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KISALTMALAR

NMB: Noromiiskiiler blokor

MAK: minimum alveolar konsantrasyon

TOF: Train of four

PIP: Pozitive inspiratory pressure, tepe inspiratuar basing
SAB: Sistolik arter basinci

DAB: Diyastolik arter basinci

KAH: Kalp atim hiz1
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OZET

Cocuklarda noromiiskiiler blokorlerin, cesitli inhalasyon ajanlariyla farkli etkileri
olabilecegi bilinmektedir. Sugammadeksle ilgili literatiir bilgileri halen kisitlidir.

Iki yas iizerinde sevofluran (Grup S) ve dezfluran (Grup D) anestezileri altinda kisa
girisim gegirecek ¢ocuklarda (n=148) tek doz rokiironyumun sugammadeksle geri doniisiimii
ve sugammadeksin tepe inspiratuar basing (PIP), sistolik, diyastolik arter basinc1 (SAB, DAB)
ve kalp atim hiz1 (KAH) iizerine etkilerini gézlemeyi amagladik.

Pentotal, Fentanil ile indiiksiyon ve 0,6 mg/kg rokiironyum ile kas gevsemesi saglanarak
akseleromyelografiyle TOF %100’den, 0’a ulastig1 siire (T1) sonunda hastalar entiibe edildiler.
TOF %25 olana kadar gegen siire (T2) kaydedildi. Sugammadeks 2 mg/kg dozda verildi. TOF
en az >%90 olana dek gegen siire (T3), sugammadeks sonrasi ilk 10 dakikadaki PIP, SAB,
DAB, KAH ve derlenme odasinda yan etkiler gozlendi. Hastalar 2-4 ve 5-10 yas olarak
degerlendirildi. Rokiironyum etki siiresi (T2) sevofluran grubunda 2-10 yas grubunda daha
uzundu. T2 zamani 2-4 yas grubunda, 5-10 yasa gore daha uzundu. Sugammadeks verilmesini
izleyerek blogun TOF %25’ten >%90’a ulasma siiresi (T3) sevofluran anestezisi alan kiigiik
yas grubunda belirgin olarak daha kisaydi.

Dezfluran grubunda sugammadeks sonrasi 2., 5., 10.dk PIP degerlerinde kiigiik fakat
anlaml artis gozlendi. SAB, DAB, KAH, bronkospazm, dokiintii gibi bir komplikasyon
gorilmedi.

Calisma grubumuzu olusturan ¢ocuklarda sevofluran anestezisi alan 2-10 ve 2-4 yas
grubunda rokiironyumun etki siiresi daha uzundu. Tersine, sugammadeksle TOF >%90’a
ulagma siiresi sevofluran anestezisi alanlarda daha kisaydi. Dezfluran grubunda, PIP istatistiki
anlamli fakat klinik anlamlilik tasimayacak kadar artti. Sugammadekse ait herhangi bir yan etki

goriilmedi, tek doz 0,6 mg/kg rokiironyumdan hizli ve etkili bir derlenme saglandi.

Vi



SUMMARY

It is known that in children neuromuscular blockers may have different effects with
various inhalation agents. The literature on sugammadex in children is still limited.
We aimed to observe the effects of sugammadex on reversal a single dose of rocuronium and
peak inspiratory pressure (PIP), systolic, diastolic arterial pressure (SAP, DAP) and heart rate
(HR) in children (n:148) 2-10 years of age who will undergo short, elective surgery under
sevoflurane (Group S) and desflurane (Group D) anesthesia.

Patients were intubated at the end of time (T1) which TOF ratio from 100% to 0 by after
induction with pentothal, fentanyl and 0.6 mg/kg rocuronium. The time until TOF reached 25%
(T2) was recorded and 2mg/kg sugammadex were given to patients. The period until the TOF
was at least 90% (T3) and in the first 10 minutes after sugammadex injection, PIP, SAP, DAP,
HR and side effects were observed in the recovery room.

The patients were evaluated as two subgroups: 2-4 and 5-10 years.

The duration of rocuronium effect (T2) was longer in the sevoflurane group in 2-10 age
period.

In 2-4 years group, the duration of rocuronium effect was longer than the older 5-10 years.
Following sugammadex injection, the time to reach from TOF 25% to 90% (T3) was
significantly shorter in the younger age group in Group S.

After sugammadex, a small but significant increase in PIP values was observed in Group
D at the 2nd, 5th and 10th minutes. No SAP, DAP, HR, bronchospasm, rash or any
complications were observed.

In our sample, T2 for the 2-10 and 2-4 age groups was significantly longer in children
receiving sevoflurane. On the other hand, the time that TOF value reach 90% with a reversal
effect of sugammadex on rocuronium was shorter in sevoflurane anesthesia. PIP was
statistically higher in the desflurane group after sugammadex however short of clinical
significance.

No side effects were observed related to sugammadex. Rapid and effective recovery was

achieved from a single dose of 0.6 mg/kg rocuronium.

Vii



1.GIRIS VE AMAC

Diinyada ve iilkemizde son senelerde kullanima sokulan ndromiiskiiler blokér antagonisti
sugammadeksin ¢ocuklarda kullanim yas1 2 ve tzeri olarak sinirlandirilmistir.  Klasik
noromiiskiiler blok antagonistlerine gore pek ¢cok avantaji olan bu ilag tiim diinyada eriskin ve
cocuklarda yaygin olarak kullaniliyor olmasina karsin ¢ocuklardaki literatiir verileri sinirhdir.
Bu konuda deneyimlerin olusturulmasi dnemlidir. Cocuklardaki uygulamalarin sonuglarinin
bilimsel verilerle diinya literatiiriinde paylasilmasi faydali olacaktir.

Bu calismadaki amacimiz sevofluran ile dezfluran anestezileri alan ¢ocuklarda steroid
yapili bir noromiiskiiler blokér (NMB) ajan olan rokiironyumun 0,6 mg/kg dozunun yaptigi
blogun geri ¢evrilmesinde sugammadeksin 2mg/kg dozunun (blok derecesi Train-of four, TOF
%25 iken) etkinliginin ve tepe inspiratuar basincinda yarattigi degisikliklerin arastirilmasi ve
olasi yan etkilerin gozlemlenmesidir. Ayn1 zamanda bu hasta grubunda rokiironyumun etki
baslama siiresinin arastirilmasi, sugammadeks uygulamasi sonrasi, hemodinamik parametreler
tizerindeki etkilerinin gozlenmesi ve sevofluran ve dezfluran gruplarinda farkliligin ortaya

koyulmasidir.



2.GENEL BIiLGILER

Volatil anestezikler; anestezi idamesinde kullanilan en popiiler ajanlardir. inhalasyon
yoluyla kolayca uygulanabilir, hizla titre edilebilir, hatirlamay1 6nlemede yiiksek giivenlik
smirina sahiptirler ve anestezi derinligi, doku diizeyleri end- tidal konsantrasyon
monitdrizasyonuyla izlenilebilir. Konsantrasyonlar1 hizla ayarlanabilir (1).

Etkileri yas ya da viicut yapisindan bagimsizdir. Bu ajanlarin; ameliyathanede iskelet kas
gevsemesi, cogu vakada kalp debisi ve serebral kan akiminin korunmasi ve nispeten
ongoriilebilen bir iyilesme profili saglamak gibi bazi olumlu 6zellikleri vardir. Volatil ajanlar
nondepolarizan kas gevseticilerin doz gereksinimlerini en az %15 azaltir. Bu postsinaptik etki
artisinin gercek derecesi hem inhalasyon anesteziklerine ( dezfluran> sevofluran> izofluran>
enfluran> halotan> N2O / narkotikler) hem de kullanilan NMB’lere (pankiironyum,
vekiironyum, atrakiiryum) baghdir (2).

Analjezik etkilerinin olmamasi, postoperatif bulanti ve kusmaya neden olmalari

giiniimiiz volatil anesteziklerin dezavantajlarindan bazilaridir (3).

2.2 DEZFLURAN

Dezfluran 1960 yili basinda Terrell ve arkadaslar tarafindan Ohio Medical Products
laboratuvarlarinda sentezlenmistir. 1992°de ABD’de daha sonra da tiim Avrupa iilkelerinde

tibbin kullanimina sunulmustur.

2.2.1.Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Dezfluran, birden fazla florlanmig bir metil eter anestetigidir (CF2ZHOCFH-CF3). Bu
ozelligi ile diger potent inhalasyon ajanlarindan ayrilmaktadir. Dezfluran molekiiler 6zelligine
bagli olarak 3 kat daha az ¢6ziiniir ve 5 kat daha az potenttir. Renksiz ve patlamayan bir gazdir.

22.8°C altinda s1v1 haldedir. Kimyasal olarak stabil bir bilesiktir.



2.2.2.Dezfluranin Fizikokimyasal Ozellikleri

Tablo 1. Fizikokimyasal Ozellikler

Fizikokimyasal 6zellikler ~ Kaynama Noktasi (°C) 22.8
Buhar Basinci (mmHg) (20°C) 669
Molekil Agirhigi (g) 168
Yag/Gaz Partisyon Katsayisi 19
Kan/ Gaz Partisyon Katsayisi 0,45
Kan/Beyin Partisyon Katsayisi 1,3
MAK (%100 O, ile) %6,6

2.2.3. Farmakokinetik

Dezfluran, insan karacigerinde minimal biyotransformasyona ugrar, metabolitleri
%0.02den daha az oranda iiriner sistemle atilir. Diger potent inhalasyon anesteziklerine gore
en diisiik ¢oziliniirliige sahiptir. Diisiik kan gaz ¢6ziiniirliigli sayesinde alveoler konsantrasyonu
hizla degistirilebilir. Diisiik doku ¢oziiniirliigii sayesinde ise viicuttan daha hizli atilir (3). Sonug

olarak diger inhalasyon ajanlarina gére derlenme daha hizlidir.

2.2.4. Klinik Kullanim

Dezfluran, keskin kokusu nedeniyle anestezinin indiiksiyon doneminde salgi artisi,
oksiiriik, nefes tutma ve laringospazm gibi solunum belirtilerine yol agabilir. Erigkinlerde

olmamakla birlikte ¢ocuklarda solunumla ilgili bu etkiler daha sik goriiliir.

2.2.5. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Dezfluranla kardiyak output korunmaktadir (4). Inspire edilen konsantrasyonlardaki hizli
artiglarda dezfluranda kalp hizinda gecici belirgin artislar goriilmektedir (5). Bu etkinin bir

boliimii gegicidir; anestezinin derinlestirilmesiyle birlikte aniden ortaya ¢ikar ve birka¢ dakika



iginde azalir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekte, ama, kokusunun irritan etkisiyle hava
yolu reseptor aktivasyonunun refleks tasikardi ile sonuglandigi diistiniilmektedir. Yapilan
calismalarda dezfluranin, sevofluran ve izofluranda oldugu gibi miyokardiyal fonksiyon
tizerine ekokardiyografik degisiklik yapmadigi gosterilmistir (6, 7).

Hemodinami iizerine tiim inhalasyon ajanlarinda oldugu gibi dezfluran, arteriyel kan

basincini doza bagimli diisiiriir ve organ ve kas kan akimi, O2 sunumunu %10-15 azaltir.

2.2.6. Hepatik Etkileri

Postoperatif karaciger disfonksiyonu, inhalasyon anestezikleri ile iligkili olabilir. Bu
hasara hepatosit hipoksisi neden olur. Dezfluran ve sevofluran hepatik arter kan akimini

korumakta ve/veya artirirken, portal ven kan akimini etkilemez ve/veya azaltirlar (7).

2.2.7. Otonom Sinir Sistemine Etkileri

Yapilan c¢alismalar, inhalasyon anesteziklerinin; parasempatik ve sempatik sinir
sisteminin efferent aktivitesi tizerine doza bagimli depresyon yaptiklarini gdstermistir.
Arteriyel barorefleks, kan basinci degisikliklerinden en hizli etkilenen sistem olup, tiim
inhalasyon anestezikleri doza bagli olarak kalp hizinin barorefleks kontroliinii deprese eder (8).
Dezfluranda bu etki daha azdir (9, 10). Ozellikle %5-6’nin iizerindeki konsantrasyonlarda
noroefektor sistemi uyararak gecici sempatik desarj, hipertansiyon ve tasikardiye neden olur.

Ek olarak endokrin aks1 da aktive ederek, ADH ve epinefrinin plazma diizeyini 15-20 kat artirir

).

2.2.8. Renal Etkileri

Doza bagimli olarak kan akimini, glomeriiler filtrasyon hizin1 diisiiriir.

2.2.9. Noromiiskiiler Sisteme Etkileri

Diger inhalasyon anestezikleri gibi dezfluran da, iskelet kasindaki gevsemeye yol agan
direkt etkilerine ek olarak ndromiiskiiler blokor ajanlarin etkilerini de gii¢lendirir. Bu etkinin
mekanizmasi tam olarak agiklanamamuis olsa da, biiyiik 6l¢tide ndromiiskiiler bileskede bulunan

nikotinik asetilkolin reseptorlerindeki postsinaptik etkiye bagli oldugu goriilmektedir. Volatil



anestezikler 6zellikle reseptor diizeyinde néromiiskiiler blokor ajanlarla etkilesir ve bu ajanlarin

etkisini gii¢lendirir (11).

2.2.10. Kontrendikasyonlari

Dezfluran; diger halojenli ajanlara duyarli, malign hipertermi geciren veya siipheli
genetik  yatkinligit  olan hastalarda, hipovolemide, intrakraniyal hipertansiyonda

kullanilmamalidir.

2.3.SEVOFLURAN

Etil izopropil eterin yiiksek floriirlii bir tiirevi olan sevofluran ilk kez halotan ve izofluran
karsisinda giivenilirlik agisindan 1960°da Regan Wallin tarafindan sentez edilmistir. 1992°de

ilacin lisans1 alinmis ve diger inhalasyon anesteziklerine alternatif olabilecegi gosterilmistir.

2.3.1.Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Kimyasal formiilii; florometil-2,2,2-trifloro-1-(triflorometil) etil eterdir. Sevofluran
renksiz, hafif eter kokusunda, yanici ve patlayict olmayan volatil anestezik ajandir (12).

Dezfluran disinda diger tiim anesteziklerden daha hizli indiiksiyon ve uyanma
saglayabilmektedir. Maske ile indiiksiyon sirasinda minimal solunum irritasyonu olusturur. Bu

durum anestezi derinligini arttirmak i¢in avantaj saglar.



2.3.2.Sevofluran’mn Fizikokimyasal Ozellikleri

Tablo 2. Fizikokimyasal Ozellikler

Fizikokimyasal ozellikler Kaynama Noktasi (2C) 58,6
Buhar Basinci (mmHg) (209C) 157
Molekdil Agirhgi (g) 200,05
Yag/Gaz Partisyon Katsayisi 47
Kan/Gaz Partisyon Katsayisi 0,63
Kan/Beyin Partisyon Katsayisi 1,7
MAK (% 100 02 ile) (%) 1,8

2.3.3. Farmakokinetik

Kan/gaz partisyon katsayisinin diisiik olmasi nedeniyle hizli uptake ve eliminasyona
ugrar. Kan/doku partisyon katsayisinin yiiksek olmasma ragmen izoflurandan daha hizli
elimine olur (13). Kandaki diisiik ¢6zlintirliigii nedeniyle, indiiksiyon asamasinda alveol havasi
konsantrasyonunun, inspirasyon havasi konsantrasyonuna oraninin hizla yiikseldigi, anestezi

uygulamasi sonlandirildiginda bu oranin hizla azaldig1 gozlenir (14).

2.3.4. Metabolizma ve Biyotransformasyon

Biitiin inhalasyon ajanlar1 bir derecede metabolik doniigiime ugrarlar. Sevofluranin siirh
biyotransformasyonu, inorganik flor (F ) ve karbondioksitin salinmasiyla heksafloro
izopropanol (HFIP) iiretir. HFIP hizla glukuronik asitle konjuge edildikten sonra idrar
metaboliti olarak elimine edilir. Sevofluran, metabolik trtinlerinin daha ileri metabolizma ve
ekskresyonu ic¢in Faz II biyotransformasyon (glukuronidasyon) gerektiren yegane halojenli
inhalasyon anestezisi ajanidir (15).

Insan karaciger mikrozomlarinda sitokrom P450°nin 2E1 izoformu sevofluran, izofluran
ve enfluran defluronizasyonundan sorumlu olmakla birlikte 2A6 ve muhtemelen 3A izoformu

da sevofluran defluronizasyona katkida bulunmaktadir.



Insanlarda diisiik akimli uzun sevofluran anestezisi sirasinda CO2 absorbani olarak soda
lime kullanildiginda olusan Compound A miktart 7.6 ppm’in altinda olup renal bozukluk

bildirilmemistir (14).

2.3.5. Klinik Kullanim

Sevofluran keskin bir kokuya sahip degildir ve bilinci agik hastalar i¢in inhale edilmesi
kolaydir. Sevofluran ile alveoler/inspire edilen konsantrasyondaki hizli artig, hizli bir anestezi

indiiksiyonu saglar. Salivasyon, nefes tutma, Oksiiriik veya laringospazm siklig1 azdir(8).

2.3.6. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Sevofluran, doza bagimli olarak periferik ve negatif inotropik etki yoluyla
kardiyovaskiiler sistemi deprese eder, sistemik vaskiiler rezistansi azaltir. Kalp hizinda, bir
miktar artisa neden olabilir. Sevofluranin vazodilatator etkisinin, koroner ¢alma sendromuna
neden olmadigi bazi g¢aligmalarda gosterilmistir. Esdeger konsantrasyonda, dezfluran gibi
miyokard kontraktilitesini azaltir. Epinefrinin neden oldugu kardiyak aritmileri potansiyalize
etmez.

Sevofluranin neden oldugu kan basincindaki diisme, diger volatil anesteziklere kiyasla

belirgin derecede azdir.

2.3.7. Hepatik Etkileri

Sevofluran, trifluoroasetik asitle ilgili bilesiklerle metabolize olmayan ilk bilesiktir.

Kendisinin ve yikim tiriinlerinin karacigerde hasara neden olmadigi gésterilmistir (15).

2.3.8. Renal Etkileri

Sevofluran anestezisi sirasinda, inorganik florid diizeyi ylikselse de bdobrekte

deflorinizasyonun az olmasi nedeniyle nefrotoksisite goriilmedigi bildirilmistir (16).

2.3.9. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Diger inhalasyon ajanlari ile benzer etkiye sahiptir. Sevofluran serebral vaskiiler rezistansi
ve serebral metabolik hiz1 azaltir (12). Artan anestezik dozlarda verildiginde, kafa i¢i basincini

artirdig1 goriilmiistiir. Kisaca, sevofluran serebral otoregiilasyonu saglar.



2.3.10. Noromiiskiiler Sisteme Etkileri

Diger inhalasyon ajanlari gibi sevofluranin vazodilatasyon etkisiyle ndromiiskiiler
bileskeye daha fazla NMB ulasmani saglayarak kaslarda gevseme meydana getirir. Ek olarak,
subanestezik konsantrasyonlarda beyindeki aktive edici sinapslarda kolinerjik (17) reseptor
aktivitesini azaltir. Benzer etkinin post-sinaptik alanda da olusabilecegi, nondepolarizan

noromiiskiiler blokorlerin etkisini bu mekanizma ile potansiyalize ettigi diisiiniilmektedir (17).

2.3.11. Kontrendikasyonlari

Sevofluran ve diger halojenli ajanlara duyarli oldugu bilinen hastalarda, malign

hipertermi gegiren veya siipheli genetik yatkinlig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

2.4. NOROMUSKULER BLOK TiPLERIi VE NOROMUSKULER BLOKERLER

Anestezide NMB ilaglarin kullanilmasi, Giiney Amerika yerlilerinin ok zehirlerinden
yani “kiirardan” kdken alir. Bu ajanlarin klinik uygulamaya girmesi ise ilk kez 1942 de Harold
Griffith’in anestezi sirasinda rafine edilmis kiirar kullandig1 arastirmasinin sonuglarini
yayinlamasiyla gergeklesmistir (18).

Noromiiskiiler iletimi bloke edici ilaglar, néromiiskiiler bileskede sinir uyarilarinin
iletilmesini engelleyerek iskelet kasinda paralizi veya pareziye yol agarlar (19).

NMB’ler, trakeal entiibasyonu kolaylastirmak ve cerrahi relaksasyon saglamak amaciyla
kullanilirlar. Istenen néromiiskiiler blokaj yogunlugu cerrahi isleme gore degisir (19).

Noromiiskiiler blok; motor son plakta depolarizasyon yapan ajanlarla olusan depolarizan
blok ve kompetitif antagonizma yoluyla olusan nondepolarizan blok olarak ikiye ayrilir. ideal
bir NMB ajan; yiiksek etkinlikte, hizli ve kisa etkili, birikici olmayan, histamin
serbestlestirmeyen, antikolinesterazlarca antagonize edilebilen, farmakolojik olarak inaktif
metabolitlere yikilan, kardiyovaskiiler yan etkileri olmayan, nondepolarizan etki

mekanizmasina sahip 6zelliklerde olmalidir.



2.4.1.Nondepolarizan Noromiiskiiler Blok

Asetilkolin (Ach) reseptoriiniin iyon kanali istirahat durumunda fonksiyonel olarak
kapalidir. Alfa alt {nitesine iki Ach molekiiliiniin es zamanli baglanmasi, kanali agan
degisiklikleri baglatir. Nondepolarizan NMB’lerin (kompetitif antagonist) bir molekiiliiniin bir
alt tiniteye baglanmasi blok i¢in yeterli olmaktadir (20).

Nondepolarizan ajanlar alfa alt birimine baglanmak icin Ach ile yarisirlar ve reseptoriine
baglanarak iyon kanalinin agilmasini ve depolarizasyonu onlerler. Boylelikle kas kasilmasini
bloke ederler. Nondepolarizan NMB ajan ile Ach arasindaki yarisma her ikisinin
konsantrasyonlarina ve reseptor afinitelerine baglhdir. Blokajin ortadan kalkmasi ise kavsaktaki

ilacin miktarinin azalarak Ach miktarinin artmasiyla olur (20).

2.4.2.Nondepolarizan Noromiiskiiler Blokorler

Nondepolarizan NMB’ler, kimyasal yapilarina gore (steroid, benzilizokinolinyum veya
diger bilesikler) ve etki baslangici veya etki siirelerine gore (uzun, orta ve kisa etkili)
siiflandirilirlar. Rokiironyum bromiir; steroid yapida, hizli etki baslangici ve orta etki siiresine

sahip bir nondepolarizan néromiiskiiler blokordiir (19).

2.4.2.a Rokiironyum Bromiir
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Sekil 1. Rokiironyum Bromiiriin kimyasal yapisi

Klinik anestezide 1990 yilinda kullanilmaya baglamistir. Orta etki siiresine sahip bir
nondepolarizan NMB ajandir. Vekiironyumun monokuarterner analogudur. 2 ve 16
pozisyonlarinda piperidinin yerine gegen diger siklik yapilar hizli baslangich bir bilesigin
olusmasina neden olur. Ilag potensi genellikle doz-yanit iliskisi ile gosterilir. Bir NMB ilacin

etki yaratabilecek dozu ile twitch (segirme) yiiksekliginde meydana getirdigi %50, %90 veya



%095 depresyon, sirastyla ED50, ED90 veya ED95 seklinde gosterilir (21). Rokiironyumun
potensi diger steroid yapidaki NMB’lere gore daha azdir. ED95 degeri 0,3 mg/kg’dir. Bu durum
hizli etki baslangici ile iligkili bulunmustur. Rokiironyum %30 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. Intravendz uygulamadan sonra yarilanma Omrii yaklastk 97 (£49) dakikadur.
Cocuklarda 0,6 mg/kg IV, eriskinlerde 0,6-1 mg/kg IV uygulanmasi 60-90 saniye i¢inde klinik
olarak uygun entiibasyon kosullar1 saglar (22).

Klinik olarak etki siiresi (TOF %25 goriiliine kadar gecen siire) 0,6 mg/kg dozu i¢in 30
ile 40 dakika arasindadir. TOF %90 goriilene kadar gegen siire ise 50 dakikadir.

Rokiironyum ilk olarak karacigerde metabolize olduktan sonra safraya salgilanir, %26
kadar idrar ile, %7 si safra ile ve %31 i digkn ile viicuttan atilir. Rokiironyumun iki metaboliti
vardir. 17-desasetilrokiironyum; plazmada, idrarda, safrada ve diskida; diger metaboliti olan N-
desallylrokiironyum ¢ok az miktarda safrada bulunmustur. Hepatik yetersizligi olanlarda
rokiironyumun dagilim hacmi artmis ve klirensi azalmig olabilir (23).

Noromiiskiiler blokdr ajanlarin farmakodinamiklerinin tersine farmakokinetiklerinde
yasa bagli degisiklikler meydana gelir. Infant ve cocuklarda etki ve eliminasyon siiresi uzundur.
Inhalasyon anestezikleri rokiironyumun etkisini potansiyalize eder (24). Mekanizma tam
olarak bilinmemekte olup, noéromiiskiiller bileskede bulunan nikotinik asetilkolin
reseptOrlerindeki postsinaptik etkiye bagli oldugu diisiiniilmektedir. Volatil anestezikler
noromiiskiiler blokorlerle, reseptor diizeyinde etkilesir ve bu ajanlarin etkisini giiclendirir
(11).

Hipotermi, rokiironyumun plazma klirensini azaltir ve etki siiresini uzatir (25).

2.4.3. Noromiiskiiler Monitorizasyon

Viicuttaki tiim kaslarin NMB ajanlara hassasiyeti ayn1 degildir (26). Noromiiskiiler blok
etki baslama siiresi, maksimum blok ve etki siirelerindeki farklilik, kas kan akimi ve/veya
kaslarin ilaglara farkli hassasiyetlerine baghidir (27).

Klinik a¢idan degerlendirilebilmesi i¢in kaslar fizyolojilerine gore ii¢ gruba ayrilabilir

(Tablo3).
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Tablo 3. Fizyolojilerine Gore Kaslar

Kaslar Etki baslama siiresi Maksimum blok Tyilesme

e Diafragma

e Cricoarytenoid lateralis  hizl ylizeysel erken
o Interarytenoid

e Thyroarytenoid

e Corrugator supercili

e Ust solunum yolu

e Orbicularis oculi hizl derin geg

e Adductor pollicis yavas derin geg

2.4.3.a. Noromiiskiiler Fonksiyonu Degerlendirmede Kullamlan Klinik Testler

Tablo 4. Klinik Testler

Uyarilmis kas yanitinin

Subjektif testler Objektif testler o .
Olc¢lilmesi
5 saniye sireyle basi eYeterli tidal volim oTekli uyarinin
yukarida tutabilmek eYeterli vital kapasite (en degerlendirilmesi
*Elle kavramayi devam az 15-20 ml/kg) *“Train of Four” Dortli
ettirebilmek einspirasyon giicii (20-25 Uyar Dizisi (TOF)
*Gozleri acik tutabilmek cm/H,0 degerinde ¢''Post Tetanic Count"
«Dili agiz disina negatif basing saglayan) Tetanik sbnmenin
¢ikarabilmek degerlendirilmesi (PTC)
oEtkili sekilde

oksurebilmek
eKonusabilmek

2.4.4. Uyarilmis Kas Yamitinin Olgiilmesi

Noromiiskiiler fonksiyon, objektif olarak sinir stimiilasyonuna kasin verdigi yanitin
degerlendirilmesiyle yapilir, bir baska deyisle bir periferik motor sinirin supramaksimal
elektriksel uyariya karsi kas yanitinin degerlendirilmesi ile monitorize edilir. Bir elektriksel

uyartya tek bir kas fibrili “hep ya da hi¢” bi¢iminde yanit verir. Bununla birlikte, uyarilan bir
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kasin yanit1 aktive edilen kas fibrillerinin sayisina baglidir. Bir NMB ajan uygulandiktan sonra
kasin stimiilasyona yaniti, deprese olan fibril sayisi ile paralel olarak azalir. Sabit stimiilasyon
kosullarinda yanittaki azalma noromiiskiiler blokajin derecesini gosterir. Degerlendirmenin
(monitérizasyonun) dogru olmasi i¢in stimulusun supramaksimal olmasi gerekmektedir.
Supramaksimal uyar1, maksimal bir yanit i¢in gereken uyarinin en az %20-25 {izerinde olan
uyaridir ve uyanik hastada agr1 verir (28).

Elektriksel impulsun siiresi ve dalga boyunun karakteri dnemlidir. Optimal uyari, kare
akimi seklinde ve 0.2- 0.3 msn siireli olmalidir. Uyar1 stiresi 0.5 msn’yi asarsa uyar1 kasi
dogrudan stimule edebilir veya yineleyen uyarilara sebep olabilir. Elektriksel uyarilar,
stimiilatorden sinire ylizey ya da igne tipi elektrotlar ile iletilir. Pratikte, bu amagcla ulnar, fasial,
posterior tibial ve peroneal sinirler kullanilmaktadir (28).

Sinir stimiilasyonu aracilig1 ile en sik kullanilan uyart tipleri, “single twitch” stimiilasyon,
tetanik stimiilasyon, “train of four” (TOF), post tetanik sayim (PTS) ve “double burst’
stimiilasyon (DBS) dur (29).

Kas Secimi: M. Adductor Pollicis

Ulnar sinirin uyardigt adductor pollicis kas1 bas parmak addiiksiyonunu saglayan tek kastir.
Dolayisiyla bu sinir uyarildiginda bagka kaslar igse karigsmadan sinir- kas iletimi en iyi ve dogru
sekilde degerlendirilebilir. Uyari el bilegi ylizeyine yerlestirilen elektrotlar araciligiyla yapilir
(Resim 1).

Bu kas goreceli olarak nondepolarizan noromiiskiiler ajanlara daha duyarhdir,
noromiiskiiler bloktan kurtulma (derlenme) sirasi diyafram gibi bazi solunum kaslarindan
laringeal adduktorlerden, abdominal kaslardan daha sonradir, diger bir deyisle derlenme stiresi
daha uzundur (Tablo 1).

Adductor pollicis ve st hava yolu kaslarinin derlenmesinin bir birine benzer olmasi
nedeniyle uygun entiibasyon kosullarinin belirlenmesinde bu kasin monitdrizasyonu faydali ve

yol gostericidir (29). Ayrica Adductor pollicis cerrahi sirasinda en kolay ulasilabilen kastir.
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Resim 1. Ulnar sinir stimiilasyonu

2.4.4.a. Single twitch

Sinir stimiilasyonun en basit yolu motor sinire 10 s araliklarla 0.1 Hz frekansta tek
stimulus uygulamaktir. Yanitlarin amplitiidii, blok 6ncesi segirme (twitch) yiiksekliginin
kontrol degeri ile karsilagtirilmalidir. Single twitch, etki baslangicinin degerlendirilmesi ve

doz yanit egrilerinin olusturulmasi agisindan faydalidir (Sekil 2) (29).

Sekil 2. Tekli segirmeler

2.4.4.b. Tetanik stimiilasyon

Kasa uygulanan frekans >30Hz oldugunda kasin mekanik yanitlar1 kisisel segirme
yanitlar1 ile birlesir. NMB ajan yoklugunda, sonme yoktur ve yanitlar devamlidir.
Nondepolarizan blokta mekanik yanitlarda tepe seviyesini takiben kas yanitinda sénme goriiliir.

Tetanik sinir stimiilasyonu sonrasi kas yanitinda artma olur. Depolarizan blokta ise tetanik yanit
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korunmakta ve post- tetanik iletimde giiglenme goriilmemektedir. Noromiiskiiler blokta
rezidiiel etkinin belirlenmesinde tetanik stimiilasyonun duyarlilig: single twitchten biiytiktiir ve
twitch yliksekligi normal iken sénme olabilir. Dezavantaji stimiilasyonun siiresi ve frekansin

biiytikliigiine bagli olan posttetanik fasilitasyon boyutudur (28).

2.4.4.c. Train of four

Train of four (TOF); her biri 2 Hz (0,5ms) stimiilasyondan olusan art arda dort

supramaksimal stimiilasyonun uygulandigi monitorizasyon yontemidir (Sekil 3). TOF uyaram
‘single twitch 'ten daha degerli sonug verir. TOF uygulandiginda kas gevsemesi arttik¢a her bir
tekli uyarmin yiiksekligi azalacaktir. Stirekli kullanildig: takdirde her dortlii uyar1 10 veya 12
s’de tekrar edilmektedir.
Dortlii uyaran dizisinin ilk olusturdugu kas kasilmasi ve sonraki uyarilarin yaptigi kasilma
yanitindaki sonme ile degerlendirme yapilir. Pratik olarak 4. uyarana alinan kas yanitinin 1.
uyarana alinan yanita oran1 TOF olarak adlandirilir ve nondepolarizan kas rolaksasyonunun
hassas bir gostergesidir. TOF yanitindan blogun derecesi rakamsal olarak ifade edilebilir. NMB
yok iken TOF orani %100 (veya 1.0) diir. Eger sadece 1. twitch goriiliiyorsa blok; %80-90, 2.
twitch goriilityorsa; %70-80, 3. twitch goriilityorsa; %65-75, 4. twitch goriiliiyorsa; <%70’dir.
Klinik olarak arzu edilir kas gevsemesi derecesi %75-95"dir (29).

Sekil 3. Dortlii uyarilar (TOF)
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2.4.4.c. Posttetanik sayim

Derin néromiiskiiler blok sirasinda single twitch, tetanik veya TOF stimiilasyonuna yanit
yoktur. Yanitin geri doniisii i¢in tahmini zaman gereksinimi posttetanik fasilitasyon prensibine
bagli teknik kullanimi ile olabilir. 5 s 50Hz tetanus uygulamay1 takiben 3 s duraklama ve 1Hz
stimiilasyon uygulanir. TOF ve tetanik yanitlar tespit edilemez fakat goriilebilir postetanik
twitchler belirsiz sayida fasilitasyon iiretir. Goriilebilir twitchlerin sayis1 TOF yanit1 ve single
twitch geri doniisii i¢in gereken zamanla ters orantilidir. Orta etkili ilaglar i¢in 1 segirmenin

geri goriilebilmesinden posttetanik sayima kadar gegen stire 10-20 dakikadir (29).

2.4.4.d. Double burst stimiilasyon (DBS)

Noromiiskiiler blok derlenmesi sirasinda TOF sonmesinin  viziiel veya taktil
degerlendirilmesi oldukca giictiir. Sonug¢ olarak rezidiiel paralizi belirlenemeyebilir. Bazi
durumlarda 2 kisa tetanik stimiilasyon uygulanir (3 adet 50Hz ile 750 msn ile ayrilmis olan
stimiilasyon) ve 1. yanitin 2.ye orami degerlendirilir. DBS oranlari TOF ile yakindan
uyumludur. Fakat manuel olarak tespit etmek daha kolaydir. 2 ardisik DBS arasinda en azindan

12-15 s ge¢mek zorundadir (29).

2.5. SUGAMMADEKS

Ideal bir NMB antagonisti, néromiiskiiler blokdér uygulandiktan sonraki herhangi bir
zamanda, ylizeySel ya da derin seviyedeki blogu tamamen ortadan kaldirabilmeli, hizl
derlenme saglamalidir. Muskarinik etkileri olmamalidir. Son c¢aligmalar ndromiiskiiler
kavsaktan steroid NMB’leri (rokiironyum, vekiironyum ve pankiironyum) ¢ikarmak, Ach
miktarini artirarak etkisini hafifletmek i¢in siklodekstrin yapilara odaklanmistir. Gamma-
siklodekstrin lipofilik i¢ yiiz ve hidrofilik dis yiize sahiptir, dolayisiyla suda ¢oziinebilir ve
hidrofobik ilaclar i¢in hidrofilik tagima ayrica hidrofilik ilaglarin gegirgenligini artirarak etki
gosterebilmektedir. Sugammadeks, modifiye gamma-siklodekstrin yapida noromiiskiiler geri

dondiiriicii ajanlarin ilk Gyesidir. 2009 yilinda tilkemizde kullanima girmistir (30).
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2.5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Sugammadeks (Organon 25969) gamasiklodekstrin ve sekiz glukoz molekiiliinden
olusan dairesel bir yapidadir (sekil 1). Genel anestezide yaygin olarak kullanilan amino steroid
yapida NMB olan rokiironyum ve vekiironyumu gevreleyecek sekilde dizayn edilmistir.
Sugammadeksin yan zinciri rokiironyumu i¢ine hapsetmek i¢in santral kaviteye almakta bu
sirada zincir sonu negatif karboksil gruplari rokiironyumun pozitif nitrojen atomlari ile

elektrostatik baglanma yapmaktadir (31).
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Sekil 4. Sugammadeksin molekiiler yapist

Bunun sonucunda noromiiskiiler bileskedeki nikotinik reseptorlere baglanmis olan
rokiironyum ve vekiironyum miktar1 azalmakta bdylece blok geri dondiiriilmektedir. Olusan
sugammadeks ve rokiironyum kompleksi inaktif olup sugammadeksin farmokokinetik
ozellikleri ile viicuttan elimine edilmektedir. Faz 2 ve 3 calismalarda sugammadeksin karaciger
ve bobrek fonksiyonlar: iizerine klinik yan etkisi belirtilmemistir. Goniilliillerde yapilan
calismalarda sugammadeks kullaniminin diizeltilmis QT araligi1 (QTc) uzatmadigi
gosterilmistir.  Yapilan klinik caligmalarda ise propofol ve sevofluran verilmis cerrahi
hastalarda (bu iki ajanin da QTc uzatma potansiyeli mevcuttur) QTc¢ intervalinin ¢ok az hastada

uzadig1 goriilmiistiir, fakat klinik olarak anlamli bulunmamustir (32).
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2.5.2. Ila¢ Etkilesimleri

Tromifen, fusidik asit veya flukloksasilin kullanimi sugammadeksin etkisini
degistirebilir. Tromifen, plazma konsantrasyonunun ve afinitesinin yiiksek olmasindan dolayi
sugammadeks molekiiliine daha ¢ok baglanma gosterir. Tromifen kullanan hastalarda ayni giin
sugammadeks kullanilmas1 gerektiginde ndromiiskiiler blokaj1 geri gevirme siiresi uzamaktadir.
Postoperatif fusidik asit veya yiiksek doz flukloksasilin (>500 mg) sugammadeksin bagladig
rokiironyum ve vekiironyum yerini almaktadir. Bu ilaglar sugammadeks kullanilan vakalardan
en az 6 saat sonra kullanilmalidir. Progesteronlu oral kontraseptif (kombine veya tek
progesteron) kullananlarda sugammadeks uygulamasi sonrasi o giinkii dozu atlanmis gibi
davranilmalidir. Sugammadeks 4 mg/kg dozunda kullanimi progesteron diizeyini %34

azaltmaktadir ve progesteron etkinliginin azalmasina yol agmaktadir(33).

2.5.3. Farmakokinetik Ozellikler

Sugammadeksin 1mg/kg’dan 16mg/kg’a kadar artan uygulama dozlarinda cevapta
dogrusal bir artig gostermektedir. Sugammadeksin metabolizmaya ugramadig1 veya ¢ok az
metaboliti oldugu farz edilmektedir ve degisime ugramadan renal olarak atilmaktadir.
Yarilanma zamani saglikli erigkinlerde 1.8 saattir ve uygulanan dozunun ¢ogunlugu (%90) 24
saat i¢inde viicuttan atilmaktadir. Atilan kismin %96’lik kismi {riner yolla, metabolize
olmadan, ¢ok az bir kismi ise disk1 ve hava yolu ile atilmaktadir (34).

Renal fonksiyonlar1 normal olan bireylerde sugammadeks klirensi 84-138 ml/dakikadir.
Sugammadeks veya sugammadeks-rokiironyum kompleksinin atilimi renal yetersizligi olan
hastalarda (kreatinin klirensi (CLcr <30 ml/dakika) saglikli popiilasyona (CLcr> 80 ml/dakika)
kiyasla oOnemli oranda azalmigtir. Bu durum hastalarda sugammadeksin etkinligini
degistirmemekte ve rekiirarizasyon olusturmamaktadir. Sugammadeksin metabolizma ve
atilim1 hepatik bir yol izlememektedir (35).

Pediatrik hastalarda plazma konsantrasyonu eriskinlerdeki gibi degisik gostermektedir.
Sugammadeks ile ilgili iki yas altinda yeterli veri bulunmadigindan su anki kullanimi kisithdir.
Gebelerde kullanimina dair yeterli veri bulunmamakta ve anne siitiine gegisi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak siklodekstrinlerin absorbsiyonu diisiiktiir bu yiizden sugammadeksin
tek dozluk uygulamasi emziren anneler ig¢in c¢ocuklarda herhangi bir yan etki

olusturmamaktadir (36).
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2.5.4. Doz, Uygulama ve Terapotik Etkisi

Sugammadeks tek doz olarak intravendz yoldan on saniye i¢cinde uygulanmalidir. Eger
kullanimi1 sonras1 yeniden nondepolarizan NMB uygulamasi gerekli ise 24 saat beklenmelidir,
aksi takdirde steroid yapida olmayan (atrakiiryum, cis-atrakiiryum) ajanlar kullanilmalidir
Faz 2 ve Faz 3 c¢alismalar sugammadeksin etkin dozunu belirlemek adina yapilmaktadir. Bu
caligmalara gore, 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 (37).

2.5.5. Tolerasyon

Faz 2 ve faz 3 caligmalarda sugammadeksin genellikle iyi tolere edildigi gosterilmistir.
Plasebo—kontrollii ve aktif karsilastirmali kontrollii galismalar incelendiginde en yaygin
goriilen yan etkiler; agri, bulant1 ve kusmadir, fakat bunlarin cerrahi uygulamaya baglh
olabilecegi de goz oniinde bulundurulmalidir (41). Saglikli goniillillerde yapilan ¢alismalarda
sugammadeksin 16, 20, 32, 64 ve 96 mg/kg uygulamalar1 sonras1 doz bagimli, ciddi bir yan
etkiye rastlanmamistir. Sugammadeksin farkli dozlarda uygulama sonrasi asir1 duyarlilik ve

alerjik reaksiyon olusumu %1’in altindadir (37).

2.5.6. Beklenmeyen Etkiler

Sugammadeks Japonya’da oldugu gibi Avrupa’da da yaygin kullanilmaya baslanmis ve
kullanimin yayginlagsmasiyla ilagla iliskili anafilaksi ve alerji gibi yan etkileri bildiren
sporadik olgular yayinlanmustir.

Tsur ve ark.min; yayinlanmis ve yayinlanmamis vakalar1 toplayarak sugammadeks ile iligkili
hipersensitivite reaksiyonlarini inceledikleri meta-analizde, en sik goriilen yan etkiler sirasiyla;
kizariklik, anafilaksi, hipotansiyon, tasikardi, desatlirasyon, 6dem, patolojik solunum sesleri

seklinde 6zetlenmistir (38).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Istanbul Universitesi- Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi etik kurulundan 3425 sayil1
belge ile onay aldiktan sonra; Cocuk Cerrahisi ameliyathanesinde genel anestezi altinda kisa
stireli, elektif alt tiriner sistem ve alt batin cerrahisi veya girisimi (sistoskopi, endoskopi, genel
anestezi altinda muayene, siinnet...vb) gegirecek, 2-10 yas grubu, ASA I-11, ¢ocuklar (iist-alt

solunum yolu enfeksiyonu, astim, ailede sigara dykiisii sorgulanarak) ¢alismaya katildu.
Hasta yakinlarina ¢alisma anlatilarak, aydinlatilmis onamlar1 alindi.

Karaciger ve bobrek yetersizligi, obezite (BMI>%30), rokiironyum ve diger ilaglara karsi
alerji, kas hastaligi (myastenia gravis, muskuler distrofiler gibi), malign hipertermi siiphesi
veya aile anamnezi, sivi elektrolit dengesizligi, néromiiskiiler blokor ajanlarla sinerjist
olabilecek ilag kullanimi olan, viicut isilart normalin altinda, aileleri aydinlatilmis onam
vermeyen ve son 3 giin iginde sugammadeks kullanma ihtimali olan hastalar ¢alisma disi

birakildi.

Power analiz yapildiktan sonra ¢alismaya toplam 160 hasta dahil edilmesi ve sevofluran
ve dezfluran uygulananlar olmak iizere 2 alt grup (n: 80) olusturulmasi planlandi. Ameliyat
oncesinde c¢alismayla ilgisi olmayan derlenme hemsiresine ‘sevofluran’ veya ‘dezfluran’
isimlerinin bulundugu bir torbadan kart cektirilerek hastalarin hangi gruba dahil oldugu

belirlendi. Calisma tek anestezist tarafindan yapildi.
Calismaya toplam 2 grup olmak iizere 160 hasta dahil edildi.

Grup S: Inhalasyon ajani olarak sevofluran kullanilan ve sugammadeks uygulanan hastalar
(n: 80)

Grup D: Inhalasyon ajani olarak dezfluran kullanilan ve sugammadeks uygulanan hastalar
(n: 80)
Sevofluran ve dezfluran gruplar1 da kendi i¢inde 2-4 ve 5-10 yas olarak iki alt gruba

ayrilarak incelendi.

Olgularin vital fonksiyonlarin bozulmasi, hemodinamik instabilite, peroperatif kanama,
operasyon siiresinin uzamasi ve ek doz rokiironyum bromiir gerekliliginin olugmasi1 durumunda

calismaya son verildi.
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Ameliyat masasina alinmadan oOnce preoperatif hazirlhik odasinda c¢ocuklara
premedikasyon amagl intravenoz (i.v.) yoldan midazolam (Zolamid, Defarma-Tiirkiye) 0,05

mg/kg ve ketamin (Ketalar, Pfizer-ABD) 0,5 mg/kg uyguland:.

Ameliyathanemizde ‘Datex Ohmeda Dash 5000’ cihazi ile standart monit6rizasyon
teknigi; noninvaziv kan basinci (Sistolik, diyastolik, ortalama arter basinci), periferik oksijen
satlirasyonu (SpO2), 3 elektrotlu EKG monitdrizasyonu uygulandi ve hastalar ameliyat
masasina alindig1r andan itibaren iifleyici 1siticilarla aktif olarak isitilmaya baslandi. Supin
pozisyonda, damar yolu ve tansiyon mansonu bulunmayan bilek stabilize edilerek
akseleromyografi monitérizasyonu (TOF-Watch® SX Organon-Ireland) i¢in kullanildi.

Monit6rizasyon igin nervus ulnaris ve musculus adductor longus segildi.

Pentotal 3-5 mg/kg, fentanil 2ugr/kg i.v. uygulandi. Ardindan kontrol kasilma yiiksekligi
(kas gevsemesinden Onceki kasilma yiiksekligidir) hesaplandi ve %100 olarak ayarlandigi
kabul edildi. Rokiironyum 0,6mg/kg i.v. verilmesini (enjeksiyonun bitimi 0. Dakika) izleyerek
15 s araliklarla TOF ol¢timii yapildi. %100°den TOF 0’a ulasana kadar gecgen siire T1
(roklironyum etki baslama siiresi) olarak kaydedildi. TOF degeri 0 oldugunda hastalar
orotrakeal olarak entiibe edildi. Sonrasinda hava ve oksijen karigimina ek olarak Sevofluran
(%2) veya dezfluran (%6) vaporizatorii 1 MAK olacak sekilde ayarlandi. Tim hastalar
intraoperatif donemde ‘Datex Ohmeda S/5 Avance’ anestezi cihazinda voliim kontrollii modda
FiO2: %40, I/E: 1/1,5 ya da 1/2, PEEP: 5cmH-0, 8ml/kg tidal voliim saglayacak voliim ayari
ve end-tidal karbondioksit degeri 35-40mmHg saglayacak solunum frekansi ayari ile ventile
edildi.

Caligmaya dahil edilen cerrahi islemler major s1v1 degisimi gerektirmeyen olgular oldugu

i¢in hastalarin s1v1 gereksinimleri 4-2-1 kuralina gore hesaplanarak standardize edildi.

Entiibasyon isleminden sonra ameliyat boyunca her 5 dakika noninvaziv arter basinci
(NAB); sistolik kan basinc1 (SAB), diyastolik kan basinci (DAB), kalp atim hiz1 (KAH) ve tepe
inspiratuar basing (peak inspratory pressure: PIP) degerleri kaydedildi. Pilot ¢alisma goz
onilinde bulundurarak ilk 15 dakika her 5 dakikada, 15 dakika sonra siirekli (15 s araliklarla)
TOF olglimleri yapilarak degerin %25 goriilmesine kadar gegen siire T2 (rokiironyum etki

stiresi) olarak kaydedildi.

TOF degeri %25 oldugunda her iki grup da ameliyat boyunca uygulanan diizeyde
anestezik inhalasyon ajan1 almaya devam ederken sugammadeks 2 mg/kg uygulanarak TOF

Olctimiine devam edildi ve deger %25’ten >%90’a ulasana kadar gecen siire T3
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(ndromiiskiiler blokérden derlenme siiresi) olarak kaydedildi. Sugammadeks uygulamasi
oncesi 0.dakika kabul edildi ve 0. dakika; SAB 0, DAB 0, KAH 0, PIP 0, 60. saniye; SAB 1,
DAB 1, KAH 1, PIP 1, 2.dakika; SAB 2, DAB 2, KAH 2, PIP 2, 5. dakika; SAB 3, DAB 3,
KAH 3, PIP 3 ve 10. dakika SAB 4, DAB 4, KAH 4, PIP 4 olarak kaydedildi. TOF >%90
degerini elde edince ndromiiskiiler monitdrizasyon sonlandirildi. Sugammadeks

enjeksiyonunu izleyen 10 dk boyunca yan etkiler agisindan gozlem devam etti.

Hastalarim viicut sicakliklari timpanik yoldan santral 1s1 izlenerek >35°C°de sabit tutuldu

ve hipotermiye miisaade edilmedi.
Hastalarin ameliyat veya islemlerine yonelik postoperatif analjezi uygulandi.

Hastalar derlenme {initesinde 30 dk izlendi. Rekiirarizasyon bulgusu goriilmedi.
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4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart
sapma, minumum, maksimum, medyan olarak verildi. Sayisal degiskenler normal dagilim
kosulunu saglamadigindan bagimsiz iki grup karsilastirmalart Mann Whitney U testi ile yapildu.
Bagimli gruplarda sayisal degiskenlerin farklari normal dagilim kosulunu saglamadigindan
Wilcoxon testi ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. Gruplarda oranlar Ki Kare

analizi ile karsilastirilda. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

Secilim kriterine gére
degerlendirme n: 160

Grup | ( sevofluran) n: 80 Grup Il ( dezfluran) n: 80
Calismaya dahil olanlar n: 73 Calismaya dahil olanlar n: 75
Calisma disi kalanlar n: 7 Calisma digi kalanlar n: 5
Kaybolan takipler n: 0 Kaybolan takipler n: 0
Uzun cerrahi slresi n: 4 Uzun cerrahi siiresi n: 2
Ek doz nmb gereksinimi n: 3 Ek doz nmb gereksinimi n: 2
Calismayi reddedenler n: 0 Galismayi reddedenler n: 1
— Analiz edilmis n: 73 — Analiz edilmis n: 75

Sekil 5. Flow Diagram
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5. BULGULAR

Calisma 02.01.2018-15.06.2018 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk

Cerrahisi ameliyathanesinde kisa siireli cerrahi ya da girisimi gegirmis olan, 2-10 yas grubu,

ASA I-11, 160 (Grup S 80, Grup D 80) hastada yapildi. Uzayan cerrahi siiresi nedeniyle; 6, ek

doz NMB gereksinimi nedeniyle; 5, ailesi onam vermedigi i¢in; 1 olgu ¢alisma dis1 birakildu.
Analiz; 114 erkek (%77), 34 kiz (%23) cocuk hasta olmak iizere toplam 148 hasta ile yapildi

(Sekil 5).

Gruplarin cinsiyet oranlarinda, yas ortalamalarinda, yas gruplarinda, kilo, boy, viicut kitle

indeksi (Body Mass Index, BMI) ortalamalarinda, uygulanan cerrahi cinslerinde istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu (Tablo 5, Sekil 6, 7, 8).

Tablo 5. Hastalarin demografik verileri

Grup S Grup D
n % n % p

Cinsiyet Erkek ¢ocuk 58 79,5 56 74,7 0,489

Kiz gocuk 15 20,5 19 25,3
Yas Ort.£SD (Min-Maks) 5,3£2,8 (2-10) 5,4+3,0 (2-10) 0,891
Yas 2 16 21,9 21 28,0 0,858

3 11 15,1 8 10,7

4 10 13,7 8 10,7

5 8 11,0 5 6,7

6 4 5,5 3 4,0

7 5 6,8 8 10,7

8 3 4,1 3 4,0

9 5 6,8 9 12,0

10 11 15,1 10 13,3
Yas 2-4 yas 35 47,9 37 49,3 0,866

5-10 yas 38 52,1 38 50,7
Kilo (kg) Ort.£SD (Min-Maks) 23,2412,7 (8-62) 23,6£13,5 (8-63) 0,998
Boy (cm) Ort.+SD (Min-Maks) 134,6+32,1 (88-187) 124,9+27,0 (85-180) 0,382
BMI Ort.£SD (Min-Maks) 17,5+3,1 (12,4-22,2) 18,0+4,3 (9,2-25,2) 0,796
Cerrahi igslem Sistoskopi 35 47,9 43 57,3 0,505

Alt Batin cerrahisi 30 41,1 26 34,7

GAAM 8 11,0 6 8,0
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Grup S’in entiibasyon sonrasinda TOF 0 degerinin %25 goriilmesine kadar gecen siire

ortalamas1 Grup D’ye gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,017). Gruplarin

rokiironyum 0.6mg/kg yapildiktan sonra TOF degerinin 0 goriilmesine kadar gecen siire ve

sugammadeks yapildiktan sonra TOF degerinin %25 den en az %90 kadar ulasilan siire

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 6, Sekil 9).

Tablo 6.
Grup S Grup D
Ort.2SD Min-Maks Median Ort.2SD Min-Maks Median p
T1 (sn) 62,9+22,2 30-135 60 65,7+22,8 30-135 60 0,449
T2 (dk) 32,917,6 18-50 33 30,3+10,2  10-65 27 0,017
T3 (sn) 50,8+23,4 15-120 45 57,2+24,4  15-150 54 0,111

*Sevofluran grubunda dezfluran grubuna kiyasla rokiironyum etki stresi daha uzun

T1= Rokironyum 0.6mg/kg yapildiktan sonra TOF degerinin 0 gorilmesine kadar gegen siire.
T2= IndUksiyon sonrasinda TOF degerinin %25 gorilmesine kadar gegen sire
T3= Sugammadeks yapildiktan sonra TOF degerinin %25 den en az %90 kadar ulasilan sire

100 +

80 -

EGrup S

40 1 T uGrup D
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T1 (sn) T2 (dk) T3 (sn)

Sekil 9.

Grup S ve Grup D
T1= Rokironyum 0.6mg/kg yapildiktan sonra TOF degerinin 0 gériimesine kadar gegen sire (sn)
T2= Induksiyon sonrasinda TOF degerinin %25 goriilmesine kadar gegen sire (dk)

T3= Sugammadeks yapildiktan sonra TOF degerinin %25 den en az %90 kadar ulasilan siire (sn) ortalama-standart sapmalari
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2-4 ve 5-10 yas gruplar1 sevofluran ve dezfluran alt grubu olmak {izere kendi aralarinda
karsilastirildi. Gruplarin cinsiyet oranlarinda, yas ortalamalarinda, yas gruplarinda, kilo, boy,
BMI ortalamalarinda, uygulanan cerrahi oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(Tablo 5).

2-4 yas arasindaki hasta grubunda rokiironyum 0.6mg/kg yapildiktan sonra TOF
degerinin 0 goriilmesine kadar gegen siire ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi ancak 2-4 yas arasindaki hasta grubunda Grup S’nin indiiksiyon sonrasinda TOF
degerinin %25 goriilmesine kadar gegen siire ortalamasi Grup D’ye gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek, sugammadeks yapildiktan sonra TOF degerinin %25 den en az %90 kadar
ulagilan siire ortalamasi istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0,029, p=0,048). 5-10 yas

arasindaki hastalarda T1, T2, T3 siire ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 7).
Tablo 7.
Grup S Grup D
Ort.xSD Min-Maks Median Ort.zSD Min-Maks Median p
2-4 yas
T1 (sn) 58,7217 30-135 60 63,4+19,4 30-120 60 0,158
T2 (dk) 33,048,3 18-49 35 29,5+11,4 10-65 25 0,029*
T3 (sn) 45,6+£18,5 15-90 45 55,0+21,3 15-90 54 0,048**
5-10 yas
T1 (sn) 66,7+22,3 30-105 60 67,8+25,7 30-135 67,5 0,992
T2 (dk) 32,9171 18-50 31 31,1+9,0 17-45 30 0,308
T3 (sn) 55,6+26,5 15-120 45 59,4+27,2 30-150 57,5 0,670

*2-4 yas grubunda sevofluran anestezisi altinda dezflurana kiyasla rokiironyumun etki stiresi uzun
**2-4 yas grubunda sevofluran anestezisi altinda dezflurana kiyasla sugammadeksin etkisi daha hizli

T1= Rokironyum 0.6mg/kg yapildiktan sonra TOF deg@erinin 0 goriilmesine kadar gegen sire.
T2= Indiiksiyon sonrasinda TOF degerinin %25 gériilmesine kadar gegen siire

T3= Sugammadeks yapildiktan sonra TOF degerinin %25 den en az %90 kadar ulasilan siire
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Grup S de 5-10 yas grubu hastalarda rokiironyum 0.6mg/kg yapildiktan sonra TOF
degerinin 0 goriilmesine kadar gegen siire ortalamasi (rokiironyumun etki baslama siiresi), 2-4

yas hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli uzun saptandi (p=0,043) (Tablo 8).

Tablo 8.
2-4 yas 5-10 yas
Ort.#SD  Min-Maks Ort.#SD Ort.tSD Min-Maks Median p
Grup S (Tsln) 58,7¢217  30-135 60  67.8t214 30105 60  0,043*
ijk) 33,0483  18-49 35 327+73  18-50 30 0871
(Tan) 456185  15-90 45  553%268 15120 45 0,175
Grup D (Tsln) 63.2¢19,2  30-120 60  67,84257 30-135 67,5 0,466
ijk) 28,3+102  10-65 25 31,1490  17-45 30 0,155
(TS?’n) 55,2+¢19,3  15-90 54 504272 30-150 57,5 0,914

*Sevofluran grubunda 2-4 yas grubunda 5-10 yasa gore rokiironyumun etki baslama suresi daha kisa

T1= Rokdronyum 0.6 mg/kg yapildiktan sonra TOF degerinin 0 gdrlilmesine kadar gegen sure.
T2= IndUksiyon sonrasinda TOF degerinin %25 gorilmesine kadar gegen siire
T3= Sugammadeks yapildiktan sonra TOF degerinin %25 den en az %90 kadar ulasilan sire
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Gruplarm 0.dk, 1.dk, 2.dk., 5.dk, 10.dk tepe inspiratuar basin¢ ortalamalarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup S’de 1.dk, 2.dk., 5.dk, 10.dk tepe inspiratuar

basing ortalamalarinda 0.dk tepe inspiratuar basing ortalamasina gore istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi. Grup D’de 2.dk, 5.dk, 10.dk tepe inspiratuar basing ortalamalar1 0.dk

tepe inspiratuar basing ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla

p=0,003, p=0,006, p=0,006), (Tablo 9, Sekil 10).

Tablo 9.
Grup S Grup D
Ort.tSD Min-Maks Median Ort.tSD  Min-Maks Median p
PIP 0.dk 15,5+2,5 12-22 15 15,6+2,8 8-24 15 0,626
PIP 1.dk 15,7£2,4 12-22 15 15,9+2,8 8-25 15 0,621
PIP 2.dk 15,8+2,5 12-22 15,5 15,9+2,9 8-25 15 0,736
PIP 5.dk 15,8+2,4 12-22 15,5 16,0+2,9 8-25 15 0,681
PIP 10.dk 15,8+2,5 12-22 16 16,0+2,9 8-25 15 0771
PIP: Tepe Inspiratuar Basing PIP 0: 0.dk, PIP 1: 1.dk, PIP 2: 2.dk, PIP 3: 5.dk, PIP 4: 10.dk :
Alt Grup Analizleri
Grup S Grup D
P P

PIP 1.dk - PIP 0.dk 0,287 0,022

PIP 2.dk - PIP 0.dk 0,093 0,003*

PIP 5.dk - PIP 0.dk 0,164 0,006*

PIP 10.dk - PIP 0.dk 0,077 0,006*

Bonferroni diizeltmesi p<0,017
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1
Grup S

T
Grup D

PP 0.dk
EriP 1.dk
Orip 2.ak
W rip 5.k
PP 10.dk

Sekil 10. Grup S ve Grup D'de 0.dk, 1.dk, 2.dk, 5.dk, 10.dk minimum-maksimum-%25-75
persentil-median tepe inspiratuar basing (PIP)
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Gruplar arasinda ve grup i¢inde; 2-4 yas 5-10 yas hastalarin tepe inspiratuar basing

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10.
2-4 yas 5-10 yas
Ort.2SD Min-Maks Ort.tSD Ort.tSD Min-Maks Median p
Grup S PIPO 153%25 12-22 15 15625 12-22 15 4429
PIP1 154:24 12-21 15 159+24  12-22 16 (330
PIP2 15,6£2,5 12-21 15 15,9125 12-22 16 0,517
PIP3 157126 12-21 15 15,8824 12-22 16 0,622
PIP4 157+26 12-21 15 159+2,4  12-22 16 o541
GrupD PIPO 156+24 1221 15 157#3,1 824 15 (o35
PIP1 159+26 12-21 15 158#3,1  8-25 15 (785
PIP2 159+25 12-22 15 16,0¢31 825 16 970
PIP3 16,126 12-22 15,5 159432  8-25 15 0,757
PIP4 16,126 12-22 15,5 159432  8-25 15 o757

PIP: Tepe inspiratuar Basing, PIP 0: 0.dk, PIP 1: 1.dk, PIP 2: 2.dk, PIP 3: 5.dk, PIP 4: 4.dk
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Gruplarin 0.dk, 1.dk, 2.dk, 5.dk, 10.dk sistolik kan basinci ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Gruplarda 1.dk, 2.dk, 5.dk, 10.dk sistolik kan basinct

ortalamalarinda 0.dk sistolik kan basinci ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 11, Sekil 11).

Tablo 11.

Grup S Grup D

Ort.2SD Min-Maks Median Ort.#SD Min-Maks Median p

SAB 0O 94,4+14,9 69-140 93 93,9+15,2 72-139 90 0,732
SAB 1 94,2+15,6 63-148 93 93,2+15,4 70-140 90 0,412
SAB 2 94,4+15,3 65-140 93 93,3+£15,6 64-140 89 0,440
SAB 3 94,5+15,7 65-145 93,5 93,4+15,6 64-140 90 0,478
SAB 4 94,1+15,4 65-148 93,5 93,5+15,7 64-140 89 0,687
p 0,932 0,949

SAB: Sistolik arter basinci, SAB 0: 0.dk, SAB 1: 1.dk, SAB 2: 2.dk, SAB 3: 5.dk, SAB 4: 10.dk

Alt Grup Analizleri

Grup S Grup D
P P
SAB 1.dk - SAB 0.dk 0,698 0,422
SAB 2.dk - SAB 0.dk 0,966 0,288
SAB 5.dk - SAB 0.dk 0,835 0,479
SAB 10.dk - SAB 0.dk 0,897 0,617

Bonferroni diizeltmesi p<0,017

. Il SAB 0.dk
I SAB 1.dk
o [IsAB 2.dk
8 o Il sAB 5.dk
140 o o o o 8 B8 8 @ []SAB 10.dk
[«] Q Q
Q [+]
1204
100+ I H g
80
60—
I I
Grup S Grup D

Sekil 11. Grup S ve Grup D'de 0.dk, 1.dk, 2.dk, 5.dk, 10.dk minimum-maksimum- %25-75
persentil-median sistolik arter basinct (SAB)
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Gruplarin 0.dk, 1.dk, 2.dk, 5.dk, 10.dk diyastolik kan basinci ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Gruplarda 1.dk, 2.dk, 5.dk, 10.dk diyastolik kan basinci
ortalamalarinda 0.dk diyastolik kan basinci ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 12, Sekil 12).

Tablo 12.
Grup S Grup D
Ort.2SD Min-Maks Ort.tSD Ort.tSD Min-Maks Median p
DAB 0O 54,6+11,5 33-90 54 52,9+10,1 24-82 51 0,437
DAB 1 54,9+12,1 32-90 54 52,619,7 32-92 50 0,222
DAB 2 54,3+13,4 5-90 53 52,9+10,0 33-92 50 0,423
DAB 3 54,7+11,3 35-90 53,5 52,4+11,5 5-92 50 0,278
DAB 4 55,3+12,3 32-90 53,5 52,9+10,2 33-92 50 0,310
p 0,837 0,076
DAB: Diastolik arter basinci, DAB 0: 0.dk, DAB 1: 1.dk, DAB 2: 2.dk, DAB 3: 5.dk, DAB 4: 10. dk
Alt Grup Analizleri
Grup S Grup D
Y p
DAB 1.dk - DAB 0.dk 0,753 0,312
DAB 2.dk - DAB 0.dk 0,970 0,341
DAB 5.dk - DAB 0.dk 0,960 0,365
DAB 10.dk - DAB 0.dk 0,825 0,477

Bonferroni diizeltmesi p<0,017
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Sekil 12. Grup S ve Grup D'de 0.dk, 1.dk, 2.dk, 5.dk, 10.dk minimum-maksimum- %25-75
persentil-median diyastolik arter basinci (DAB)
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Gruplarm 0.0k, 1.dk, 2.dk, 5.dk, 10.dk kalp atim hiz1 ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Gruplarda 1.dk, 2.dk, 5.dk, 10.dk kalp atim hizi ortalamalarinda 0.dk

kalp atim hiz1 ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 13, Sekil

13).

Tablo 13.
Grup S Grup D
Ort.#SD Min-Maks Ort.tSD Ort.#SD Min-Maks Median p

KAH O 97,3%17,6 64-133 97 103,9+22,0  63-150 102 0,077
KAH 1 99,3+20,5 62-150 97,5 104,5+23,8 65-150 103,5 0,181
KAH 2 99,0+£22,5 8-150 98 104,8+23,2 65-150 102 0,188
KAH 3 100,2+20,7 58-150 98 105,4+23,3 65-150 102,5 0,158
KAH 4 99,9+21,2 58-150 98,5 105,4+23,1 65-150 102 0,140
P 0,805 0,925

KAH: Kalp atim hizi, KAH 0: 0.dk, KAH 1: 1.dk, KAH 2: 2.dk, KAH 3: 5.dk, KAH 4: 10.dk

Alt Grup Analizleri

Grup S Grup D

p p
KAH 1.dk - KAH 0.dk 0,731 0,702
KAH 2.dk - KAH 0.dk 0,264 0,844
KAH 5.dk - KAH 0.dk 0,086 0,427
KAH 10.dk - KAH 0.dk 0,268 0,584

Bonferroni diizeltmesi p<0,017
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Sekil 13.. Grup S ve Grup D'de 0.dk, 1.dk, 2.dk, 5.dk, 10.dk minimum-maksimum-%25-75
persentil-median kalp atim hizi (KAH)

32



6. TARTISMA

Ameliyat sirasinda gerekli kas gevsemesini saglayan NMB ajanlarin etkileri, kullanilan
diger ilaclarla etkilesimlerini ve kas gevsemesinin tam olarak geriye doniisii anesteziyolojinin
onemli aragtirma konularindan biridir. Ozellikle rezidiiel kiirarizasyon son senelerde yeniden
degerlendirilmis, sebep oldugu komplikasyonlar ortaya konarak, Onleyebilmek igin
noromiiskiiler monitorizasyon yontemi olan TOF kabul edilmis ve emniyetli ekstlibasyon icin
yeterli oldugu kabul edilen TOF degeri > %90 olarak tanimlanmuistir.

Bu yeni tanimlamalar ile birlikte noromiiskiiler blogu geri c¢evirici ajanlar olan
kolinesteraz inhibitorlerinin yetersizligi, yan etkileri ve farmakoekonomik dezavantajlari ortaya
konmustur. Son senelerde kullanima sokulan, bir siklodekstrin olan sugammadeks klasik
kolinesteraz inhibitdrlerinin etki ve yan etki profilinden farkli 6zellikler sunmaktadir. Yapilan
calismalarda sugammadeksin enzim sistemleriyle iliskiye girmeden, steroid yapidaki
NMB’lerin etkisini klasik kolinesteraz inhibitorlerine gére kullanilan doz ile iliskili olarak ¢cok
daha hizli ve etkin sekilde kaldirdigi gozlenmistir (39).

Ancak, eriskinlerde pek ¢ok ¢alisma olmasina karsin ¢ocuklarda prospektif ¢alismalar
sinirlidir. Bunun bir sebebi ilacin FDA onay1 almamis olmasi, pek ¢ok iilkede kullaniminin 2
yas {istii ile siirlandirilmast ve ¢ocuklarda aragtirma yapmanin giigliigiidiir (38). Literatiirde
siklikla 2 yas altindaki ¢ocuklarda da uygulandigini gésteren olgu sunumlart mevcuttur (40).
Arastirmamizda esas hedefimiz ¢ocuklarda tek doz rokiironyumun yaptigi blogun
sugammadeks ile geri doniislimiinii izlemekti.

Yas aralig1 2-10 olan, kisa girisim gegiren ¢ocuklarda tek doz 0,6 mg/kg rokiironyumun
olusturdugu blogun geri doniisii TOF %25°e ulastiginda verilen 2 mg/kg sugammadeksin
efektif kas giicliniin géstergesi olan TOF>%90’a ulasma siiresini ve bunun sevofluran ya da
dezfluran anestezilerinden nasil etkilendigini arastirdik.

Noromiiskiiler kavsak gelisimi 2 yas civarinda tamamlaniyor olsa da kisisel gelisim
farklilig1 olabilecegi diislincesi ve bazi caligmalarda 2 ay ile 4 yas arasindaki ¢ocuklarda post-
sinaptik alan ve post-sinaptik membran uzunlugunun eriskinlere kiyasla anlamli derecede kisa
oldugu gosterilmis olmasi (41) kiiglik yas araliklart iginde dahi major farkliliklar
gorebilecegimiz fikrini dogurdu. Bunun sonucunda; 2-10 yas grubunu da 2-4 ve 5-10 yas olarak
iki alt gruba ayirarak degerlendirmeyi uygun bulduk.

Calismamizda TOF %25 iken verilen 2 mg/kg sugammadeksin TOF > %90’a ulasma

stiresi (T3) incelendiginde Grup S ve Grup D arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulamadik. Ancak yas alt gruplar incelendiginde T3 siiresinin 2-4 yas grubunda dezflurana
gore sevofluran anestezisi altinda daha kisa oldugunu gordiik (sirastyla 55.0, 45.6 s, p=0,048).
Daha biiylik yas grubunda (5-10 yas) boyle bir fark gosteremedik. Sevofluran kiiclik yas
grubunda rokiironyum blogu sugammadeks ile daha hizli derlendi.

Diiger ve ark. tarafindan erigkinlerde yapilan benzer bir ¢alismada genel anestezi
uygulamasinda kullanilan inhalasyon ajanlardan izofluran, dezfluran ve sevofluranin,
sugammadeksin noromiiskiiler blogun tersine ¢evrilmesi tizerinde farkli etkilere sahip
olabilecegi arastirilmistir. Sevofluran, izofluran ve dezfluran MAC 1,25 olarak ayarlanmis ve
rokiironyum 0,6 mg/kg indiiksiyon dozunu takiben TOF %25 goriildiigiinde 0,15 mg/kg idame
dozu uygulanmistir. Operasyon sonunda yapilan 2 mg/kg sugammadeks sonras1 TOF %25’ten
TOF %90’a ulasma siiresi sevofluran kullanilan hastalarda diger ajanlara kiyasla daha kisa
olarak bulunmustur (42). Teknik olarak bizden doz farklilig1 olsa da benzer sonug¢ alinmustir.
Sevofluran anestezisi sirasinda sugammadeks ile rokiironyumdan derlenme daha hizli
gerceklesmistir.

Teknik olarak bizim ¢alismamiza olduk¢a benzeyen ancak ¢ocuk sayisi oldukea kisitlt
olan arastirmada sugammadeks ile rokiironyum geri déniisii cocuklarda eriskinlere gore daha
hizli bulunmustur. Plaud ve arkadaslar: tarafindan yapilan bu ¢alismada; tek doz 0,6 mg/kg
rokiironyumun farkli yas gruplarinda etkileri ve sugammadeks ile geri doniisiimii incelenmistir.
Hastalar yaslarina gore; infant (28 giin-23 ay n:8), ¢ocuk (2-11 y1l n:22), adolesan (12-17 y1l
n:28), yetiskin (18-65 yil n:26) olmak iizere 4 gruba ayrilmis, her yas grubuna anestezi
indiiksiyonunda 0,6 mg/kg rokiironyum uygulanmistir. TOF %25 goriildiigii zaman; farkl
sugammadeks dozlar1 ya da plasebo uygulamis ve bunlardan sugammadeks 2 mg/kg dozu
ardindan TOF %90’a kadar gegen siire sirastyla 0.9, 1.2, 1.1, 1.2 dakika olarak kaydedilmistir.
Inhalasyon ajanlarindan bagimsiz olarak infantlarda, sugammadeks ile rokiironyumun
derlenmesi daha kisa siirede olmustur (40).

Inhalasyon anestezikleri santral sinir sistemi depresyonu yapmalari nedeniyle kas
gevsemesi saglarlar, ayni1 zamanda motor son plak membraninin Ach’ne duyarliligini azaltirlar.
Anesteziye paralel gelisen vazodilatasyon kas kan akimini artirarak sinir kas kavsagina daha
fazla NMB ajan ulagsmasini saglar (43). Post-sinaptik etki artiginin derecesi hem inhalasyon
anesteziklerine (dezfluran>sevofluran>izofluran>enfluran>halotan>N,O/narkotikler) hem de
kullanilan NMB’lere (pankiironyum, vekiironyum, atrakiiryum) baghdir (2). NMB yapan
ajanlar ile inhalasyon ve i.v. anestezikler arasinda etkilesim oldugu ve inhalasyon ajanlarinin
ozellikle nondepolarizan sinir blogunu doza bagimli olarak giiglendirdigi bildirilmektedir (44).

Bu nedenle arastirma siiresi boyunca caligmamizda sevofluran ve dezfluran esdeger MAK
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diizeylerini kullandik ve rokiironyumun inhalasyon anestezikleri altinda etki siiresinin
degisimini (T2) izledik.

Calismamizda rokiironyumun yaptigi blok siiresi (TOF 0’dan TOF %25’e ulagma, T2) 2-
10 yas grubunda dezfluran grubuna gore sevofluran altinda daha uzun bulundu (sirasiyla 32.9,
30.3 dk p=0,017). Ay sekilde 2-4 yas subgrubunda da rokiironyumun etki siiresinin Grup
D’ye gore Grup S’de daha uzundu (sirasiyla 33.0, 29.3 dk, p=0,029). Rakamsal olarak benzer
sonug 5-10 yas grubunda da goriilmiis ama istatistiksel olarak fark bulunamamustir.

Lowry ve ark. 1,5 MAK sevofluran, izofluran ve propofol anestezisinin tek doz
rokiironyum 0,6mg/kg lizerine etkilerini arastirdiklari ¢alismada sevofluranin rokiironyumun
ED50 ve ED95 dozunda (potency) etkisini arttirdign ve oOzellikle etki siiresini uzattigini
bildirmektedirler (45).

Gene inhalasyon anesteziklerinin rokiironyumla iligkisinin incelendigi bir bagska
calismada Kumar ve ark. 1 MAK dezfluran ve izofluran anestezilerinde 0,6 mg/kg tek doz
verilen rokiironyumun TOF 0.7’ye ulagma siiresini arastirmislar ve dezfluran ile siireyi daha
uzun bulmuslardir (46).

Arastirmamizda rokiironyum 0,6 mg/kg verilmesinin ardindan TOF degerinin 0 oldugu
ana kadar geger siire rokiironyumun etki baslama siiresi (T1) olarak degerlendirildi. Bu siire,
emniyetli, travma yaratmayan entiibasyon zamanini tayin etmede kullanildi. Rokiironyum 2-10
yas arasi tiim hastalarimizda ortalama 62.9-65.7 saniyede (median 60 sn) kas gevsemesi
gerceklestirdi ve uygun entiibasyon kosullart yaratti. Hi¢bir hastamizda kord vokal kapalilig
veya entiibasyon sonrasi kasilma hareketi goriilmedi. Sevofluran ve dezfluran hastalarda
entlibasyon sonrasi baslandigi i¢in rokiironyum etki baglama siiresi tizerine herhangi bir etkileri
yoktu. Sadece; dort subgrup olarak degerlendirilen hastalarimizin bir alt grubunda 2-4 yaslarda
T1 siiresi 5-10 yas grubuna gore daha kisa (58.7sn, 67.8sn p=0,043) idi. Aym1 fark diger
subgrupta goriilmedi. Elbette bu fark sadece bir grupta kiigiik yas grubunun kalp atim sayisinin
daha fazla olmasi, rokiironyumun néromiiskiiler plaga hizla tasinmasi ve néromiiskiiler plak
yapist ile iliskili olabilen kiiciik ve klinik olarak 6nemsiz bir farkti.

Kas gevseticilerin etki baslama siiresi literatiire gore de ¢ocuklarda erigkinlere gére daha
kisadir.

Goudsouzian ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; 0,6 mg/kg rokiironyum dozunun farkli
yas gruplarindaki hastalarda etki baslama siiresi arastirilmistir. Hastalar; ¢ocuk (1-12 yas),
adolesan (13-19 yas), geng eriskin (20-59 yas) ve erigkin (>60 yas) olmak iizere 4 gruba

ayrilmig, TOF monitdrizasyonu yapilarak maksimum supresyon zamanlar1 kaydedilmistir. TOF
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0 zamanlar1 sirastyla 1.7, 2.5, 2.3 ve 2.4 dk olarak kaydedilmis ve sonug olarak rokiironyumun
0,6 mg/kg dozunda etki baslama siiresi gocuklarda eriskinlere gore daha kisa bulunmustur (47).
Benzer olarak Meretoja bir makalesinde; kardiyovaskiiler dolasimin hizli nedeniyle infant ve
cocuklarda, erigkinlere gore rokiironyumun etki baslama siiresinin daha hizli oldugundan
bahsetmistir (39).

Sugammadeksin bronkospazm, hipersensitivite yaptigina dair literatlir verileri ilacin
kullanimu arttik¢a olgu sunumlari halinde yaymlanmaktadir (48-51).

Tsur ve Kalansky sugammadeks kullanimiu ile iligkili hipersensitivite bildirilen yayimnlari
sistematik olarak gozden gecirmisler ve ilacin olasi yan etkilerine karst farkinda olunmasi
gerektigine, en kritik donemin kullanimi izleyen ilk 5 dk olduguna dikkat ¢ekmislerdir (38).

Biz de bu literatiir (48-51) verileri 1s18inda ¢alismamiz sirasinda rutin olarak monitorize
ettigimiz hava yolu tepe inspiratuar basincini sugammadeks 6ncesi ve sonrast ilk 10 dk boyunca
degerlendirdik. 2-10 yas grubunda (Grup S ve D kontrol degerleri sugammadeks dncesi 0.dk)
ve sugammadeks sonrasi 1., 2., 5. ve 10.dk degerleri arasinda fark yoktu. Grup D’de
sugammadeks sonras1 10 dk boyunca PIP ortalamalari ilag 6ncesine gore yiiksek bulundu
(Tablo 6). Ancak kontrol degeri 15.6 + 2.8 cmH20 iken sugammadeks sonrasi en yiiksek 16.0+
2.9 cmH20 degerine ulasti ki bu klinik anlamlilig1 olmayan bir yiikselisti. Bu fark sevofluran
grubunda gozlenmedi.

PIP degerlerini, gruplari yaslarma gore (2-4 yas; Grup S n=35, Grup D n=37, 5-10 yas;
Grup S n=38, Grup D n=38) ayirarak inceledigimizde hem Grup S hem Grup D i¢inde fark
gorilemedi.

PIP degerlendirmesinde Grup D’de goriilen ve klinik olarak ©nemi olmadigin
diigiindiigimiiz artis dezfluranin havayollarinda irritasyon yapabilecegi bilgileri (12) ve
sugammadeksin de benzer etkilerinin birlikte bir sonucu mu oldugu sorusunu akla getirdi. Bu
konuda daha ¢ok sayida olguda calismasi gerektigi kanisina vardik.

Colak ve arkadaslar:t tarafindan yayinlanan sugammadeks uygulamasi sonrasi
hipersensivite reaksiyonu gelisen bir olguda; 3 yasinda erkek ¢ocuga; adenotonsillektomi
operasyonu sonrasinda rezidii blok i¢in 2mg/kg dozunda sugammadeks uygulanmis, hemen
ardindan hastada havayolu basincinin arttigi, tasikardi gelistigi ve periferik oksijen
satlirasyonunun diistiigii kaydedilmis ve alerjik reaksiyon olarak degerlendirilerek uygun tedavi
yapilmistir. Ug dakika sonra hastanin tamamen iyilestigi gozlenmis ve giivenli bir sekilde
ekstiibe edilerek postoperatif 1. giinde taburcu edilmistir (48).

Yine benzer sekilde baska bir olgu Asahi ve arkadaslar: (49) tarafindan yayinlanmis ve
7 yasinda bir ¢ocuga 3.33 mg/kg sugammadeks uygulamasinin ardindan 3.dakikada
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bronkospazm ve alerjik bulgular goriilmiistiir. Ote yandan Takazawa ve arkadaslart,
sugammadeks iliskili anafilaksi gelisen 3 olgu bildirmislerdir. Bu olgulardan biri 13 yasinda
cocuk olup, anafilaktik reaksiyon 2 mg/kg dozunda sugammadeks sonrasi gelismistir (50).

Won ve arkadaslarimin yaptigi meta-analizde pediatrik olgularda post-anestezik yan
etkilerin genel insidansi, sugammadeks grubu ve atropin-neostigmin grubu arasinda
karsilastirilmistir. Ozellikle hava yolu spazmi ve desatiirasyon gibi yan etkiler gdz dniinde
bulunduruldugunda sugammadeks ile neostigmin veya plaseboya kiyasla aralarinda herhangi
bir fark bulunamamustir (52).

Literatiirde sugammadeksin pediyatrik olgularda hemodinamiye etkilerini inceleyen
calismaya rastlamadik.

Konuyla iligkili olarak ameliyat boyunca monitdrize ettigimiz SAB, DAB ve KAH’n1
sugammadeks Oncesi ve sonrasi komplikasyon olasiliginin en yiiksek olarak verildigi donem
olan ilk 10 dk iginde izledik ve istatistiksel arastirmasini yaptik (38).

Grup S ve Grup D arasinda ve grup i¢inde sugammadeks verilmesini izleyen 1., 2., 5. ve
10. Dakikalarda SAB, DAB ve KAH o0l¢limlerinde herhangi bir fark gdzlenmedi. Biitiin
olgularin 3’iinde sugammadeks enjeksiyonu sonrasi 1. dakikada bradikardi (kontrol degerinin
%20 altinda) sayillamayacak KAH azalmas1 goriildii. Bu olgularin 2’si sevofluran grubunda 4
ve 9 yasinda, digeri dezfluran grubunda 9 yasinda idi. KAH’lar1 sirasiyla 100 atim/dk’dan 86
atim/dk’ya, 125 atim/dk’dan 100 atim/dk’ya, 74 atim/dk’dan 62 atim/dk’ya azaldi.

Literatiirde degisik yas gruplarinda sugammadeks uygulamasi sonrasi kardiyak arest,
persistan bradikardi gibi yan etkilerin gelistigini bildiren olgu sunumlart oldugunu gérdiik.

Sorgenfrei ve arkadaslarinin, rokiironyumu sugammadeks ile geri dondiirmede doz ve
giivenlikle ilgili calismasinda; 27 erigkin hastada 2 ve 3 mg/kg sugammadeks kullanim1 sonrasi
2 olguda hipotansiyon bildirilmistir (37).

Bilgi ve arkadasglart, tireterorenoskopi yapilan komorbiditeleri olmayan 56 yasinda, 77 kg'lik
yetiskin bir erkek hastada; 2mg/kg sugammadeks uygulamasi sonrasinda atropine direngli
siniizoidal bradikardi rapor etmislerdir (53).

ABD’de 2009-2017 yillar1 arasinda sugammadeks ile iligkili kardiyovaskiiler sistemi
ilgilendiren yan etkiler goriilen 138 olgu bildirilmistir. Bu yan etkiler bradikardi (n=38),
kardiyak arest (n=39), ventrikiiler fibrilasyon (n=10), ventrikiiler tasikardi (n=8) seklinde
siralanmigtir (54).

Cammu ve arkadaglar tarafindan yapilan faz 1 ¢alismasinda; saglikli goniilliilere 1,2

mg/kg rokiironyum ya da 0,1 mg/kg vekiironyum uygulanmis ardindan yiiksek doz olarak
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bilinen 16, 20, 30 mg/kg sugammadeks uygulanmistir ve 16 olgudan 1’inde hipotansiyon
gelismis, bir digerinde bradikardi (64 atim/dk dan 49 atim/dk’ya) gelismistir (55).

Osaka ve ark. erigkin bir kadinda 200 mg sugammadeks uygulama sonras1 Wenkebach
tipi atriyoventrikiiler blok bildirmisler, bunu sugammadeksin QTc araligim1 uzatma
potansiyeline baglamislardir (56).

Esasen ilacin iiretici endiistri firmasi tarafindan sugammadeksin bradikardi yapabilecegi
bildirilmistir. 2015 yilindaki brifingde bradikardi insidansinin %1 oraninda oldugu, kardiyak
areste yol agsa da bu etkilerinin gegici ve doz bagimli oldugunu 6ne siiriilmiistiir (57).

Konuyla iligkili olarak 2017 yilinda Cochrane bir derleme yayinlamis, neostigminle
kiyaslandiginda sugammadeksin derin blogu tersine c¢evirmede daha etkili oldugunu,
kardiyovaskiiler kollaps ve solunum komplikasyonlar1 gibi ciddi yan etkilerin goriilme siklig
her iki ilag i¢in de %1 oraninda goriildiigiini bildirmistir (58).

Literatiir, sugammadeksin yan etkiler a¢isindan diger kolinesteraz inhibitorlerinden farkl
olmadigini ve rokiironyum 0,6 mg/kg tek dozu ile olusan blogun geri dondiiriilmesinde; farkli
yas gruplarinda hizli, giivenilir bir ajan olabilecegi ortaya koymaktadir (40, 58).

Olas1 yan etkilerini de izledigimiz ¢aliyjmamizda sugammadeks kullanimina ait
bronkospazm, dokiintii, hipersensitivite ve hemodinamik agidan herhangi bir yan etki
gormedik. Ayrica hastalarimizin derlenme {initesindeki takiplerinde rekiirarizasyona ait
herhangi bir klinik etki ya da komplikasyona rastlamadik.

Sonug olarak 2-10 yas grubundan 148 cocuk incelendiginde sevofluran ve dezfluranin
noromiiskiiler blok {iizerine etkilerinin degismedigi ancak yas kiiclildiikce; sevofluranin
rokiironyumu dezflurana gore daha fazla potansiyalize ettigini sdyleyebiliriz. Rokiironyumun
yaptig1 blogu geri ¢cevirmede sugammadeksin 2mg/kg dozunun her iki grupta da hizli ve etkili
oldugunu ancak, yine daha kiiciik yas gruplarinda sevofluran anestezisi altinda TOF %90
lyilegsme goriilme siiresinin daha kisa oldugunu gordiik. Pediatrik yas grubunda da kendi iginde
doz farkliliklarinin olusabilecegi 6ngdriisiine vardik.

Sugammadeks verilmesini izleyerek dezfluran grubunda rakamsal olarak 1.cmH»O kadar
klinik 6nemi olmayan PIP artist oldugunu izledik.

Calismamizda ciddi Kardiyovaskiiler degisiklik, komplikasyon, dokiinti ya da
hipersensitiviteye ait bulgu gérmedik.

Sugammadeksin 2mg/kg dozu rokiironyumun 0,6 mg/kg tek dozunun olusturdugu
noromiiskiiler blogu iyilestirmede hizli ve etkili bir ilagtir, ancak olasi yan etkilerinin
arastirtlmas1 ve doz ayarlamasi yapilmasi acisindan pediatrik yas grubunda daha fazla

caligmaya ihtiyag vardir.

38



8. KAYNAKLAR

1 Ebert TJ. Clinical Anesthesiology. 5 ed2012. 384- 416 p.

2 Butterworth JF, Mackey DC, Wasnick JD. Clinical Anesthesiology. 5 ed2015. 153- 73
p.

3 Eger EI, 2nd. New inhalational agents--desflurane and sevoflurane. Can J Anaesth.
1993 May;40(5 Pt 2):R3-8. PubMed PMID: 8500211. Epub 1993/05/01.

4. Ebert TJ, Harkin CP, Muzi M. Cardiovascular responses to sevoflurane: a review.
Anesth Analg. 1995 Dec;81(6 Suppl):S11-22. PubMed PMID: 7486143. Epub 1995/12/01.
5. Cahalan MK, Weiskoph RB, 2nd EE, Yasuda N. Hemodynamic effects of
desflurane/nitrous oxide anesthesia in volunteers. Anesthesia& Analgesia. 1991;73(157):64.
6. Malan P, DiNardo J, Isner J, Frink E, Goldberg M. Cardiovascular Effects of
Sevoflurane Compared with Those of Isoflurane in Volunteers. Anesthesiology. 1995
11/1995;83:918- 28.

7. Edmond I, Eger El, 2nd. Desflurane, An Overview of Its Properties. Clinical Drug
Appraisal. 1993;3:97-1.

8. Yasuda N, Lockhart SH, Eger El, 2nd, Weiskopf RB, Liu J, Laster M, et al.
Comparison of kinetics of sevoflurane and isoflurane in humans. Anesth Analg. 1991
Mar;72(3):316-24. PubMed PMID: 1994760. Epub 1991/03/01.

Q. Pagel PS, Kampine JP, Schmeling WT, Warltier DC. Comparison of the systemic and
coronary hemodynamic actions of desflurane, isoflurane, halothane, and enflurane in the
chronically instrumented dog. Anesthesiology. 1991 Mar;74(3):539-51. PubMed PMID:
2001033. Epub 1991/03/01.

10.  Pacentine GG, Muzi M, Ebert TJ. Effects of fentanyl on sympathetic activation
associated with the administration of desflurane. Anesthesiology. 1995 Apr;82(4):823-31.
PubMed PMID: 7717552. Epub 1995/04/01.

11.  Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK, Cahalan MK, Stock MC. Clinical Anesthesia.
Barash PG, editor. USA: Lippincott Williams &Wilkins 2009.

12. Eger EI, 2nd. New inhaled anesthetics. Anesthesiology. 1994 Apr;80(4):906-22.
PubMed PMID: 8024145. Epub 1994/04/01.

39



13.  YangT,LiY, LiuQ, Tao J, Wu W, Huang H. Isoflurane aggravates the decrease of
phosphatidycholine synthesis in alveolar type Il cells induced by hydrogen peroxide. Drug
Metabol Drug Interact. 2001;18(3-4):243-9. PubMed PMID: 11791887. Epub 2002/01/17.
14.  Frink EJ, Jr., Green WB, Jr., Brown EA, Malcomson M, Hammond LC, Valencia FG,
et al. Compound A concentrations during sevoflurane anesthesia in children. Anesthesiology.
1996 Mar;84(3):566-71. PubMed PMID: 8659785. Epub 1996/03/01.

15.  Frink EJ, Jr. The hepatic effects of sevoflurane. Anesth Analg. 1995 Dec;81(6
Suppl):S46-50. PubMed PMID: 7486148. Epub 1995/12/01.

16.  Ong Sio LCL, Dela Cruz RGC, Bautista AF. Sevoflurane and renal function: a meta-
analysis of randomized trials. Med Gas Res. 2017 Jul-Sep;7(3):186-93. PubMed PMID:
29152212. Pubmed Central PMCID: PMC5674657. Epub 2017/11/21.

17.  Woloszczuk-Gebicka B, Wyska E, Grabowski T. Sevoflurane increases fade of
neuromuscular response to TOF stimulation following rocuronium administration in children.
A PK/PD analysis. Paediatr Anaesth. 2007 Jul;17(7):637-46. PubMed PMID: 17564645.
Epub 2007/06/15.

18.  Lindsay J. Dr. Harold Griffith and the introduction of curare. CMAJ. 1991;144:588-9.
Epub 01.03.1991.

19.  Bowman WC. Pharmacology of Neuromuscular Function. 2th ed: Butterworth-
Heinemann; 1990 21.03.1990.

20.  Devillers-Thiery A, Galzi JL, Eisele JL, Bertrand S, Bertrand D, Changeux JP.
Functional architecture of the nicotinic acetylcholine receptor: a prototype of ligand-gated ion
channels. J Membr Biol. 1993 Nov;136(2):97-112. PubMed PMID: 7508983. Epub
1993/11/01.

21.  Naguib M, Samarkandi AH, BAkhamees HS, Magboul MA, el-Bakry AK.
Comparative potency of steroidal neuromuscular blocking drugs and isobolographic analysis
of the interaction between rocuronium and other aminosteroids. British Journal of
Anaesthesia. 1995;75:37-42. Pubmed Central PMCID: 7669466.

22. DBLTM Rocuronium Bromide Injection New Zealand Data Sheet: Pfizer; 2017 [cited
2017 21.03.2017].

23.  van Miert MM, Eastwood NB, Boyd AH, Parker CJ, Hunter JM. The
pharmacokinetics and pharmacodynamics of rocuronium in patients with hepatic cirrhosis. Br
J Clin Pharmacol. 1997 Aug;44(2):139-44. PubMed PMID: 9278198. Pubmed Central
PMCID: PMC2042830. Epub 1997/08/01.

40



24. Schaller SJ, Lewald H. Clinical pharmacology and efficacy of sugammadex in the
reversal of neuromuscular blockade. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2016 Sep;12(9):1097-
108. PubMed PMID: 27463265. Epub 2016/07/28.

25.  Beaufort AM, Wierda JM, Belopavlovic M, Nederveen PJ, Kleef UW, Agoston S. The
influence of hypothermia (surface cooling) on the time-course of action and on the
pharmacokinetics of rocuronium in humans. Eur J Anaesthesiol Suppl. 1995 Sep;11:95-106.
PubMed PMID: 8557016. Epub 1995/09/01.

26.  Kayhan Z. Klinik Anestezi. 2 ed. Ankara: Logos Yayincilik; 1997. 135-60 p.

27.  Eriksson LI. Residual neuromuscular blockade. Incidence and relevance. Anaesthesist.
2000 Apr;49 Suppl 1:518-9. PubMed PMID: 10840558. Epub 2000/06/07.

28.  Alkaya F, S. D. Sinir kas kavsagi monitorizasyonu ve uyarilmis yanitlar. Tiirkiye
Klinikleri

Journal of Anesthesiology and Reanimation. 2005 2005;3:136-47.

29.  Barash PG, Cuello-Garcia C, Stoelting RK, Cahalan MK, Stock MC. Clinical
Anesthesia. 6 ed. Barash PG, editor: Lippincott Williams, Wilkins. 924-7 p.

30.  Adam JM, Bennett DJ, Bom A. Cyclodextrin-Derived Host Molecules as Reversal
Agents for the Neuromuscular Blocker Rocuronium Bromide: Synthesis and
Structure—Activity Relationships. Jounal of Mdicinal Chemistry. 2002 2002;45:1806- 16.

31. Bom A, Bradley M, Cameron K, Clark JK, Van Egmond J, Feilden H, et al. A novel
concept of reversing neuromuscular block: chemical encapsulation of rocuronium bromide by
a cyclodextrin-based synthetic host. Angew Chem Int Ed Engl. 2002 Jan 18;41(2):266-70.
PubMed PMID: 12491405. Epub 2002/12/20.

32.  Stair C, Fernandez-Bustamante A. Sugammadex, the first selective relaxant binding
agent for neuromuscular block reversal. Drugs Today (Barc). 2012 Jun;48(6):405-13.
PubMed PMID: 22745926. Epub 2012/06/30.

33.  Staals LM, Snoeck MM, Driessen JJ, Flockton EA, Heeringa M, Hunter JM.
Multicentre, parallel-group, comparative trial evaluating the efficacy and safety of
sugammadex in patients with end-stage renal failure or normal renal function. Br J Anaesth.
2008 Oct;101(4):492-7. PubMed PMID: 18653492. Epub 2008/07/26.

34.  Gijenbergh F, Ramael S, Houwing N, Lersel T. First humanexposure of Org 25969, a
novel agent to reverse the actionof rocuronium bromide. Anesthesiology. 2005;103:695- 703.
35.  Jones RK, Caldwell JE, Brull SJ, Soto RG. Reversal of profound rocuronium-induced
blockade with sugammadex: a randomized comparison with neostigmine. Anesthesiology.
2008 Nov;109(5):816-24. PubMed PMID: 18946293. Epub 2008/10/24.

41



36. Blobner M, Eriksson LI, Scholz J, Motsch J, Della Rocca G, Prins ME. Reversal of
rocuronium-induced neuromuscular blockade with sugammadex compared with neostigmine
during sevoflurane anaesthesia: results of a randomised, controlled trial. Eur J Anaesthesiol.
2010 Oct;27(10):874-81. PubMed PMID: 20683334. Epub 2010/08/05.

37.  Sorgenfrei IF, Norrild K, Larsen PB, Stensballe J, Ostergaard D, Prins ME, et al.
Reversal of rocuronium-induced neuromuscular block by the selective relaxant binding agent
sugammadex: a dose-finding and safety study. Anesthesiology. 2006 Apr;104(4):667-74.
PubMed PMID: 16571960. Epub 2006/03/31.

38.  Tsur A, Kalansky A. Hypersensitivity associated with sugammadex administration: a
systematic review. Anaesthesia. 2014 Nov;69(11):1251-7. PubMed PMID: 24848211. Epub
2014/05/23.

39.  Meretoja OA. Neuromuscular block and current treatment strategies for its reversal in
children. Paediatr Anaesth. 2010 Jul;20(7):591-604. PubMed PMID: 20642658. Epub
2010/07/21.

40.  Plaud B, Meretoja O, Hofmockel R, Raft J, Stoddart PA, van Kuijk JH, et al. Reversal
of rocuronium-induced neuromuscular blockade with sugammadex in pediatric and adult
surgical patients. Anesthesiology. 2009 Feb;110(2):284-94. PubMed PMID: 19194156. Epub
2009/02/06.

41.  Nishan G, Standaert, Frank G. The Infant and the Myoneural Junction. Anesthesia&
Analgesia. 1986;65(11):1208-17.

42.  Diiger C, Sahin M, Isbir AC, Giirsoy S, Kaygusuz K. Reversal effect of sugammadex
in isoflurane, sevoflurane and deflurane induced anesthesia: a randomized-controlled clinical
study. Basic and Clinical Science. 2013;2:57-64.

43.  Tiireci E. Néromuskuler Blokorler. Istanbul: istanbul Universitesi Yaymnlar1; 2007.
169- 79 p.

44.  Bock M, Klippel K, Nitsche B, Bach A, Martin E, Motsch J. Rocuronium potency and
recovery characteristics during steady-state desflurane, sevoflurane, isoflurane or propofol
anaesthesia. Br J Anaesth. 2000 Jan;84(1):43-7. PubMed PMID: 10740546. Epub 2000/03/31.
45, Lowry DW, Mirakhur RK, McCarthy GJ, Carroll MT, McCourt KC. Neuromuscular
effects of rocuronium during sevoflurane, isoflurane, and intravenous anesthesia. Anesth
Analg. 1998 Oct;87(4):936-40. PubMed PMID: 9768798. Epub 1998/10/13.

46. Kumar N, Mirakhur RK, Symington MJ, McCarthy GJ. Potency and time course of
action of rocuronium during desflurane and isoflurane anaesthesia. Br J Anaesth. 1996
Oct;77(4):488-91. PubMed PMID: 8942333. Epub 1996/10/01.

42



47. Goudsouzian N, Martyn JA. Potentiation of Mivacurium by Rocuronium Is Age- and
Time-Dependent: A Study in Children, Adolescents, and Young and Elderly Adults. The
Journal of Clinical Pharmacology. 2013;37(7):649-55. Epub 08 March 2013.

48.  Colak A, Yilmaz E, Kiray BK. Sugammadex-Induced Hypersensitivity Reaction in a
Pediatric Patient. Turk J Anaesthesiol Reanim. 2018 Feb;46(1):66-8. PubMed PMID:
30140504. Pubmed Central PMCID: PMC5858893. Epub 2018/08/25.

49.  Asahi Y, Omichi S, Adachi S, Kagamiuchi H, Kotani J. Hypersensitivity reaction
probably induced by sugammadex. Acta Anaesthesiol Taiwan. 2012 Dec;50(4):183-4.
PubMed PMID: 23385042. Epub 2013/02/07.

50. Takazawa T, Tomita Y, Yoshida N, Tomioka A, Horiuchi T, Nagata C, et al. Three
suspected cases of sugammadex-induced anaphylactic shock. BMC Anesthesiol. 2014;14:92.
PubMed PMID: 25349529. Pubmed Central PMCID: PMC4209027. Epub 2014/10/29.

51.  Komasawa N, Nishihara I, Minami T. Relationship between timing of sugammadex
administration and development of laryngospasm during recovery from anaesthesia when
using supraglottic devices: A randomised clinical study. Eur J Anaesthesiol. 2016
Sep;33(9):691-2. PubMed PMID: 27007330. Epub 2016/03/24.

52. Won YJ, Lim BG, Lee DK, Kim H, Kong MH, Lee 10. Sugammadex for reversal of
rocuronium-induced neuromuscular blockade in pediatric patients: A systematic review and
meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2016 Aug;95(34):e4678. PubMed PMID: 27559972.
Pubmed Central PMCID: PMC5400339. Epub 2016/08/26.

53. Bilgi M, Demirhan A, Akkaya A, Tekelioglu UY, Kocoglu H. Sugammadex
Associated Persistent Bradycardia. Int J Med Sci Public Health. 2014;3(3):372- 4. Pubmed
Central PMCID: PMC4862615.

54.  (FAERS) Faers. 2017 [cited 2018]. Available from:
https://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ucm135151.htm.

55. Cammu G, De Kam PJ, Demeyer I, Decoopman M, Peeters PA, Smeets JM, et al.
Safety and tolerability of single intravenous doses of sugammadex administered
simultaneously with rocuronium or vecuronium in healthy volunteers. Br J Anaesth. 2008
Mar;100(3):373-9. PubMed PMID: 18238834. Epub 2008/02/02.

56.  Osaka Y, Shimada N, Satou M, Masuda T, Ando T, Kozono Y, et al. A case of
atrioventricular block (Wenckebach type) induced by sugammadex. J Anesth. 2012
Aug;26(4):627-8. PubMed PMID: 22526433. Epub 2012/04/25.

57.  Sharp&Dohne M. Sugammdex injection. Anesthestic and analgesic drug products

advisory committee (AC) meeting November 6, 2015 sugammadex AC briefing document.

43


https://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ucm135151.htm

2015 [cited 2018]. Available from:
https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/b/bridion/bridion_pi.pdf.

58.  Hristovska AM, Duch P, Allingstrup M, Afshari A. Efficacy and safety of
sugammadex versus neostigmine in reversing neuromuscular blockade in adults. Cochrane
Database Syst Rev. 2017 Aug 14;8:CD012763. PubMed PMID: 28806470. Epub 2017/08/15.

44


https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/b/bridion/bridion_pi.pdf

