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de rokiironyuma gore daha az olmakla beraber
mast hiicrelerinde artisa neden olmustur (23).

Sonug¢

Etki mekanizmasi kesin olarak belirlenememis
olsa da, sugammadeks, sinir-kas kavsagindaki
ve plazmadaki rokiironyum molekillerini en-
kapstile ederek kas gevsetici etkinligini ortadan
kaldirdigi gibi, IgE ve mast hicrelerini daha
fazla aktive etmesini engelliyor olabilir. Su-
gammadeks, steroid yapili NNMB’lerin yaninda
steroid yapidaki ajanlari da (aldosteron, korti-
zon, prednisolon vb) enkapsile edebilmektedir.
Bu ilaglara afinitesi rokiironyuma gore 120 kat
daha azdir. Bu nedenle resisitasyon sirasinda
uygulanmasi muhtemel bu ilaglarin etkinligini
azaltabilecegi goz onlinde bulundurulmalidir.
Diger yandan sugammadeksin kendisinin de
alerjik reaksiyonlari tetikleyebilecegi disiinile-
rek gereksiz veya uygun olmayan dozda kulla-
nimi konularinda dikkatli olunmalidir. Sonug
olarak, anestezide alerjenin steroid yapili kas
gevsetici oldugu disindlen allerjik reaksiyon-
larda, klasik anafilaksi tedavisi yaninda, dola-
simdaki alerjeni elimine etmeye yonelik su-
gammadeksten faydalanilabilecegi kanaatinde-
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