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Genel anestezide steroid yapidaki néromiskdler bloker
ajanlar (NMBA); hizli ve kolay endotrakeal enttibasyon ve
ventilasyonuygulamasindakietkilerindendolayikullanimi
artmaktadir. NMBA'In  kullanimindan  kaynaklanan
postoperatif rezidiel blok; hipoventilasyon, havayolu
obstriiksiyonu, hipoksi ve olim gibi komplikasyonlara
neden olmaktadir. Sugammadeks steroid yapida NMBA'In
etkisini geri ceviren, gamma-siklodektrin yapida ve
sekiz glukoz molekili iceren ilk secici baglayici ajandir.
Sugammadeks uygulamasinin kolay, etkisinin yiiksek ve
hizli olmasi ve yan etkisinin az olmasi sebebiyle kullanimi
yayginlasmaktadir. Sugammadeksin yapisi, uygulama
dozu, yan etkisi ve terapotik etkisi hakkinda bilgi vermeyi
amacladik.

Anahtar Kelimeler: Néromuskuler bloker; postoperatif
rezidiiel blok; sugammadeks.
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ABSTRACT

In general anesthesia, steroidal neuromusculer blocking
agents(NMBAs), use increasing of guickly and facilitate
endotracheal intubation and effects of ventilation
application. The use of NMBAs may be associated
with complications attributable to the development
of postoperative residual curarisation, resulting in
hipoventilation, airway obstruction, hypoxia, and death.
Sugammadex is the first selective relaxant-binding
agent designed to reverse the efffect of steroidal NMBAs,
is gamma-cyclodextrins and have got eight glucose
molecule. Sugammadeks the effect of high and fast and
have less side effects and easy application, due to the
usage is exploding. We aimed to give information about
sugammadex, dosage, side effects and therapeutic
effects.

Keywords: Neuromuskuler blocking agents (NMBAs);
postoperative residual block; sugammadex.
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GIRiS

Modern teknoloji, anestezi uygulamasinin ka-
litesine katkisi yaninda, glvenirliginin artmasi
icin caba harcarken kas gevseticiler ile ilgili ol-
dukca onemli ilerleme kaydedilmistir. Kas gev-
seticiler, anestezi uygulamasinda analjezik ve
anestezikler gibi ¢cok 6zel ayri bir konuma sa-
hiptir. Kas gevseticiler, anestezide kullanilan ilag
gereksinimini ¢cok azaltmaktadir. Orta ve uzun
etkili kas gevsetici ajanlarin klinik kullaniminin
yayginlasmasiyla bunlarin etkisini antogonize
edecek ajanlara gereksinim artmistir. Ozellikle
postoperatif erken dénem rezidiel blok olus-
maktadir buna bagl olarak havayolu obstriksi-
yonu, bronkospazm, solunum yetmezligi ve as-
pirasyon (kan, gastrik ve sekresyon) gibi 6nemli
komplikasyonlara neden olmaktadir. Antogoni-
ze ajanlar etkilerini asetilkolininin (Ach) yikimini
engellenmesi, salinimin artirilmasi veya resep-
tordeki engelin ortadan kaldirilmasi gibi yollar-
la saglamaktadir. Bu yollardan en yaygin olarak
kullanilan uygulama kolinesteraz inhibitorleri-
nin (antikolinestesteraz) verilmesidir. Non-de-
polarizan blogun bu ilaglarla geri déndurul-
mesi, kolinerjik reseptodrlerde kas gevseticilerle
yarisacak kadar Ach konsantrasyonun olusma-
sina baglidir (1). Kolinesteraz inhibitorleri ile
santral asetilkolin artisi kolinesteraz inhibitor-
lerinin yan etkiler olusturmasina neden olur. Bu
yan etkiler, bradikardi veya sinis arresti, bron-
kospazm, peristaltizm (6zafagial, gastrik, intes-
tinal) ve glanduler sekresyon artisidir. Periope-
ratif bagirsak anostomoz kacagdi, bulanti, fekal
inkontinans olabilir. Bu yan etkilerden o6zellikle
muskarinik etkilerin 6nlenebilmesi amaciyla an-
tikolinesterazlar ile birlikte glikoprilat veya atro-
pin kullaniilmaktadir. Sonucta kullanilan her ilag
uygulamaya bagli olarak yan etki ve komplikas-
yon gorilme sikligini artirmaktadir (2).

ideal bir kas gevsetici antogonisti hizl derlen-
me saglamalidir. Kas gevsetici uygulandiktan
sonraki herhangi bir zamanda, ylizeyel ya da
derin her seviyedeki blogu tamamen ortadan
kaldirabilmelidir. Muskarinik etkileri olmama-
hdir. Son calismalar néromiskiler kavsaktan
steroid néromuskdler blokerleri (rokuronyum,
vekuronyum ve pankuronyum) cikarmak, ase-
tilkolin miktarini artirarak etkisini hafifletmek
icin siklodekstrin yapilara odaklanmistir (3, 4).
Siklodekstrinler yemeklerde, kozmetikte ve far-
mokoloji alaninda 1970'den beri glivenle kulla-

nilmaktadir. Gamma-siklodektrin lipofilik i¢ ytz
ve hidrofilik dis ylize sahiptir, dolayisiyla suda
¢Ozlnebilir ve hidrofobik ilaglar icin hidrofilik
tasima ayrica hidrofilik ilaglarin gecirgenligini
artirarak etki gosterebilmektedir (5).

Sugammadeks, modifiye gamma-siklodekstrin
yapida noéromuskuler geri dondiricu ajanlarin
ilk Uyesidir. 2009 yilinda ulkemizde kullanima
girmistir (4).

FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI

Sugammadeks (organon 25969) gamma-
siklodekstrin ve sekiz glukoz molekuliinden
olusan dairesel bir yapidadir (sekil 1) (4).
Sugammadeks genel anestezide yaygin olarak
kullanilan amino steroid yapida néromiiskuler
bloker olan rokuronyum ve vekuronyumu
cevreleyecek sekilde dizayn edilmistir (6).
Sugammadeksin yan zinciri rokuronyumu
icine hapsetmek icin santral kaviteye almakta
bu sirada zincir sonu negatif karboksil gruplari
rokuronyumun pozitif nitrojen atomlari ile
elektrostatik baglanma yapmaktadir (4).
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Sekil 1: Siklodekstrin: A) modifiye olmamis gamma-
siklodekstrin. B) modifiye gamma-siklodekstrinler
(sugammadeks) (6)



Bu baglanma sonucunda ndéromduskiler
bileskedeki nikotinik reseptorlere baglanan
rokuronyum  ve  vekuronyum miktari
azalmaktadir. Néromuskuler bileskede meydana
gelmis olan blok geri dondurilmektedir. Olusan
sugammadeks ve rokuronyum kompleksi
inaktive olup sugammadeksin farmokokinetik
Ozellikleri ile vicuttan elimine edilmektedir
(7, 8). Faz 2 ve 3 calismalarda sugammadeksin
karaciger ve bobrek fonksiyonlari Gzerine klinik
yan etkisi belirtiimemistir (9).

Gondullulerde yapilan calismalarda sugamma-
deks kullaniminin duizeltilmis QT arahgini (QTc)
uzatmadigi gosterilmistir (9). Sugammadeks ile
yapilan klinik ¢calismalarda ise propofol ve se-
vofluran verilmis cerrahi hastalarda (bu iki ajan
Qtc uzatma potansiyeli mevcuttur) QTc interva-
linin cok az hastada uzadigi gortlmustar, fakat
klinik olarak anlamli bulunmamustir (10- 12).

ILAC REAKSIYONLARI

Toremifen, fusidik asit veya flukloksasilin
kullanimi sugammadeksin etkisini degistirebilir.
Tromifen, rokuronyum ve vekuronyuma gore
plazma konsantrasyonunun ve afinititesinin
yuksek olmasindan dolayr sugammmadekse
daha ¢ok baglanma gosterir. Tromifen kullanan
hastalarda ayni glin sugammadeks kullaniimasi
gerektiinde  noéromuskuler  blokaji  geri
cevirme suresi uzamaktadir (10). Postoperatif
fusidik asit veya yuksek doz flukloksasilin
(>500 mg) kullanimi sugammadeksin bagladig
rokuronyum ve vekuronyum yerini almaktadir.
Bu ylizden bu ilaglar sugammadeks kullanilan
vakalarda postoperatif 6 saat icerisinde
kullanilmamalidir. Fusidik asit ve flukloksasilin
kullanimindansonra 15dakicindenéromuskiiler
blokerlerin tekrar etki ettigi gosterilmistir, bu
sebepten sugammadeks kullanimdan sonra bu
ilaclardan kacinilmalidir (11, 12).

Progesteronlu oral kontraseptif (kombine
veya tek progesteron) kullanan kadinlarda
sugammadeks  kullanimindan  sonra o
glinkii dozu atlanmis gibi davranilmalidir.
Sugammadeks 4 mg/kg dozunda kullanimi
progesteron diizeyini % 34 azaltmaktadir
ve progesteron etkinliginin azalmasina yol
agmaktadir. Sugammadeks yapilan genel
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laboratuvar testlerinde serum progesteron
analizlerini ve koagulasyon parametrelerini
etkilememekte olup calismalarda klinik olarak
iliskileri tam olarak degerlendirilmemistir (11,
12).

FARMAKOKINETIK OZELLIKLER

Sugammadeksin Tmg/kg'dan 16mg/kg’a kadar
artan uygulama dozlarinda cevapta dogrusal
bir artis gostermektedir (12, 13).

insan plazma ve tam kan calismalarinda (ser-
best form veya rokuronyum ile bagli formlarda)
plazma proteinlerine veya eritrositlere baglan-
mamaktadir. Sugammadeksin metabolizmaya
ugramadigi veya ¢cok az metaboliti oldugu farz
edilmektedir (12, 14).

Sugammadeks degisime ugramadan renal
olarak atilmaktadir.  Saglikli  eriskinlerde
sugammadeksin  yarilanma  zamani 1.8

saattir. Sugammadeksin uygulanan dozunun
cogunlugu (% 90) 24 saat icinde vicuttan
atilmaktadir, atilan kismin % 96’lik kismi Uriner
yolla, 6zellikle metabolize olmayan sekilde, cok
az bir kismiise digki ve hava yolu ile atilmaktadir.
Normal renal fonksiyonlari mevcut bireylerde
sugammadeks klirensi 84-138 mL/dakikadir
(12, 14).

Sugammadeks veya sugammadeksle beraber
rokuronyum kompleksinin atiimi ciddi renal
yetmezligi olan hastalarda (kretatinin klirensi
(CLcr) < 30 mL/dak.) normal renal fonksiyonu
mevcut hastalara gore ( CLcr > 80 mL/dak.)
onemli bicimde azalmaktadir ve azalan
kreatinin klirensi yarilanma zamani ve ortalama
etki stiresini uzatmaktadir. Bu durum hastalarda
sugammadeksin etkinligini degistirmemektedir
ve rekurarizasyon olusmamaktadir. Ciddi renal
yetmezligi olan Ozellikle diyaliz gereksinimi
mevcut hastalarda sugammadeksin plazma
konsantrasyonunda azalan degiskenlik
gostermektedir. Bu ylzden ciddi renal
yetmezligi olan hastalarda kullanimi yaygin
degildir (11, 12).

Sugammadeksin metabolizma ve atilimi hepa-
tik bir yol izlememektedir. Bu sebepten hepatik
yetmezligi olan hastalar degerlendirilmemistir.
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Sugammadeks kullanimi yayginlasmasiyla he-
patik yetmezlikli hastalarda dikkatli olunmalidir
(12).

Sugammadeksin farmakokinetik 6zelligi yogun
bakim hastalarinda degerlendirilmemistir (13,
15).

Pediatrik hastalarda plazma konsantrasyonu
eriskin hastalardaki gibi degisikler gostermek-
tedir. Sugammadeksin iki yas altinda yeterli veri
bulunmadigindan su anki kullanimi kisithdir
(12,16).

Sugammadeksin gebe kadinlarda kullanimadair
yeterli veri bulunmamaktadir. Sugammadeksin
anne sltlne gecisi tam olarak bilinmemektedir,
ama siklodekstrinlerin absorbsiyonu duistktir
bu ylzden sugammadeksin tek dozluk
uygulamasi emziren anneler icin ¢ocuklarda
herhangi bir yan etki olusturmamaktadir (12).

DOZ, UYGULAMA VE TERAPOTIK ETKiSIi

Sugammadeks tek doz seklinde intraventz
olarak on saniye icinde uygulanmaldir. Eger
sugammadeks kullanimi sonrasi rokuronyum
ve vekuronyumun tekrarlanan uygulamalari
gerekli ise bu uygulamalar 24 saat sonra
yapillmalidir, fakat 24 saat Oncesinde kas
gevsetici uygulamasi  gerekiyorsa steroid
yapida olmayan (atrakuryum cis-atrakuryum)
kas gevsetici ajanlar kullanilmalidir (10, 12).

Faz 2 ve 3 calismalar sugammadeksin etkin dozu
Uzerine odaklanilmistir Eger train of four (TOF)
en az iki kasilma veriyorsa 2 mg/kg, posttetanik
sayim (PTC) 1-2 ye ulasiyorsa 4 mg/kg, PTC 0 ise
16 mg/kg dozda kullanilmasi 6nerilmektedir
(Tablo 1) (9, 17- 19).

Rokuronyumla olusturulmus derin ve orta di-

Tablo 1: Tavsiye edilen sugammadeks dozu (10)

Orta blok Derin blok Acil geri

(T2'nin tekrar | (PTC=1-2TOF =0) | dondirme

ortaya ¢ikmasi) (1.2 mg/kg
rokuronyum
uyguladiktan 3
dk sonra)

2.0 mg/kg 4.0 mg/kg 16.0 mg/kg

zeydeki blogun geri ¢evrilmesi, sugammadeks
kullanimi ile neostigmin+atropine gére daha
belirgin ve hizli olmaktadir. Rokuronyum 0.6 mg
/kg kullanimi ile olusmus néromiuskuler blok
sonrasl T2'nin olusmasindan (orta blok) sonra 2
mg/kg sugammadeks uygulamasiyla TOF>0.9
yaklasik olarak 2 dak. iken bu oran 50 pg/kg
neostigmin ve 10ug/kg glikoprilat ile yaklasik
olarak 12 dak. sirmektedir. Ayni sekilde PTC 1-2
(derin blok) olusmasiyla sugammadeksin 4 mg/
kg dozunda uygulanmasi, 70 pg/kg neostig-
min ve 14 ug/kg glikoprilat uygulamasina goére
TOF'un 0.9 olusu 17 kat daha hizlh olmaktadir
(20-22).

Rokuronyumun yiiksek doz (1.2 mg/kg) kullanil-
masindan sonra (PTC=0) néromuskuler blogun
geri cevrilmesi icin sugammadeksin 16 mg/kg
dozunda kullanilmasi, suksemetonyum klorid
1 mg/kg kullanilmasiyla karsilastirildiginda;
T1'nin % 10'dan % 90’a ulasimi % 40 daha kisa
surede olmaktadir. Rokuronyumun o&zellikle
yuksek doz (1.2 mg/kg) kullanimi suksemeton-
yum klorid ile benzer entiibasyon siiresi olus-
turmaktadir. Yiiksek doz rokuronyum kullanimi
sonrasi TOF'un 0.9 ulasmasi yaklasik olarak 2.5
dakikadan kisa sirmektedir (23).

Renalfonksiyon kaybiveyaciddirenal yetmezligi
bulunanhastalarda rokuronyumun olusturdugu

noromduskiler blogun geri cevrilmesinde
sugammadeksin etkinlignde herhangi bir
degisme olmamaktadir fakat ciddi renal

yetmezligi olan hastalarda (kretatinin klirensi
(CLcr)<30 mlL/dak.) kullanimi yaygin degildir
(11, 12, 14). Kardiyak ve pulmoner hastahgi
olanlarda veya obez hastalarda sugammadeks
etkinliginde herhangi bir degisme olmamakla
birlikte glivenli sekilde kullanilmaktadir (24, 25).

TOLERASYON

Faz 2 ve faz 3 calismalarda sugammadeksin ge-
nellikle iyi tolere edildigi gorilmektedir. Plase-
bo-kontrollii ve aktif karsilastirmali kontrolli
calismalarda elde edilen verilerden en yaygin
gorilen yan etkiler; agr, bulanti ve kusmadir,
fakat bunlarin cerrahi uygulamaya bagli olabi-
lecegi de g6z 6nlinde bulundurulmahdir (14,
24, 26).



Agizda metalik veya aci tat saglikl gonullulerde
sugammadeksin 16 mg/kg altindaki uygulama-
lari sonrasi ¢ok fazla goriilmeyen (% 0.07- 1) bir
yan etki olarak degerlendirilmektedir, fakat yuk-
sek doz (32- 96 mg/kg) uygulamalardan sonra
bu oran artmaktadir (% 15.4- 66.7) (25). Saglikli
gonullulerde yapilan calismalarda sugamma-
deksin 16, 20, 32, 64 ve 96 mg/kg uygulamalari
sonrasi doz bagimli, herhangi ciddi yan etkiye
rastlanmamistir (9).

Artmis ve tekrarlayan noromuskiler bloklar
sugammadeks kullanimina bagli olarak ¢ok sik
gorilmemektedir. Plasebo kontrolli calisma-
lardan elde edilen verilerden sugammadeks 2-
16 mg/kg kullanimi sonrasi % 1.7 olarak rapor
edilmistir, plasebo uygulananlarda ise bu oran
% 0.0'dir. Ozellikle sugammadeksin suboptimal
dozlarda (< 2mg/kg) uygulamasi sonrasi gorul-
mektedir (9).

Sugammadeksin farkli dozlarda uygulama son-
rasi asiri duyarlilik ve alerjik reaksiyon olusumu
% 1'in altindadir. Faz 3 ¢alismalarda hipersensi-
tive ve alerjik reaksiyon ( kontakt dermatit, aler-
jik kasinty, ilag asin duyarhhk ve tranflizyon reak-
siyonlari ) yansimalari sugammadeks kullanima
baglh olarak gerceklesmemektedir (9).

Neostigmin+glikoprilat ve sugammadeksin,
gaz ve postoperatif gastrointestinal rahatsizlik-
lar karsilastirmali olarak degerlendirildiginde;
sirasityla agiz kurulugu % 8.2 ve % 2.2, gastroin-
testinal bulgular % 5.6 ve % 0.0 anksiyete % 4.8
ve % 1.7'dir (27).
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