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Olgu Sunumu

Miyastenia Gravis ve Sugammadeks Kullanimi

Mehmet SARGIN *, Hale BORAZAN *, Tuba Berra SARITAS *, Seref OTELCIiOGLU *

OZET

Myastenia gravis, nikotinik asetilkolin reseptorlerinin
otoimmiin yikuni sonucu gelisen bir kas hastaligudur.
Myastenik hastalarda depolarizan kas gevseticilere
genellikte diren¢ ve nondepolarizan kas gevseticilere
ise duyarhilikta artis soz konusudur. Yeni bir ajan olan
sugammadeks steroid yapidaki rokiironyum ve vekii-
ronyumu baglayarak etkilerini ortadan kaldirir. Bu
makalede rokiironyum kullamilan biri erigkin digeri
pediairik timektomi planlanan iki myastenik hastada
kas giiciiniin geri doniigtimiinii saglamak i¢in sugam-
madeks kullanum sunulmugtur.

Anahtar kelimeler: Myastenia gravis, sugammadeks,
rokiironyum

SUMMARY
Myasthenia Gravis and Sugammadex Use

Myasthenia gravis is a muscle disease which resulis
from autoimmune destruction of the nicotinic acetylcho-
line receptors. Patients with myasthenic has resistance
to depolarizing muscle relaxants and usually increased
sensitivity to nondepolarizing relaxants. A new agent
sugammadex binds to steroid structured rocuronium
and vecuronium and vanishes their affects.In this ar-
ticle presented usage of sugammadex for patients who
are planned;one adult and one pediatric, timectomy.

Key words: Myasthenia gravis, sugammadex,
rocuronium

GIRIS

Miyastenia gravis (MG) 1/20-40000 siklikta goriilen,
istemli kaslarin yineleyen aktivitesi ile artan, dinlen-
mekle ve antikolinesterazlarla tamamen ya da kismen
diizelen anormal kas yorgunlugu ile karakterize, oto-
immiin kokenli néromuskiiler bir hastaliktir . Bu
hastalik Ig G antikorlarmin neden oldugu nikotinik
asetil kolin reseptorlerine karst noromuskiiler sistem-
de parsiyel ya da destiiriktif bir bozukluktur.

En 6nemli klinik bulgu iskelet kaslarinda zayiflik ve
yorgunluktur. Hastalik ¢cogu zaman okiiler belirtilerle,
en sik olarak da pitozis ile baglar ve buna diplopi eslik
eder. Miyastenia gravisli hastalarin % 10’unda timo-
ma, % 70 kadarinda timus hiperplazisi bulunur. Bu tiir
hastalarin biiyiik cogunlugu timektomiden yarar go-
riirler @. MG tedavisine genellikle anti-kolinesteraz
ilaclarla baglanir, fakat orta siddetli ve ciddi olgularda
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steroid ve timektomi tedavisi uygulanir. Konservatif
tedavi bagarisiz olursa immunsupresif ilaclar ve plaz-
maferez uygulanir ©.

Miyastenia gravisin anestezik yonetimi zordur. Ola-
bildigince rejyonel ve lokal anestezi tercih edilme-
lidir, ancak bircok cerrahi islem icin noromuskiiler
blokaj gerekli olmaktadir. MG hastalarinda; tedavi
icin kullanilan antikolinesteraz ilaglar ve hastaligin
patogenezi nedeniyle kas gevseticilere karst degismis
yanit anestezi yonetimindeki zorlugun nedenini olus-
turmaktadir. MG hastalarinda siiksinilkoline rezistans
ve nondepolarizan kas gevseticilere kars1 artmig du-
yarlilik mevcuttur @. MG hastalarinin nondepolarizan
kas gevseticilere karsi duyarlilikta biiyiik degiskenlik
gostermesi nedeniyle ek dozlar titre edilerek dikkat-
lice kullanmilmalidir. Néromuskiiler iletimin anestezi-
den ¢cikmadan 6nce ndromiiskiiler blogun tam olarak
tersine ¢evrilmesini saglamak amaci ile néromuskii-
ler ileti monitdrizasyonu saglayan cihazlar tarafindan
stirekli izlenmesi gerekir ©. Bu sayede néromiiskiiler
blokta uzama ve rezidiiel bloktan kac¢inilarak meka-
nik ventilator gereksiniminde azalma saglanabilir.
Sugammadeks, rokiironyum ve vekiironyum gibi ste-
roid yapili nondepolarizan kas gevselticilerin etkisini
geri ¢evirmede kullanilan modifiye y-siklodekstrin
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yapida bir ilactir. Dolagimdaki ve sinir kas kavsagin-
daki steroid yapili kas gevseticileri baglayarak bir
kompleks olusturur ve metabolize olmadan bobrek
yolu ile atilimini saglar ©.

Bu olgu sunumunda, timektomi nedeniyle ameliyat
edilen MG’li iki olgudaki anestezi yonetimimizi lite-
ratiir esliginde sunmay1 amacladik.

OLGU SUNUMLARI

Ik olgumuz 56 yasinda erkek hasta (viicut agirhig;
84 kg, boyu; 170 cm) ve 2. olgumuz 14 yasinda ka-
din hasta (viicut agirligt; 56 kg, boyu; 158 cm) olup,
ilk olgumuzda 7 ay ve 2. olgumuzda 6-7 ay 6nce g6z
kapaklarinda diisme, giicsiizliik ve genel viicut giic-
siizliigli yakinmalar1 sonucu MG tanisi konularak
medikal tedavi baglandi. Birinci olgumuz tani aldik-
tan yaklagik 5,5 ay sonra miyastenik krizle yogun ba-
kimda mekanik ventilatdre bagl olarak takip edildi
ve yogun bakimdan taburculuk sonrasi timektomi
planlandi, 2. olgumuza ise medikal tedavi baglandig:
andan itibaren cerrahi tedavi planlandi.

Her 2 olgumuzda da preoperatif degerlendirmede
fizik muayene, biyokimya, hemogram ve solunum
fonksiyon testleri normal bulundu. Preoperatif ba-
kilan asetilkolin reseptdr antikor degerleri sirastyla
1. ve 2. olgumuzda su sekildeydi; 100.00 nmol L,
>150.00 nmol L' (negatif < 0.25, sinirda 0.25-0.40,
pozitif > 0.40). Birinci olgumuz norolojinin dnerisiy-
le preoperatif 5 giin IVIG tedavisi aldi, pridostigmin
300 mg giin'', prednol 16 mg giin™' kullantyordu. Ikin-
ci olgumuz ise cocuk norolojinin dnerisiyle pridostig-
min 300 mg giin! kullaniyordu. Her 2 olgumuzunda
preoperatif Leventhal skoru O olarak hesaplandi ve
postoperatif ventilator gereksinim riski diisiik olarak
degerlendirildi. Her 2 olgumuzunda baska bir ek has-
talig1 yoktu ve Genigletilmis Transsternal Timektomi
planlanan hastalara, gerekli bilgiler verildikten sonra
1. olgu i¢in hastadan ve 2. pediatrik olgumuz i¢in ba-
basindan aydinlatilmig anestezi onami alindi. Hasta-
lar preoperatif 8 saat aglik siiresi ile premedikasyon
uygulanmadan ve MG tedavisi i¢in kullandiklari me-
dikal tedavilerinin sabah dozlar1 verilerek ameliyata
alindilar. Anestezi indiiksiyonu dncesinde noninvaziv
arteryel kan basinci, EKG, kalp atim hiz1 (KAH) ve
periferik oksijen saturasyonu (SpO,) monitdrize edil-
di. Noromiiskiiler ileti monitorizasyonu icin TOF-

Watch®-S (Organon,Dublin,irlanda) cihazi kullanildi.
Ulnar sinir stimiilasyonu i¢in 2 adet yiizey elektrodu
sag el bilegine ulnar sinir trasesi iizerine yerlestirildi.
Bagparmak serbest kalacak sekilde el sabitlendi. Bas-
parmagin ulnar sinir uyarisina olan addiiksiyon ya-
nitin1 degerlendirecek olan akselerasyon transdiiseri
bagparmagin genis ylizeyine yerlestirildi. Anestezi
indiiksiyonunda propofol (2 mg kg') ve fentanil (1,5
ug kg™) kullamildi. Indiiksiyon sonrasi kas gevsetici
kullanilmadan 6nce TOF-Watch®-S cihazinim kalib-
rasyonu yapildi. Kalibrasyon sonrasi noéromiiskiiler
monitdrizasyona baglandi. Her 2 olguda da buraya
kadarki monitorizasyon ve anestezi indiiksiyonu ayni
sekilde planlandi, ancak kas gevsetici dozu her 2 has-
tada farkl sekilde uygulandi. ilk olgumuzda hastanin
viicut agirligina gore hesaplanip, rokiironyumun %
95 blok saglayan dozu olan 25 mg (0,3 mg kg™!) uygu-
landu. Tkinci olgumuzda ise hastanin viicut agirhigina
gore 0.2 mg kg!' dozu olan 17 mg rokiironyum uygu-
land1. Birinci olguda rokiironyum uygulamasindan 1
dk. 40 sn sonra, ikinci olgumuzda ise 18 sn sonra ek
doz gerekmeksizin T1 normal kalibrasyon degerine
gore % 0 olarak olciildii. Entiibasyon 1. olguda 8 nu-
mara, 2. olguda ise 7,5 numara endotrakeal tiip ile vi-
deolaringoskop kullanilarak gerceklestiridikten sonra
her 2 hastada da anestezi idamesi % 50 oksijen+%
50 hava, sevofluran % 2 ve remifentanil (0,1-0,2 pg
kg! sa!) infiizyonu ile saglandi. Entiibasyon sonrasi
ozefagiyal 1s1 probu yerlestirilip ameliyat boyunca
viicut 1s1s1 monitdrize edildi ve her 2 olguda da viicut
1s1s1 ameliyat boyunca stabil seyretti. Ayn1 zamanda
ameliyat boyunca invaziv arter monitorizasyonu ile
kalp atim hiz1, arter basinglari; TOF-Watch®-S cihazi
ile TOF takibi (Tablo 1, 2) ve kan gaz takibi yapildi.
Hastalarin hemodinamik parametreleri ameliyat bo-
yunca stabil seyretti. Analjezik olarak tramadol (1,5 mg
kg") ve parasetamol (1 mg kg') kullanildi. Ameliyat
sonunda sevofluran ve remifentanil infiizyonu kesilip
% 100 oksijen ile ventile edildi. Indiiksiyonda yapi-
lan rokiironyum dozlarindan sonra her 2 olguda da ek
doz rokiironyum yapilmadi ve 1. olguda 240 dk. gec-
mesine ragmen, TOF T4/T1 oran1 % 51, ikinci olguda
ise 120 dk. ge¢gmesine ragmen TOF T4/T1 oran1 % 47
idi. Birinci olgumuza 168 mg sugammadeks iv uygu-
land1 (2 mg kg'), 4 dk 49 sn sonra TOF T4/T1 oran
% 95 oldugunda hasta ekstiibe edildi. ikinci olgumu-
za ise 112 mg sugammadeks (2 mg kg!) iv uygulandi
ve 4 dk. 23 sn sonra TOF T4/T1 orani % 95 oldugunda
hasta ekstiibe edildi. Ekstiibasyon sonras1 her 2 hasta-
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Tablo 1. Anestezi siiresince néromuskiiler blok monitérizasyonu (Olgu I).
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Tablo 2. Anestezi siiresince néromuskiiler blok monitérizasyonu (Olgu II).
Rokiironyum
17 mg
—3120-
Y Sugammadeks 112 mg
T 160 ‘
o 80 | \
60 v /
F
—
A0 T \J
S0
18 sn.
(T,/T) 20 / TOF % 100 olma
et = zamam 4 dk.23 sn|
v
r T T T T T T 1
-20 0 20 40 60 80 100 120 140

da bagin1 5 sn’den fazla yukarida tutabiliyor, spontan
gozlerini acabiliyor ve kooperasyon kurabiliyordu.
Hastalar postoperatif takip icin yogun bakima devre-
dildi. Servisteki takiplerinde de sorun yagsanmadi.

TARTISMA

MG iskelet kaslarinda giin boyunca veya egzersiz
sonras1 artan giicsiizliikle karakterize otoimmiin sinir
kas kavsag1 hastalig1 olup, kadinlarda 3. dekatta, er-
keklerde ise 6. dekatta artig gostermektedir 7.

MG’li hastalar ¢esitli cerrahi nedenler nedeniyle ve
tedavi amagli timektomi ameliyati i¢in anestezi al-
mak zorunda kalabilirler. Hem peroperatif yonetim
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icin hem de postoperatif mekanik venitlator ihtiyaci-
ni1 tespit etmek ve azaltmak icin preoperatif hazirlik
bu hastalarda en uygun sartlarda yapilmalidir. Preo-
peratif degerlendirmenin bir parcasi olarak MG’de
semptomlarin kontroliinde ilk tercih olarak kullani-
lan antikolinesterazlarin ameliyat sabahina kadar de-
vam ettirilmesi gerekmektedir. Olgularimizda detayli
bir bir preoperatif degerlendirme ve hazirlik sonucu
ameliyat sabahi antikolinesteraz dozu devam edildi.
Ayrica bu hastalarda sik¢a goriilen timoma varliginin
trakeal kompresyona ve hava yolu kollapsina neden
olabilecegi unutulmamalidir ve bu tiir hastalarda in-
diiksiyon ve entiibasyon sirasinda gerekli tedbirler
alinmalidir. Biz de olgularimizin baglangicinda vide-
olaringoskop hazirligimizi yaptik ve videolaringos-
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kop esliginde entiibasyonu gerceklestirdik.

MG’de temel patoloji noromiiskiiler iletimde oldu-
gundan dolay1 her kosulda noéromuskiiler iletimin
objektif monitorizasyonu zorunludur. Volatil ajanlar
presinaptik Ach salinimi inhibe ederek ve postsinap-
tik yanit1 etkileyerek noromiiskiiler iletimi deprese
ederler ®. Ayrica volatil ajanlar néromiiskiiler ileti-
min diizelmesini ve neostigminin antagonist etkisini
geciktirerek postoperatif derlenmeyi geciktirebilirler.
MG’de fonksiyonel asetilkolin reseptor (AchR) sayi-
sindaki azalmaya bagl olarak hem depolarizan hem
de nondepolarizan kas gevseticilere anormal yanit
goriilebilir. Bu anormal yanit depolarizan ajanlarda
yanitta genellikle azalma, daha ender olarak da uza-
mis etki ve anormal yanit (Faz II blok) olarak, non-
depolarizan ajanlarda ise duyarhilikta artma olarak
kendini gostermektedir ©.

Nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerinin geri
dondiiriilmesinde klasik olarak asetilkolinesteraz in-
hibitorleri kullanilmaktadir. Kolinesteraz inhinitorleri
indirekt olarak sinir kas kavsagindaki sinaptik aralik-
ta bulunan asetilkolinesteraz enzimini inaktive eder
ve asetilkolin konsantrasyonu dramatik olarak artar,
postsinaptik nikotinik reseptorlerde nondepolarizan
kas gevseticilerle yarigirlar ‘9. Yaygin olarak sinir
kas blogu antagonisti olarak neostigmin, pridostig-
min ve edrofonyum kullanilir. Kolinesteraz inhibi-
torleri ayni transmitteri kullanan diger sinapslarda
da; ozellikle muskarinik reseptorlerde etki gosterir.
Bunun sonucu olarak, antikolinesterazlara bagli bra-
dikardi, hipersalivasyon ve bronkospazm gibi yan et-
kiler goriilebilmektedir. Ayrica derin bloklarda yeterli
siire antagonistik etki gosteremediklerinden dolay1
rekiirarizasyona neden olabilmeleri kullanimlarini
sinirlamakatadir. MG’li hastalarda antikolinesteraz-
lar tedavide kullanilmalarina ragmen, yiiksek dozda
kullanimi, artmis kas glicsiizliigii, hipersalivasyon,
diyare, miyozis ve bradikardi gibi muskarinik etkiler-
le karakterize kolinerjik krizi tetikleyebilir. Modifiye
bir siklodekstrin olan sugammadeks yiiksek affinite
ile steroid yapidaki nondepolarizan kas gevseticilere
baglanir, kas gevseticileri inaktif hale getirir '". Ro-
kiironyumun steroid yapida 4 halkas1 sugammadek-
sin lipofilik kavitesi i¢inde enkapsiile edilir. Sugam-
madeksin yliksek suda ¢oziiniirliigii vardir. Viicutta
metabolize olmaz ve bobreklerden atilir. Kan beyin
bariyerini ve plasentay1 gecisi minimaldir. Sugam-

madeks steroid yapidaki kas gevseticilerle inkliizyon
kompleksi olusturarak etkilerini sonlandirir. intrave-
noz uygulama sonrasi rokiironyum ile birlesir, serbest
formun konsantrasyonunu azaltir. Bu yolla sinir kas
kavsag1 ve santral kompartman arasinda konsantras-
yon farki olusur ve bu sayede rokiironyum sinir kas
kavsagindan plazmaya hareket eder, sinir blogu hizla
sonlandirilir. Ozellikle miyastenik hastalarda sorun
olan kas gevsetici kullanimi, sugammadeks kulla-
nimindan sonra daha kolay agilabilir hale gelmistir.
Sungur Ulke ve ark.’ni ? timektomi ameliyati ge-
ciren miyastenik hastalarda yaptig1 caligmada, kas
gevseltici zorunlulugu olan ameliyatlarda sugamma-
deks kullaniminin rasyonel bir alternatif olabilecegi
belirtilmisgtir.

MG’de nondepolarizan ajanlara duyarlilikta artma s6z
konusu oldugundan daha giivenli ve objektif bir noro-
muskiiler iletim monitorizasyonu i¢in TOF-Watch®-S
cihazi peroperatif 15 dk. aralikla siirekli kullanildi.
Olgumuzda kas gevsemesi intraoperatif kesinlikle
gerekli olmasa da kas gevsemesinin kesin gerekli
oldugu batin ameliyatlar1 gibi diger ameliyatlarda
ozellikle kas gevsetici ajan eklenmesi ve takibi icin
noromuskiiler iletim monitorizasyonu ¢ok onemlidir.
Indiiksiyon dozu disinda ek rokiironyum yapilma-
masina ve indiiksiyonda 1. olguda ED95 dozu ve 2.
olguda bu dozdan daha diisiik bir doz kullanilmasina
ragmen, olgu I’de 4 saat siiren ameliyat sonunda ha-
len TOF T4/T1 oran1 % 51 ve olgu II’de 2 saat siiren
ameliyat sonunda TOF T4/T1 orani % 47 olmasindan
dolay1 hastaya sugammadeks uygulandi.

Birinci olgumuzda ED95 dozu olan 0.3 mg kg™! rokii-
ronyum, 2. olgumuzda ise 0.2 mg kg!' dozunda rokii-
ronyum kullandik. Ameliyatlar intraoperatif kas gev-
setici gereksinimi olmayan ameliyatlar oldugu i¢in
ikinci olgumuzda dozu 0.2 mg kg! vermeyi ve 0.3 mg
kg ile kiyaslamay1 diigiindiik. Buna gore 1. olguda
0.3 mg kg dozunda 1 dk. 40 sn sonra ED95 dozuna
ek doz gerekmeksizin T1 normal kalibrasyon degeri-
ne gore % 0 olarak dlciildii ve 2. olguda 0.2 mg kg
dozunda 18 sn sonra ek doz gerekmeksizin T1 normal
kalibrasyon degerine gore % 0 olarak ol¢iildii.

Uygulamamiza benzer sekilde Takeda ve ark. (¥ ti-
mektomi ameliyati1 olan miyastenik bir olguda 0.2
mg kg dozunda rokiironyum kullanmig ve cerrahi
sonunda TOF % 32 iken 2 mg kg' dozunda sugam-
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madeks uygulamasindan 120 sn sonra % 100 TOF de-
geri elde etmislerdir. Timektomi ameliyati diginda bil-
dirilen olgular arasinda; Garcia ve ark.’nin ¥ sezaryen
planlanan bir miyastenik hastada uzamis paraliziden
kacinmak amacl siiksinilkolin uygulamasi yerine
rokiironyum kullanimi ve ameliyat sonunda sugam-
madeks kullanimui ile Rudzka-Nowak ve ark.’nin
abdominal cerrahi gecirecek 1 olguda sugammadeks
deneyimi dikkati cekmektedir. Uygulamamiza benzer
sekilde Rudzka-Nowak ve ark. ¥ da kas gevsetici
kullantminda rutin indiiksiyon dozu digina ¢ikmus;
indiiksiyonda vekiironyumu tercih edip, TOF ile
kontrol ederek kas gevsemesi saglanana kadar 1 mg
vekiironyum aralikli dozlarla eklenerek indiiksiyonu
tamamlamiglar ve cerrahi sonunda 3 mg kg' dozun-
da sugammadeks uygulamasimin ardindan 5. dk.’da
hasta etkin bir sekilde solumaya baglamis ve 6. dk.’da
ekstiibe edilmisgtir.

Sonug olarak, MG gibi néromuskiiler kavsagi etki-
leyen hastaliklarda sugammadeks tarafindan etkileri
sonlandirilan rokiironyumun ve vekiironyum gibi ste-
roid yapidaki nondepolarizan kas gevseticilerin kulla-
nilmasinin uygun olacagi diisiincesindeyiz. Ayrica bu
tiir hastalarda rokiironyumun etkin dozunun altinda
olan ED95 dozundan daha da az kullanilabilecegi ve
etkilerinin geri cevrilmesinde sugammadeksin etkili
ve giivenli bir ajan oldugunu diisiiniiyoruz.
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