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Neostigmin Anafilaksisine Bagh
Kardiyojenik Pulmoner Odem

Neostigmine Anaphylaxis Induced Cardiogenic
Pulmonary Edema: Case Report

OZET Bu yazida, neostigmin anafilaksisine bagli kardiyojenik pulmoner dem gelisen bir olguyu su-
nuyoruz. Anafilaksinin primer kardiyak disfonksiyona yol a¢tigimi diiginiyoruz. Sorunsuz gegen
cerrahiden sonra 45 yagindaki kadin hastaya kas gevsetici geri dondiiriiciisti olarak neostigmin ve-
rildi. Dakikalar i¢inde hipotansiyon, tasikardi, desatiirasyon gelisti. Fizik muayene bulgular1 ve ak-
ciger radyografisi ile anafilaksi ve pulmoner 6dem tanis1 konuldu. Noninvaziv mekanik ventilasyon,
pozitif sonlu ekspiratuar basing, adrenalin infiizyonu ve diiirez ile klinik diizelme saglandi. Elektro-
kardiyografi bulgulari iskemi diisiindiirdi. Transtorakal ekokardiyografide interventrikiiler septum
hareketsiz ve ventrikiil hipokinetikti. Koroner anjiyografi ile iskemik kalp hastalig1 olasilig1 ekarte
edildi. Vazopressor inotrop tedavi uygulandi, ancak pulmoner 6dem nedeniyle siv1 ile damar igi
hacim genisletilmesi yapilmadi. Hasta ti¢ giin siiren yogun bakim tedavisinden sonra taburcu edildi.
Anafilaksi tanisi, immiinolojik degerlendirmede pozitif cilt testi ile ilaca 6zgii IgE'nin varlig: goste-
rilerek teyit edildi. Neostigmin uygulamasindan sonra ortaya ¢ikan miyokard depresyonunun ve pul-
moner 6demin nedeni anafilaksi olabilir. Anafilaksi, akut pulmoner 6dem ile ortaya ¢iktiginda hasta
inotrop destek ile birlikte siv1 kisitlamasi ile tedavi edilebilir. Anafilaksiden siiphelenilen olgularda
gelecekteki anestezi uygulamalarinin giivenligi i¢in allerjinin saptanmasi yararli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anafilaksi; neostigmin; pulmoner 6dem

ABSTRACT We present a case that developed cardiogenic pulmonary edema after neostigmine ana-
phylaxis. Primary cardiac dysfunction related to anaphylaxis was the main problem. After an un-
eventful surgery, 45-year-old female patient received neostigmine for the reversal of the
neuromuscular block. Several minutes later hypotension, tachycardia and thereafter desaturation
and pulmonary edema was observed. Anaphylaxis and pulmonary edema diagnosis was based on
clinical findings and chest X-ray. Noninvasive mechanical ventilation, positive end-expiratory pres-
sure, epinephrine and dieresis improved the patient clinically. Transthoracal echocardiography
showed immobile interventricular septum and hypokinetic ventricle. The possibility of ischemic
heart disease was ruled out with coronary angiography. Anaphylaxis was treated with epinephrine
as vasopressor, inotropic support, however restrictive fluid optimisation was applied due to pul-
monary edema. The patient was discharged after 3 day treatment in the intensive care unit. Ana-
phylaxis to neostigmine was confirmed with the detection of drug specific IgE by positive skin tests.
Myocardial depression and pulmonary edema after neostigmin administration can have an ana-
phylactic nature. Anaphylaxis presenting with pulmonary edema can be treated with vasopressor
inotropic support and volume restriction.
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eostigmin, anestezi pratiginde kas gevsetici geri dondiiriiciisii ola-

rak yaygin kullanilan, negatif kronotrop ve kardiodepresan etkileri

nedeniyle bradikardi, siniis arresti ve hipotansiyona neden olabi-
len bir ajandar.'?
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Anafilaksi primer kardiyak disfonksiyona
neden olabilir.® H1 ve H2 reseptorlerinin uyaril-
mast baslangicta tasikardi ve kontraktilite artigina
daha sonra miyokard depresyonuna neden olur.*

Perioperatif donemde pulmoner 6dem, iatro-
jenik olarak siv1 yiiklenmesi, negatif basing pulmo-
ner 6dem ve ilaglara bagli pulmoner édem olarak
gelisebilir.>¢ Neostigmin anafilaksisine bagh kardi-
yojenik pulmoner 6dem daha ¢nce bildirilmemis-
tir. Anafilaksi ve akut pulmoner 6dem vazopressor,
inotrop ilaglarla tedavi edilir. S1v1 optimizasyonu
ise bu iki durumda tamamen farklidir.

Neostigmin verilmesinden sonra anafilaksi ve
pulmoner 6dem gelisen bir olguya uygulanan sivi
tedavisindeki farkli yaklagimin sunulmasini amag-

ladik.

I OLGU SUNUMU

Amerikan Anesteziyoloji Dernegi siniflamasina gére
ASA T risk grubuna giren 45 yasinda kadin hastaya
(boy: 165 cm, agirlik: 70 kg, beden kitle indeksi: 25,8)
6n koldan yumusak doku kitlesi eksizyonu plan-
landi. Preoperatif degerlendirmede bes y1l 6nce so-
runsuz gecen bir genel anestezi uygulamasi ile
memeden kitle eksizyonu yapildig1 6grenildi. Kalp
hastalig1 ya da allerji 6ykiisii olmayan hastanin fizik
muayenesinde gecirilmis meme cerrahisi izi disinda
patolojik bir bulgu bulunmadi. Premedikasyon icin 3
mg midazolam im (Dormicum®, Roche ) kullamildi.
Operasyon odasina alinan hastaya elektrokardiyog-
ram, noninvaziv kan basinci ve periferik oksijen sa-
tiirasyonu monitérizasyonu uygulandi. Anestezi
inditksiyonu 200 mg propofol (Propofol® %1 Frese-
nius) ve kas gevsemesi 35 mg atracurium (Dematrac®
Dem Pharma, Tiirkiye) ile saglandiktan sonra hasta
entiibe edildi. Anestezi 4 L dk'! O,/N,O (%50-50)
icinde %2-2,5 sevofluran ile stirdiirildii. Hastaya
toplam 700 mL %5 dekstroz 0,45 NaCl verildi. Ame-
liyat 40 dakikada sorunsuz tamamlandi. Rezidiiel kas
gevsetici etkisinin geri dondiirtilmesi i¢in 0,5 mg at-
ropine (Atropin®, Biofarma Turkey) ve 1 mg neo-
stigmin (Neostigmin® Adeka Tirkiye) yapildi.
Bundan 1 dakika sonra gogiis 6n duvarinda hafif iir-
tiker tarzinda dokiintii fark edildi, dokiintii yaklagik
1 dakika kisa stirdii. Hasta bilinci agik, yeterli tidal
hacim ile spontan soluyor ve tim ekstremi-
telerini sakin hareketlerle hareket ettirebiliyordu,

klinik olarak yeterli kas giicli dondiigii diisiiniildii ve
hasta ekstiibe edildi. Birka¢ dakika icinde sistolik kan
basinc: (SKB) 50 mmHg ve diyastolik kan basinci
(DKB) 25 mmHg’ya ve periferik oksijen satiirasyonu
%50’ye disti, kalp hizi (KH) 138 atim dkya yiik-
seldi. Hasta huzursuzlast1 ve solunum sikintisindan
yakindi. Hava yolu giivenli idi, yliz maskesi ile 3 L
dk™, 15 cm H,O basingla %100 oksijen verilerek so-
lunum desteklendi. Hava yolu obstriiksiyonu bul-
gusu ve sekresyon artisi olmayan hastanin arter kan
gazlar1 (AKG) analizinde hipoksemi ve asidoz tespit
edildi (Ph 7,24, PCO, 39,7 mmHg, PO, 41,5 mmHg,
HCOj3 16,1 mmol/L, BE -9,9). Hipoksemi ve asidoz
pozitif basingh ventilasyon destegi ve 10 dakika
stiren dopamin (5 mic kg™! dk™?) infiizyonuna rag-
men diizelmedi. Akciger sesleri baglangi¢ta normaldi
ancak 15 dakika sonra yapilan muayenede tiim akci-
ger alanlarinda yaygin raller bulunmasi nedeniyle
pulmoner 6dem olustugu diisiiniildii. Pozitif sonlu
ekspiratuar basing 10 cm H,O olacak sekilde nonin-
vaziv mekanik ventilasyon (NIMV) uygulanmasina
basland1. Hipoksemi ve asidoz (Ph 7,46, PCO, 39,52
mmHg, PO, 87,88 mmHg, HCO5 25 mmol/L, BE 3,
SPO, %90) diizeldi ancak hemodinamik dengesizlik
(SKB 55 mmHg, DKB 25 mmHg ve KH 145 atim dk-
') devam ediyordu. Hastanin durumu yeniden goz-
den gecirildi ve iirtiker seklindeki dokiintii tekrar
degerlendirildi ve hastanin sorununun anafilaksi ola-
bilecegi diistiniildii. Dopamin yerine adrenalin (0,1
mic kg™* dk™?) infiizyonu baglandi. SKB 110 mmHg,
DKB 60 mmHg’ya yiikseldi. Hastaya 10 mg furose-
mid ve 250 mg prednizolon yapildi, ancak antihista-
minik yapilmada.

Hasta bilinci agik, koopere, spontan soluyor
haliyle yaklasik 40 dakika sonra yogun bakima nak-
ledildi. PA akciger grafisinde her iki akcigerde Ker-
ley cizgileri vardi. Elektorkardiyografi (EKG)’de sol
dal blogu tespit edildigi i¢in transtorakal ekokardi-
yografik inceleme yapildi. Interventrikiiler septum
hareketsiz ve ventrikiil hipokinetikti, ortalama pul-
moner arter basinci 30 mmHg ve sol ventrikiil ejek-
siyon fraksiyonu (LVEF) 0,3 olarak ol¢uldi. EKG
ve transtorakal ekokardiyografi bulgular1 miyokard
iskemisini diisiindiirdiigii i¢in Ileri Yagam Destegi
protokolleri uygulandi ve erken perkiitan koroner
girisim planlandi. Koroner anjiyografi normaldi ve
miyokard iskemisi ekarte edildi.
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Adrenalin inflizyonuna internal juguler ven
yoluyla 24 saat devam edildi. Ortalama arteriyel ba-
sing 60 mmHg ve KH 110 atim dk™ seyretti. Sant-
ral venoz basing, pasif bacak kaldirma testi ve nabiz
basinci varyasyonlari izlenerek sivi optimizasyonu
ve inotropik vazopressor ilag¢ titrasyonu yapildi.
Siv1 resiisitasyonu birinci giin toplam 1440 mL ve
bunu izleyen ikinci ve ti¢lincii giinlerde toplam
1800 mL kristaloid sivilar verilerek yapildi. NIMV,
iki glin strdiriildi. Kontrol ekokardiyografik in-
celemelerde LVEF birinci giin 0,48 ve ikinci giin
0,55 olarak ol¢iildii. Hasta yogun bakimda ti¢ giin
takip edildikten sonra servise nakledildi.

Alt1 hafta sonra pozitif kontrol (histamin 6 mg
ml™") ve negatif kontrol (serum fizyolojik %0,9) ile
birlikte anestezi uygulamas: sirasinda kullanilan
tiim ilaglarla “cilt prick testi” ve “intradermal test-
ler” yapilarak hasta immiinolojik yénden deger-
lendirildi (Tablo 1).” Pozitif reaksiyon yalnizca
neostigmin 50 mic ml ™! ve histamin ile tespit edildi.
Neostigmin verildikten 15 dakika sonra 10 mm ¢a-
pinda 6dem ve 19 mm capinda eritem olustu. Sag-
ikl erigkinlerde (n=5) yapilan kontrol neostigmin
testleri negatifti. Etik Kurul ve hasta izni alindiktan
sonra bu sunum hazirlandi.

I TARTISMA

Perioperatif donemdeki anafilaksi insidansi
1/10 000-1/20 000 arasinda bildirilmistir.® Anestezi
esnasinda ventilasyon zorlugu, desatiirasyon ve
nabiz alinamamasi en sik gozlenen anafilaksi bul-
gularidir.®® Tidal hacim sonu CO, basincinin diig-
mesinin de tanisal degeri oldugu bildirilmistir.3?

Reaksiyonun ortaya ¢ikma zamani allerjenin ta-
mimlanmas i¢in yol gostericidir.® Anestezi uygula-
masinin bagindaki bir reaksiyon kas gevsetici ilaglar
veya lateks diisiindiiriirken ilerleyen zaman igin-
deki reaksiyon koloidleri diigiindiirebilir.”!° Hasta-
nin oykisi ile birlikte pozitif cilt testleri ile ilaca
6zglin IgE’nin varhiginin gosterilmesi taninin bas-
lica dayanak noktasidir.”!? Siiphelenilen allerjene
kars: gelisen pozitif cilt testi anafilaksi i¢in yiiksek
derecede spesifik kanit kabul edilir.! Bu testler
hiicre i¢i histamin ve diger mediyatér depolarinin
restore olmas: icin anafilaksiden belirli bir siire,
dort-alti hafta, gectikten sonra yapilmalidir.®?
Serum triptaz diizeylerinin yiiksek olmas: anafi-
laksi tanisi i¢in kuvvetli delil olusturur.® Allerjene
6zgil IgE antikorlarinin tespit edilmesi ile tan1 ko-
nulmas: kas gevsetici ajanlar, tiyopental ve lateks
ile simirhdir.’ Allerjen ile indiiklenen mediyator sa-
linim teslerinin uygulanmasi zor ve sensitivitesi
dustiktir.

Hastamizda anafilaktik reaksiyonun ameliya-
tin sonunda ortaya ¢ikmas: etken olarak neostig-
mini isaret etmektedir. Neostigmine kars1 pozitif
cilt testleri ise ilaca 6zgli IgE’nin varliginin goster-
gesidir. Ayni test saglikli deneklerde neostigmine
kars1 negatif bulunmustur. Serum triptaz diizeyi 61-
¢limiiniin yapilamamis olmas: bu sunum ile ilgili
bir eksiklik olmakla birlikte serum triptaz diizeyi
6l¢ctimiiniin neostigmin anafilaksisinin tanisindaki
degeri ile ilgili klinik karsilagtirmali aragtirma ve
kanita dayali veri yoktur.

Neostigmin anafilaksisi nadir bildirilmistir. Sa-
dece bir olguda anafilaksinin etkeninin neostigmin

TABLO 1: immiinolojik incelemede test edilen ilaglar ve diliisyonlari.

Cilt Prick Testleri
10 10
Propofal {10 mg mL")
Atrakurium (10 mg mL™)
Atropin (0,5 mg mL")
Neostigmin (0,5 mgmL-") +
Midazolam (5 mg mL"")
Lateks (Allerbio)®
Histamin (6 mg mL™) +
Salin %0,9

intradermal Testler
103 102 107

(+)Pozitif cilt prick testi neostigmin ve histamin ile.
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oldugu kanitlanmistir ve bu olguda reaksiyon yaygin
dokiintii ve bronkospazm ile ortaya ¢ikmigtir."!

Bu olguda hastanin durumunun bozulmasinin
hipotansiyon ile ortaya ¢ikmasi ve desatiirasyonun
daha sonra gelismesi 6ne ¢ikan problemin miyo-
kardiyal kontraktil depresyon oldugunu diisiin-
diirdi. Ekstiibasyon sonras1 dénemde hastada tist
hava yolu obstriiksiyonu bulgusu olmadig i¢in ve
hastaya verilen s1v1 miktar1 fazla olmadig i¢in ne-
gatif basin¢ pulmoner 6dem veya siv1 yitklenme-
sine bagh pulmoner 6dem diisiiniilmedi. Ilaglara
bagli gelisen pulmoner 6dem olasiligina karsin goz-
lenen tirtikerler allerjik reaksiyonu isaret ediyordu.
Daha sonra yapilan kardiyovaskiiler incelemeler
miyokard depresyonunu, pozitif cilt testleri ile ana-
filaksi tanisini dogrulada.

Hastamizda baslangicta gozlenen hipotansiyo-
nun neostigminin bilinen kardiyak depresan etki-
sine bagl oldugu diisiiniilmiis ve inotropik destek
olarak dopamin inflizyonu baglanmigtir.

Bu tedaviye yanit alinamamasi durumun tek-
rar gozden gegirilmesine ve olayin baginda gézlenen
iirtiker degerlendirilerek sorunun anafilaksi oldu-
gunun fark edilmesini sagladi. Bu noktadan sonra
anafilaksinin primer ilaci olarak adrenalin uygulan-
mis ve dolasim kollaps: ortadan kalkmigtir. Litera-
tiirdeki anafilaksiye bagh pulmoner 6dem tedavisi

ile ilgili 6neriler randomize kontrollii caligmalardan
ziyade olgu sunularindan saglanmaktadir.'>!* Neo-
stigmin anafilaksine bagh kardiyojenik pulmoner
Odemi ile ilgili de kanita dayali tedavi 6nerileri bu-
lunmamaktadir. Raper ve Fisher, anafilaksi sonrasi
miyokard depresyonunda hemodinamik stabiliteyi,
intraaortik balon ile saglamiglardir.® Bir diger anafi-
laksiye bagli miyokard depresyonu olgusunda ise
hemodinamik stabilite amrinon ile saglanmis ve ya-
zarlar inat¢1 hipotansiyonu 6nleyebilmek icin kol-
loid sivilar 6nermiglerdir.'*

Anafilaksi tedavisi temel olarak erken adrena-
lin uygulanmasina ve intravaskiiler s1vi hacminin
artirilmasina baghdir.'>¢ Diger taraftan pulmoner
6deminin tedavisi inotrop destek ve siv1 kisitlamasi
ile birlikte 6n yiik ve ard yiikiin azaltilmasini ige-
rir.">!7 Bu olguda oldugu gibi her iki durum s6z ko-
nusu oldugunda siv1 tedavisi dikkatle yapilmalidir.

Neostigmin uygulamasindan sonra ortaya
¢ikan miyokard depresyonunun nedeni anafilaksi
olabilir. Anafilaksi, akut akciger 6demi ile ortaya
¢iktiginda hasta inotrop destek ile birlikte siv1 ki-
sitlamasi ile tedavi edilebilir. Anafilaksisinden stip-
helenilen olgularda, olasi allerjenin saptanmasi
taniy1 dogrulamanin yam sira kesinlestirmek i¢in
ve gelecekteki anestezi uygulamalarinin giivenligi
i¢in de yararli olacaktir.
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