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OZET

Amac: Calismamizda; steroid yapil bilesikleri enkapstle ederek kan dizeyinde
azalmaya neden olan sugammadeks’in steroid yapida olan D vitamini dizeyine

etkisini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezi'nde hayvan deneyleri yerel etik kurulundan onay alinarak
gerceklestirildi. New Zealand White irki 2-2.5 kg agirhiginda 15 yetigkin erkek
tavsan randomize olarak ¢ gruba ayrildi: I. Grup Sugammadeks grubu [Grup S
(16 mg/kg), n:5], Il. Grup Neostigmin grubu [Grup N (0,05 mg/kg), n:5], lll. Grup
Kontrol grubu (Grup K, n:5). Tavsanlara premedikasyon amaciyla 10 mg/kg IM
ketamin uygulandi. Anestezi suresince ortalama arter basinci ve kan gazi takibi
yapabilmek, kan 6rnegi alabilmek amaciyla kulaktan arteriyel kanilasyon
yapilarak monitorize edildi. Bazal D vitamini duzeyi igin her tavsandan 2 mL kan
ornegi alindi. Oksijenasyonu degerlendirebilmek igin induksiyon oncesinde,
indliksiyon sonrasi 10. dk ve 40. dk’da (V-gel® Rabbit ¢ikarildiktan 20 dk sonra)
kan gazlari alindi ve kaydedildi. V-gel® Rabbit yerlestirildikten sonraki 0. - 5. -
10. - 20. ve 25. dk’larda tim élciimler tekrarlandi ve kaydedildi. indiiksiyon
sonrasi 20. dakikada Grup S’deki tavsanlara IV 16 mg/kg sugammadeks, Grup
N’deki tavsanlara ise 0,05 mg/kg Neostigmin ve 0,01 mg/kg atropin 1V yapild.
Bu iglemden 15 dakika sonra D vitamini duzeyi icin 3 gruptan da 2 mL kan
ornegdi alindi. 24 saat sonra bitin hayvanlar ketamin ile sedatize edilerek 2 mL

kan 6rnegi alindi.

Bulgular: Yaptigimiz bu ¢alismada sugammadeks kullaniminin steroid yapida

olan D vitamini duzeyi Uzerine etkisi bulunamamisgtir.

Sonug: Calismamiz bu alanda yapilan ilk arastirma 6zelligine sahip olup

yapilacak olan klinik galigmalara ihtiya¢ oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: D Vitamini, Genel Anestezi, Sugammadeks



ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to investigate the effects of sugammadex,
that reduces blood levels of steroid compounds by encapsulating them on

vitamin D levels, with streoid structure itself.

Materials and Methods: This study conducted in Canakkale Onsekiz Mart
University Experimental Research Application and Research Center with
approval of Local Animal Experimentation Ethics Committee. A total of 15 adult
male New Zealand White rabbits weighing 2-2.5 kg were included in the study.
Rabbits were randomly divided into three groups: Group | as Sugammadex
group [Group S (16 mg/kg), n:5], Group Il as Neostigmine group [Group N (0,05
mg/kg), n:5], Group Ill as control group (Group K, n:5). 10 mg/kg intramuscular
ketamine was administered for premedication. Arterial cannulation and
monitorization was applied to ears of rabbits to follow mean arterial pressure,
blood gas values and collect blood samples. Blood samples of 2 mL from each
rabbit were collected to measure basal vitamin D levels. Blood gas levels of
rabbits were collected and recorded before induction and after induction at 10.
and 40. minutes (20 minutes after removal of V-gel® Rabbit). All measurements
were repeated and recorded after placement of V-gel® Rabbit at minutes 0, 5,
10, 20 and 25. After induction, intravenous sugammadex 16 mg/kg was
administered to rabbits in Group S and intravenous neostigmine 0,05 mg/kg and
atropin 0,01 mg/kg were administered to rabbits in Group N. Blood samples of 2
mL from all rabbits were collected 15 minutes after drug administration. After 24
hours, 2 mL blood samples were collected from all rabbits under ketamine

sedation.

Results: It was found that sugammadex has no effects on blood levels of

vitamin D, a steroid compound in this study.

Conclusion: Our study is the first study in this era and there is a need of more

clinical studies.

Keywords: Vitamin D, General anesthesia, Sugammadex
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1. GIRIS VE AMAG

Gunumuz teknolojisi, anestezi uygulamasinin kalitesine katkisi yaninda,
guvenilirliginin artmasi icin ¢aba harcarken kas gevseticiler ve antagonistleri ile
ilgili oldukga Onemli ilerlemeler olmustur. Kas gevsetici ajanlar, anestezi
uygulamasinda analjezik ve anestezikler gibi 6zel ve ¢ok ayri bir konuma
sahiptir. Kas gevsetici ilaglar, anestezide kullanilan ilag gereksinimini ¢ok
azaltmaktadir. Orta, uzun etkili kas gevsetici ajanlarin klinik kullanimda
yayginlasmasiyla bunlarin etkisini antogonize edecek ajanlarin gereksinimi
artmigtir (1). Ozellikle rokuronyum ve vekuronyum yaygin olarak kullanilan kas
gevsetici ajanlardandir ve bu ajanlarin etkisini ortadan kaldirmada en sik
kullanilan farmakolojik ajan neostigmindir. Fakat neostigmin bir cok yan etkiye
neden oldugu igin; bu yan etkilerin olusmasini 6nlemek amaciyla atropin ile
kullanilimaktadir (2,3). ideal bir kas gevsetici antogonisti kullanildiginda
derlenme hizli olmalidir. Kas gevsetici yapildiktan sonraki herhangi bir
zamanda, yuzeyel ya da derin her seviyedeki blogu tamamen antagonize
edebilmelidir. Bir cyclodextrin analogu olan sugammadeksin de nondepolarizan
blogu ortadan kaldirmakta hizli ve guvenli bir ajan oldugu yapilan birgok yeni
calismada gosterilmistir. GUnumuzde c¢ok yaygin olarak kullaniimaktadir (4).
Sugammadeks, rokironyum ve vekironyum gibi steroid yapili nondepolarizan
kas gevselticilerin etkisini antagonize etmede kullanilan modifiye y-siklodekstrin
yapida bir ilactir. Dolasimdaki steroid yapih kas gevseticileri baglar
(enkapstlizasyon) ve bir kompleks olusturur, metabolize olmadan idrar ile

atiimini saglar (5).

D vitamini; yagda eriyen vitaminlerden biridir, ayni zamanda endojen
olarak uygun biyolojik ortamda sentezlenebildikleri i¢cin hormon ve hormon
oncusu olan bir grup steroldur. En dnemli etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmasi
ve kemik mineralizasyonu ile ilgilidir (6,7). Bunun yaninda son yillarda, D
vitamini eksikligi ve yetersizliginin gesitli kanserler, kardiyovaskuler hastaliklar,
metabolik sendrom, enfeksiy6z ve otoimmun hastaliklarin da bulundugu bir cok
kronik hastalikla iligkili oldugu bulunmustur (8,9).



Calismamizin hipotezi; steroid yapili bilesikleri enkapstle ederek kan
duzeyinde azalmaya neden olan sugammadexin steroid yapida olan D vitamini

duzeyi Uzerine olasi etkisini arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anestezi
Anestezi sdzciguni ilk kez yunan filozof Dioscorides kullanmistir.
Mitolojik kaynaklara gore, anestezik ilaglarin ve yontemlerin kullanimi ¢ok eski

¢caglara dayanmaktadir (10).

Anestezi birden fazla yolla yapilabilen, farmakolojik olarak duyu hissinin
yok edilmesidir. Bu sayede cerrahi girisimlerin yapiimasina olanak saglar. Genel
anestezi, yagsamsal fonksiyonlarin kalici bir degisiklige ugramadigi, gegici biling
kaybi ve refleks aktivitede azalmanin oldugu genel duyu kaybidir. Rejyonel
anestezi, lokal aneztezik ajanlar ile spinal kord veya sinir gruplarinin blokajinin
saglanmasidir. Boylece hastanin bilinci agikken vicudun istenen bolimlerinde
his kaybi olusmasi saglanir. Lokal anestezi, cerrahi islem yapilan alandaki
dokulara lokal anestezik ajanlarin infiltrasyonu ile lokal sinir blokajinin

saglanmasidir (11).

2.2. Genel Anestezi

Genel anestezi slrecinde; tam bir duyu ve his kaybinin saglanmasi,
gecici biling kaybi, refleks aktivitenin azalmasi ve kas gevsemesinin
gerceklesmesi ve yasamsal bulgularin stabil olmasi gerekmektedir. Genel
anestezide sirasiyla; kortikal ve psisik merkezler, subkortikal merkezler, bazal
ganglionlar ve serebellum, spinal kord ve son olarak meduiller merkezler
etkilenir (12).

Anestezinin sekli, planlanan ameliyatin endikasyonuna, aciliyetine,
hastada var olan hastaliklara, hastanin ve anestezistin istegi ile degismektedir
(13).

Genel anestezi klasik olarak 3 komponente sahiptir;

e Agri duyusunun ortadan kalkmasi (analjezi)
e Bilingsizlik veya hafiza kaybi (amnezi)

e Kas gevsemesi



Buna gore agdrisiz bir sekilde uygulama yapmak icin anestezik madde;
biling kaybi, analjezi ve kas gevsemesini saglamalidir. Bu ug¢ etki tek bir
maddeyle veya buglinlerde yaygin olarak kullanilan birgok maddenin

birlestiriimesiyle saglanabilir (14).

2.2.1. inhaler Genel Anestezikler

Inhaler genel anestezi; Azot protoksit ve volatil anesteziklerin kullanildigi
anestezi yontemine denir. Soluma yoluyla alinan anestezik gaz ve buharlar
alveollere oradan kana diffiize olmaktadir. Kan yoluyla tasinan anestezik madde
miktari belli bir seviyeye ulastiginda genel anestezi olusur. Inhaler
anesteziklerin meydana getirdigi genel anestezinin derinligi direk bu maddelerin
beyindeki parsiyel basinciyla; uyuma ve uyanmanin hizi da basincin degisim
hiziyla ilgilidir. Bazi ilaglar solunum yollarini irrite etmesinden dolayi ¢ok yuksek
yogunlukla verilemezler. Anestezik maddenin alveolden kana transferi ajanin
kanda eriyebilirligi ile orantilidir (15,16).

Azot protoksit; gunumuzde gaz halde bulunan tek inhalasyon ajanidir.
Sevofluran, izofluran ve desfluran aktif olarak kullandigimiz sivi halde bulunan

ucucu gazlardir (12).

Azot protoksit: Serebral kan akimini ve beynin oksijen kullanimini
artirir. intrakraniyal basinci hafif yiikseltir. Volatil anesteziklerin aksine kas
gevsemesi yapmaz. Solunum sistemini deprese eder ve tidal volimde
azalmaya yol acar. Hipoksik durumda solunumsal cevabi baskilar. Hastaya
giden azot protoksit kesildigi zaman hizla kandan akcigerlere diflize olur. Buna
bagll olarak alveollerdeki parsiyel oksijen basincinin, inspire edilen oksijen
basincinin altina dismesi ile hipoksi ve hipoksemiye neden olur. Bu nedenle
azotprotoksit kesildikten sonra hastaya 5 dk %100 oksijen verilmesi dnemlidir
(15,16).

Halotan: Serebral kan akimi artisi, koroner vazodilatasyon, hizli ve
yuzeyel solunum gibi etkileri vardir. Bu sirada alveoler ventilasyon dusugune ve

PaCO2 ‘nin yukselmesine neden olur (12).

Enfluran: Sempatik sinir sistemi etkileri halotanla benzerlik gosterir (12).



izofluran: Uyuma ve uyanma halotan ve enflurandan daha hizlidir. Etkin
bir bronkodilatasyon 6zelligi vardir. Ust hava vyollari igin irritandir ve iskelet

kaslarinin gevsemesini saglamaktadir (12).

Desfluran: Kan ve dokulardaki ¢6zunurligu dusuk oldugu igin hizli
induksiyon ve derlenmeye neden olurken etkinligi dusuktur. Hepatik ve renal
fonksiyonlari olumsuz etkilemez. iskelet kasinda gevseme saglar ve ¢ok az

miktarda vicutta metabolize olur (% 0.02) (12).

Sevofluran: Kalp atim hizina pek etkisi olmadi§i i¢in kardiyak debi
izofluran ve desflurandaki gibi degismez. Tidal volimdin, solunum sayisinin ve

ekspiryum sonu volumunun en az etkilendigi volatil anestezik ajandir (12).

2.2.2. intravenéz (IV) Genel Anestezikler

intravenéz anestezik ilaclar genel anestezi indiksiyonunda ve
idamesinde kullanilabilen ajanlardir. inhaler anesteziklerle opioidler dengeli
anestezi veya TIVA’da kombine sekilde kullanilabilir. Ayrica bilingli sedasyon
olusturmak icin de kullanimi mevcuttur. intravenéz anestezik ilaglar olarak
adlandirilsalar da bazilari intramuskuiler (IM), rektal, oral, transkitan veya
transmukozal gibi gesitli ydntemlerle de kullanilabilir. intravenéz anesteziklerin
baglica etkisi, doza bagl olarak SSS depresyonu ve sonrasinda gozlenen
sedasyon ve hipnoz olusmasidir. Etkileri, cogunun yagda erirliginin fazla olmasi
ve serebral perflizyon oraninin yliksek olmasi nedeniyle hizli bir sekilde
baglamaktadir. Anestezik ilaglarin intravendz yolla verilmesi, etkinin hizl
baglamasina olanak saglar. Bir ya da birden fazla ilacin birlikte verilmesinin

ardindan, anestezi olusmasi saglanir (17).

IV anestezide kullanilan ilaglar, genel anestezinin bulanti ve kusma gibi
yan etkilerinin gortlme riskini azaltmakta ve inhaler ajanlarin gevre kirliligine

neden olmasini onlemektedir (18).

Pentotal: Etki suresi ¢ok kisa, barbiturat grubundan bir ilagtir. 30 saniye
icinde serebral alimi maksimuma ulasir. Pentotal, erigskin hastalar icin genel

anestezi induksiyon dozu 5-7 mg/kg olarak kullanilir. Batin hastalarin anestezik



gereksinimi degiskendir bu nedenle uygulama dozlari mutlaka hastanin

durumuna gore belirlenmelidir (12).

Opioidler: Santral sinir sistemi ve diger dokularda bulunan spesifik
reseptorlere baglanarak etki eden, esas olarak analjezik etkisi igin tercih edilen,
dogal (morfin) veya sentetik (meperidin, fentanil, remifentanil) yapidaki ilag
grubudur. Tum opioidler solunum depresyonuna neden olabileceginden dikkatli
kullaniimahdir (12).

Benzodiazepinler: Premedikasyonda fazlasiyla yararli ajanlardir. Bu
grubun Uyeleri diazepam, lorazepam, midazolam ve flunitrazepam’dir.
Midazolam, ginimuzde en ¢ok kullanilan benzodiazepin grubu ilagtir. Sedatif
ve anksiyete Uzerine olan etkisi diazepamla kiyaslandiginda iki kati kadardir.
Hizh etkilidir ve postoperatif donemde yan etkileri cok nadir gérular. Midazolam
hastalara 0.1 mg/kg IM, 0.05 mg/kg IV veya oral olarak 0.1-0.2 mg/kg dozda
kullanilabilir(12).

Ketamin: Etki baslangici hizli (30-60 sn) ve kisa surelidir (15-20 dk).
Metabolizma hizinda, Serebral kan akiminda, kafa ici basincinda artisa neden
olur. Dolayisiyla intrakraniyal kitlesi olan hastalarda kullaniimamasi onerilmekte.
Ketamin, induksiyonda 0.5-2 mg/kg IV veya 3-5 mg/kg IM dozlarinda
uygulanmaktadir (12).

Propofol: Genel anestezide indiksiyon, idamesi ve sedasyon sirasinda
kullaniimaktadir. Kisa surede biling kaybi ve hizli uyanmaya (2-8 dk) olanak
verir. Damar icinde irritasyona ve agriya sebep olabilecedi i¢in oncesinde
verilen opioidler veya birlikte verilen lidokain agriyl azaltmada kullanilabilir.
Bakteriyel Gremeye uygun bir solisyon olmasi nedeniyle, 6 saat icinde
tuketilmelidir. Propofol erigkin hastalarda 1.5-2.5 mg/kg, ¢ocuklarda 2-3 mg/kg
dozlarnyla kullanihr (12).

Etomidat: Indiksiyon hizlidir (30 sn iginde biling kaybi) ve hizl
uyanmaya olanak verir. Kalp atim hizi, sistemik kan basinci ve kardiyak debiye
etkisi yok denecek kadar azdir. Genel anestezi induksiyonunda 0.2-0.6 mg/kg
dozunda kullanilir (12).



2.2.3. Kas Gevseticiler
Genel anestezi altindaki hastalarda kas gevsemesinin de gergeklesmesi

onemlidir. Néromuskuler blokerler bu amag icin kullaniimaktadir (19).

2.3. Néromiiskiiler iletinin Fizyolojisi

Bir motor néron; her biri bir kas lifini inerve eden ¢ok sayida sinir lifine
ayrilarak bir kasi innerve eder. Bir motor néron ve bir kas hucresinin iletigimi
ndéromuskuler kavsaktadir. Néron ve kas lifinin hiicre membranlari sinaptik yarik
denilen yerde birbirinden ayrilir. Bir sinirin uyarilmasi yarigin igine asetilkolin
salinmasina neden olarak postsinaptik reseptorleri aktive eder. Bu da

depolarizasyon sonrasi kas liflerinin kontraksiyonuna neden olur (20).

Motor Unitedeki tim kas lifleri tek bir sinir tarafindan uyarilir ve sinirin
elektriksel olarak uyarilmasi sonucunda kas liflerinin senkronize olarak

kasilmasiyla sonuglanir. Bu kasilmaya 'fasikilasyon' adi verilir (21).

Motor son plak kasin 6zellesmis alani olup asetilkolin reseptor sayisi
oldukca fazladir. Asetilkolin, presinaptik terminalde kolin ve asetat substratindan
kolin asetil transferaz enziminin aktivitesi ile olusur. Bir sinir aksiyon potansiyeli
o sinir ucunu depolarize ettiginde kalsiyum iyonlarinin voltaj kapili kalsiyum
kanallarindan sinir sitoplazmasi icine gegcmesine, depo vezikullerinin terminal
membrana yapismasina ve icindeki asetilkolinin ¢ikmasina neden olur. Salinan
asetilkolinler motor son plak tzerinde bulunan nikotinik kolinerjik reseptdrlere

baglanarak sinaptik araliktan difuze olurlar (22,23).

Asetilkolin (Ach) ise 1 msn igerisinde hizl bir sekilde asetilkolinesteraz

enzimi ile inaktive edilerek kolin ve asetata ayristirilir (23).
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Sekil 2.1: Néromuskiiler Unite

2.4. Noromuskuler Blokerler

Sinir-kas kavsagindaki dogal isleyisi bozarak kas kasilmasini engelleyen
ilaglara 'néromuskuler blokerler' adi verilir. 1942'de Griffith ve Johnson d-
tubokurarin'in (dTc) iskelet kaslarinda gevseme sagladigini, cerrahi girigsimler
sirasinda guvenle kullanilabilecek bir ila¢ oldugunu savunmuslardir (24).

Noromuskuler kavsakta, muskuler membran Gzerindeki Ach reseptorleri
dinlenme halinde kapali durumdadir. Reseptordeki iyon kanalinin igerisinden Na
akisi  saglanarak aksiyon potansiyeli olusturacak depolarizasyonun
gerceklesmesi icin, Ach reseptdrindn iki alfa alt birimi de Ach ile bagli olmalidir.

Noromuskuler blogun etki mekanizmasi da bu baglanma Gzerindendir.



Noromuskuler bloker ajanlar etki mekanizmalarina gore ikiye ayrilr.

Depolarizan ve non-depolarizan néromusktler blokerler olmak tzere (24).

2.4.1. Depolarizan Noromuskuler Blokerler

Bir depolarizan veya non-kompetetif blokta ilag a-alt tnitelerinin reseptér
baglanma alanlarini kaplayarak depolarizasyon olugturur ve reseptore
asetilkolinden daha fazla baglanarak reseptoru diger uyaranlara duyarsiz hale
getirir (25).

Gunumuzde klinik kullanimda; tek depolarizan néromuskuler bloker ilag
suksinikolindir. ~ Suksinilkolin  (diasetilkolin, suksametonyum) birlesik ki

asetilkolin molekulinden olusur (22).

2.4.2. Non-depolarizan N6romuskuler Blokerler

Non-depolarizan néromuskuler blokerler kimyasal yapilarina gore steroid
veya benzilizokinoliyumlar olarak; ya da etki surelerine gore kisa, orta ve uzun
etkililer olarak farkli sekillerde siniflandirilabilir. Non-depolarizan ajanlar, Ach
reseptdrindn alfa alt birimlerine baglanmak icin yarisirlar ve Ach’nin reseptore
baglanip etkileserek iyon kanalini agmasini ve depolarizasyonunu onlerler.

Bdylece membran depolarize olamaz ve kasilma gerceklesmez (26).

Tablo 2.1:Nondepolarizan Kas Gevseticilerin Yapisal ve Farmakolojik Ozellikleri

(B: benzilizokuinolin, S: steroid)

Kas Gevsetici | Yapi Etki Etki Entlibasyon
baslangici suresi dozu
(mg/kg)
Atrakiryum B Orta Orta 0.5
Sisatrakiryum | B Orta Orta 0.2
Pankironyum S Orta Uzun 0.12
Vekironyum S Orta Orta 0.12
Rokironyum S Hizl Orta 0.8

Noromuskuler blokajin geri dondurtulmesinde teorik olarak 3 temel
mekanizma vardir; 1- Presinaptik asetilkolin saliniminda artig, 2-

asetilkolinesteraz enzim aktivitesinde azalma, bu iki mekanizma sonucunda




kavsaktaki asetilkolin miktari artar ve yarismaci inhibitorlere karsi asetilkolinin
reseptore baglanma sikliginda artig beklenir. 3- Etki alaninda néromuskuler
blokdr konsantrasyonunda azalma, post sinaptik reseptorlerin bosalmasina
neden olur. Agonist ve antagonistler arasindaki bu yarigin sonucu, ilaglarin

goreceli yogunluklarina ve baglanma 6zelliklerine baghdir (27,28,29).

Rokuronyum

Rokuronyum; vekuronyumun monoquarterner steroid iceren analogu

olup, etkinligi vekuronyumun etkinliginin 1/7-1/8 kadardir (30).

Genel anestezi igin kullanilan, orta etki sureli aminosteroid yapisinda bir
NNMB (Non depolarizan Noromuskuler Bloker)'dir. Diger klinik oOzellikleri
vekuronyumla benzerlik goésterir. Motor son plaktaki nikotinik kolinoseptorleri
yarismali olarak baglanip etkiler. Rokuronyum, otonomik gangliyon blokaji
yapmamaktadir. Bir aminosteroid grubu néromuskuler bloker oldugundan

histamin salinimina neden olma orani dusuktur (31).

CH2CH=CH2

Sekil 2.2: Rokuronyumun kimyasal yapisi

Gevseme oOnce perflizyonu iyi olan kaslarda baslar ve diafragmada son
bulur. Roklronyum aktivitesi antagonist dengesinin Ach tarafina dénmesi ile

sonlanir. Rokuronyumun etkisi antikolinesterazlarla revers edilebilir (32).

Entiibasyon icin 0.6-1.0 mg/kg, idame amaciyla 0.15 mg/kg bolus dozu,
9-12 ug/kg/dakika da infizyon dozu i¢in uygun olan miktarlardir (28).
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Suksinilkolin hizli trakeal entibasyonun istendigi durumlarda 60-90
saniyede kas gevsemesi saglar. Suksinilkolin kullanimi istenmeyen veya
kontrendike olan durumlarda (malign hipertermi O0ykusu, suksinilkolin alerjisi,
varolan ya da beklenen hiperkalemi, kas distrofisi, subakut spinal kord hasari,
denervasyon sendromu, 48 saat 6nce gelisen ciddi yanik) yuksek dozlar
rokuronyum hizli entibasyon igin kullanilabilir. Rokuronyum dozunu 0.6
mg/kg’dan 1,2 mg/kg’a c¢ikardigimizda etki baslangi¢ suresini kisaltmis oluruz,
tam noéromuskuler blok baglangici 89 saniyeden 55 saniyeye duser fakat etki
suresi de 2 katina (37 dakikadan 73 dakikaya) uzar (33).

2.5. Néromuskiiler Blokajin Antagonize Edilmesi

Noromuskuler blokajin tamamiyle, hizli ve guvenilir gekilde geri
cevrilmesi hasta glvenligi ve konforu acisindan son derece 6nemlidir. Orta
seviyede bir rezidiel néromuskuler blokajin bile solunum fonksiyonunu énemli
Olculerde bozdugu, aspirasyon ve havayolu obstruksiyonu gibi riskleri artirdigi
ve hastalarin derlenme sirasinda kotu tecribeler edinmesine neden oldugu

gOsterilmistir (34).

Blogun ne zaman geri dondurulmeye baglanmasi gerektigi tartismalidir.
Fakat arastirmacilarin pek ¢cogu spontan derlenme belirtilerinin ortaya ¢ikmasi
ile (tekli uyaran yiUksekligi normalin %20'sine ve TOF stimilasyonuna en az Ug¢
cevap alindiginda) baslanmasini uygun bulmaktadir. Geri dondirmede
ulagiimak istenen dizey yeterli duzeyde kas fonksiyonunun saglandigini
distunduren TOF cevabinin %70 Uzeri veya buna karsilik gelen cevabin (bas
kaldirabilmenin 5 saniye slirmesi) gdézlenmesidir (35).

Spontan solunumun devam edebilmesi igin kas gevseticilerin etkilerinin
ortadan kalkmasi saglanmalidir. Bu amagla blogu ortadan kaldiracak ajanlarin
kullanilmasindan once hemodinamik stabilite saglanmis olmahdir. Hipoksi,
hipotansiyon, sok, dehidratasyon, elektrolit ve asit-baz dengesizligi gibi
durumlar 6nlenmelidir. Depolarizan kas gevseticilerin olugturdugu blogu geri
dondurmek amaciyla kullanilabilecek 6zgun bir antagonist yoktur. Ancak bunun
icin taze kan veya insan plazma kolinesterazi konsantresi kullanilarak Sch’in

yikimi hizlandirilabilir. Bu yontemlerin etkili olabilmesi icin Sch plazmaya difize
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olmalidir. Plazma kolinesteraz enzimi (psddokolinesteraz, butiril-kolinesteraz)
karacigerde sentezlenir. Kandaki miktari bireysel farkliklar goésterir (36).

Nondepolarizan kas gevsetici ilaglarin olusturdugu blogu ortadan
kaldirmak icin Ach yikiminin engellenmesi ya da saliniminin arttirimasi
gerekmektedir. Bunun icin antikolinesteraz grubu ilaglar kullaniimaktadir.
Antikolinesterazlar sinir kas kavsaginda asetilkolinesterazi inhibe edip Ach
duzeyini artirirlar.  Antikolinesterazlar, yapisal olarak asetilkolin benzeri
bilesiklerdir. Kolinesteraz tarafindan Ach’e gore kiyasla daha yavas yikilirlar
(36).

2.5.1. Kolinesteraz inhibitorleri

Neostigmin, pridostigmin, edrofonyum ve fizostigmin klinikte kullanilan
baglica antikolinesterazlardir. Neostigmin, anestezi pratiginde rutin olarak
noromuskuler blogu antagonize etmek igin kullanilan bir antikolinesterazdir.
Muskarinik yan etkilerini azaltmak amaciyla bir antikolinerjik ajanin (glikopirolat,
atropin) es zamanl olarak ya da o6nceden kullaniimasi 6Oneriimektedir.
Neostigmin, ayrica myastenia gravis, mesane atonisi ve paralitik ileus gibi
hastaliklarin tedavisinde de kullanilir (22,25).

Pridostigmin neostigminin %20’si kadar potent olup, etki baslangici
neostigminden daha gegtir ve biraz daha uzundur. Fizostigmin, yagda ¢6zinen
bir yaplya sahip olmasi nedeniyle piyasada bulunan kolinesteraz
inhibitérlerinden kan beyin bariyerini kolayca gecebilen tek kolinesteraz
inhibitoradur. Yine bu oOzellikleri nedeniyle nondepolarizan blogu tersine
dondurmede etkisi kisithdir. Atropin veya skopolaminin neden oldugu santral
antikolinerjik toksisitenin tedavisinde etkilidir (22,25).

Edrofonyum neostigminle benzer etkilere sahiptir. Kolinesteraz
inhibitorleri arasinda etkisi en hizli baslayan ve en kisa etki sUresine sahip
olanidir. Derin néromuskuler blogun antagonize edilmesinde neostigmin kadar
etkili olmayabilir (22,25).
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Tablo 2.2: Kolinesteraz inhibitorleri

Kolinesteraz Dozu (mg/kg) Onerilen  Antikolinerjik
inhibitorleri ilag

Neostigmin 0.04-0.08 Glikopirolat

Pridostigmin 0.1-0.25 Glikopirolat

Edrofonyum 0.5-1 Atropin

Fizostigmin 0.01-0.03 Genellikle gerekli degil

Noromuskuler blokajdan derlenme; antagonizma sirasindaki blogun
derinligi, kullanilan kas gevseticinin yarilanma omru ve noéromuskuler blogu
etkileyen bazi ilaglarin kullanimi (volatil anestezikler, bazi antibiyotikler,
dantrolen, verapamil, furosemid, lidokain) ve elektrolit bozukluklari gibi birgcok
faktorlerden etkilenmektedir (22).

Antikolinesterazlardan bagska iki yeni ilagc (sugammadeks ve L- sistein)
nondepolarizan kas gevseticilerin selektif antagonisti olarak bulunmustur.
Sugammadeksin aminosteroid yapili néromuskuler bloke edici ajanlarin, L-
sisteinin gantakuryum ve diger fumaratlarin néromuskuler bloke edici etkilerini

antagonize edebildigi gosterilmistir (23).

2.6. Sugammadex

Yakin zamana kadar nondepolarizan blokdrlerin etkisini geri ¢evirebilmek
icin sadece kolinesteraz inhibitorleri  kullaniimaktaydi. 2008 yilinda
sugammadeksin kullaniminin onaylanmasi ile noéromuskuler blokajin geri
cevriimesinde ve reziduel paralizinin 6nlenmesinde yeni bir uygulama

baslamistir (37).

Yapilan c¢alismalarda noromuskuiler blokor ajan kullanilan hastalarin
%50’sinde, neostigmin kullaniimasina ragmen néromuskuler blokajin rezidiel

olarak devam edebilecegi bildiriimistir (38).

Bu nedenle ylUksek oranlarda postoperatif rekirarizasyon gbézlenen
kolinesteraz inhibitorleri yerine ndromuskuler blogun daha hizhh ve etkin bir
sekilde geri cevriimesine olanak veren sugammadeks daha ¢ok tercih
edilmektedir (39).
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Sugammadeks modifiye bir y —siklodekstrin olup rokuronyumu spesifik
olarak enkapsule etme amaciyla Uretilmigtir. Ayni zamanda vekuronyum gibi

benzer aminosteroid yapida néromuskuler bloke edici ajanlari da enkapsule
etmektedir (23).

CO,NA

Sekil 2.3: Sugammadeks’in kimyasal yapisi

Sugammadeks molekil baglayici bir ajandir ve asetilkolinesteraz veya
baska bir reseptor sistemi Uzerinde herhangi bir etkisi yoktur. Bu nedenle
reziduel noromuskuler blokajin geri c¢evrilmesi amaciyla antikolinerjik ilag

kullanimina gerek kalmamakta ve bu ilaglarin yan etki olasiliklari ortadan
kalkmis olmaktadir (40).

Rocuronium Sugammadex

Sekil 2.4: Rokuronyum ve sugammadeks kompleksinin olusumu
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Teorik olarak sugammadeksle ilag etkilesimi iki sekilde olugabilir.
Cikarma etkilesimi; néromuskuler bloke edici ajani ¢ikararak bagska bir ilag
sugammadekse baglanabilir. Bu durumda blok potansiyel rekirens ile
sonuglanabilir. Flukloksasilin, toremifen ve fusidic asit c¢ikarim etkilesimi
yapabilen maddelerdir. Kapsama etkilesimi; sugammadeks plazma
konsantrasyonunu azaltmak amaciyla baska bir ilaca baglanabilir, bu durum
ilacin etkinliginde azalmaya neden olabilir. Kapsama potansiyeline sahip olan

ilaclar ise oral kontroseptiflerdir (41).

Sugammadeksi farmakodinamik olarak diger antikolinesterazlardan
oldukca farkli kilan 6zelliklerinden birisi de neostigmin ve edrofonyuma gére etki

baslangicinin gok hizli ve kuvvetli olmasidir (42).

Erigkin hastalarda train-of-four (TOF) ile monitérize edildiginde T2’nin
tekrar gérilmesinden sonra uygulanan sugammadeksin 0.6 mg/kg rokironyuma
bagdli néromuskuler blogu doz bagimli sekilde geri cevirdigi gosterilmistir. 2
mg/kg ve Uzeri sugammadeks dozlari herhangi bir rekirarizasyon belirtisi

olmadan 3 dakika iginde geri donus saglar (43).

Noromuskuler blogun geri cevrilmesinde neostigmin ile
karsilastirildiginda TOF 0.9 oraninin sugammadeks ile yaklasik 2 dakikada,

neostigmin ile ise 17 dakikada elde edildigi bulunmustur (44).

Derin néromuskuler blok da sugammadeks ile hizli ve glvenli bir sekilde
geri cevrilebilir. 4 veya 8 mg/kg sugammadeks dozu ile 0.9'luk TOF oranina

sirasiyla 3.3 dk ve 1.5 dk’da ulasilabildigi gésterilmis (45).

Derin blogun ¢ok hizl bir sekilde antagonize edilmesi gerektigi (trakeal
entlbasyonun basarisiz olmasi) durumlarda 1.2 mg/kg rokuronyum
uygulanmasindan 3 dk. sonra 16 mg/kg sugammadeks uygulanmasi 3 dk’dan

daha kisa surede blogun tamamen antagonize edilmesini saglar (37).
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Sugammadeks, siksinilkolin  ve benzilizokinolinyum grubu non-
depolarizan néromuskuler blokerlere etki edemez ¢unku bu ilaglar ile birlesme
kompleksleri olugturamaz. Bu nedenle, eder néromuskuler blok sugammadeks
ile geri dondurulmusse ve yeniden bir noromuskuler blokaj gereksinimi ortaya
cikmigsa, benzilizokinolinyum grubu bir non-depolarizan néromuskiler blokerler

kullaniimasi 6nerilir (46).

Sugammadeks’in 6nerilen dozu, geriye déndurtlecek olan néromuskuler
blogun derinligine baghdir ancak anestezik rejime bagl degildir. Sugammadeks,
intraven6z yoldan tek bolus enjeksiyon halinde uygulanmalidir. Bolus
enjeksiyon, 10 saniye i¢cinde dogrudan vendz damar igine ya da mevcut olan bir
IV yola hizlica enjekte edilmelidir. Sugammadeks, klinik arastirmalarda her
seferinde tek bolus olarak uygulanmistir. Sugammadeks blytk oranda
bdbrekler yoluyla atildigindan, hafif ve orta siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasina ihtiyac yoktur. Karaciger yetmezligi olan
hastalarda calismalar tamamlanmadidi igin, cok agir karaciger yetmezligi

olanlarda sugammadeks kullanimina ¢ok dikkat edilmelidir (47).

Sugammadeks’in kardiyovaskuler ve solunum sistemi ile ilgili hastahgi
olan hastalarda gosterilen herhangi bir etkisi olmamakla birlikte, bdbrek

yetmezligi olan hastalarda kullanimi énerilmemektedir (4,49,50).

Obez hastalardaki sugammadeks kullaniminin; ideal vicut agirhgina

gore 4 mg/kg dozunda olmasi dnerilmektedir (51).

Etki mekanizmasi net olarak bulunamamakla birlikte, sugammadeksin,
sinir-kas kavsagindaki ve plazmadaki rokuronyum molekullerini enkapstle
ederek kas gevsetici etkinligini yok ettigi, IgE ve mast hucrelerini daha fazla
aktive etmesini 6nledigi disunulmektedir. Sugammadeks, hem steroid yapili
NMB’leri hem de steroid yapidaki maddeleri (aldosteron, kortizon, prednisolon
vb) enkapsule edebilmektedir. Sugammadeksin bu maddelere karsi afinitesi
rokuronyuma olan afinitesinden 120 kat daha azdir. Bu nedenle anaflaktik sok

tedavisi esnasinda uygulanabilecek olan bu ilaglarin etkinligini azaltabilecegi
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unutulmamalidir. Diger yandan sugammadeksin kendisinin de alerjik
reaksiyonlari tetikleyebilecegi dusunulerek gerekli durumlarda veya uygun olan

dozda kullanimi konusunda dikkatli olunmalidir (52).

2.7. D Vitamini

D vitamininden ilk kez 19. yuzyilda vitaminler grubu icerisinde
bahsedilmigtir. Balik yaginda bulunan riketsi dnleyen ve tedavi eden bir faktor
bulunmusg ve bu faktore D vitamini adi verilmigtir. 1960 yillarinda D vitamini ilk
defa Whistler ve Glisson tarafindan tanimlanmistir. Avrupa ulkelerinin buyuk
¢ogunlugunda besin kaynaklarina D vitamini eklenmesi ile rikets eradike
edilmigtir. Vitamin D‘nin eksikligi tarih boyunca insan sagligi uzerinde cesitli

klinik bulgularla kendini gostermistir (53, 54, 55).

Ulkemiz, diinyada cografik konumu acgisindan giines isinlarina her
mevsimde maruz kalmasinin yaninda, gerek enlemsel faktorlerden, gerekse
glnes 1siIgindan tam olarak faydalanmamizi engelleyen mevcut olumsuz
kosullar nedeniyle, yapilan galismalarda D vitamini dizeyimizin toplumumuzun

her kesiminde, olmasi gereken degerlerin ¢ok altinda oldugu saptanmistir (56).

Dunyada c¢ok sayida ulkede vitamin D ile ilgili yapilan benzer
calismalarda da vitamin D dulzeyinin olmasi gereken optimum seviyelerin

altinda oldugu tespit edilmistir (57).

Dunyada ve toplumumuzda kentsel yasamin artmasi, insanlarin gesitli
sebeplerle kapali ortamlarda daha ¢ok bulunmasi, diyette ki degisiklikler gibi

sebepler vitamin D duzeylerinin azalmasina neden olmaktadir (53,58).

D vitamininin insan saghgi acisindan faydalarinin her gecen guin yapilan
calismalarda daha da iyi anlagilmasi, bu vitamin eksikliginin ciddi anlamda halk
saghgr sorunu oldugunu gostermektedir. Zamaninda gerekli Onlemlerin
alinmamasi durumunda ileriki yagsamda kronik hastaliklarin olugsmasi igin zemin
hazirlamaktadir. Vitamin D erken fetlis doneminden baslayip, hayatin son
donemlerine kadar vicudun ihtiyagc duydugu kadar alinmasi gereken bir
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vitamindir. Eksikligi durumunda hayatin her ddoneminde, ¢esitli olumsuz sonuglar
gorulmektedir (59,60).

Vitaminler, gidalar ile veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan
besin O0geleri olarak tanimlanmasina ragmen; D vitamini bir dokuda uretilerek
kan dolasimina verilmesi, diger dokular Gzerinde etki gostermesi ve bu etkisinin
“feedback” mekanizmalarla dizenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok steroid

yapil bir hormon olarak da degerlendiriimektedir (61).

Vitamin D kemik, bobrek, barsak ve paratiroid bezler Uzerine gosterdigi
fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini duzenleme de etkindir
(62).

D vitamini eksikligi ¢ocuklarda riketse yol acgarken, erigkinlerde ise
osteoporozu agreve ve presipite eder ayrica agrili bir kemik rahatsizligi olan
osteomalaziye neden olmaktadir. D vitamini hormonu saglikh kemik gelisiminin
yaninda, bircok kanser tipinin, otoimmin, kardiyovaskiler ve enfeksiyon
hastaliklarinin  6nlenmesinde etkili oldugu arastirmacilarin yaptigi birgok

calismada gosterilmistir (63).

2.7.1. Vitamin D Sentezi ve Metabolizmasi

Vitamin D sekosteroid yapida bir hormondur ve yan zincirleri bakimindan
farkhlik gosteren iki major formu bulunmaktadir: vitamin D2 (ergokalsiferol) ve
vitamin D3 (kolekalsiferol) (64).

Endojen vitamin D dretimi, derinin ultraviyole-B isinlarina maruziyeti
sonrasinda karaciger kaynakl 7-dehidrokolesterolin oncelikle previtamin D3’e

ve sonra da vitamin D3’e donusmesiyle olusur (65).

Deride sentezlenen vitamin D3 insan vucudundaki vitamin D’nin yaklasik
olarak %380’ini karsilayan esas kaynagidir. Bununla birlikte dogal besinler
yoluyla da vitamin D3 (hayvansal besinler) ve vitamin D2 (bitkisel besinler)

vucut icin disaridan karsilanabilmektedir (66).
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Endojen Uretilen ve besinlerle alinan vitamin D bagslangicta inaktif formda
olup, aktif metabolitlerine dénutsebilmesi igin iki adet hidroksilasyon isleminden

gecmesi gerekmektedir (64).

ilk hidroksilasyon islemi karacigerde 25-hidroksilaz enzimi tarafindan
katalizlenir ve sonugta 25(0OH)D sentezlenir. ikinci hidroksilasyon islemi ise
esas olarak renal proksimal tubul hicrelerinde gergeklestirilir ve 1-alfa
hidroksilaz enzimi tarafindan katalize edilen bu reaksiyon sonrasi vitamin D’nin
aktif formu olan 1,25(0OH)2D sentezlenmis olur. ikinci hidroksilasyon reaksiyonu
1-alfa hidroksilaz enziminin eksprese edildigi bébrek disi doku ve hiicrelerde de
gergeklesebilir. Bununla birlikte, dolagimda bulunan ve vitamin D’nin endokrin
etkilerinden sorumlu olan 1,25(0OH)2D’nin buyuk kismi bdbrek tarafindan
sentezlenir. Bobrek disi dokularda lokal olarak Uretilen 1,25(0OH)2D ise siklikla

otokrin ve parakrin olarak etki etmektedir (67).

7 dihidrokolesterol | | Diyet | D vitamini de stegi {
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Kalsitriol inaktif metabolitier

Sekil 2.5: D vitamini sentezi
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Bobrekte olusan ikinci hidroksilasyon reaksiyonlari serum kalsiyum,
fosfat, parathormon ve FGF-23 dizeylerine bagli olarak dizenlenen siki bir geri
bildirim sistemiyle kontrol edilmektedir. Bundan dolayi, 1-alfa hidroksilaz
aktivitesi ile kuvvetli bir iligki icinde olan dolagsimdaki 1,25(OH)2D dizeyleri tim

vucuttaki vitamin D dizeyi igin guvenilir bir gdsterge degildir (68).

Bunun aksine, 25-hidroksilaz aktivitesi esas olarak dolagimdaki vitamin D
dizeyine ile ayarlanir ve 25(OH)D sistemik dolasimda en ylksek diuzeyde
bulunan vitamin D metabolitidir. Sistemik dolasimdaki 25(OH)D duzeyi,
1,25(0OH)2D dlzeyinin yaklasik 1000 katidir ve yari 6mru (yaklasik 3 hafta) de
1,25(0OH)2D’den (birka¢ saat) daha uzundur. Edinilen bu bilgiler nedeniyle,
vucuttaki vitamin D durumunun belirlenebilmesi igin en uygun yontemin
25(0OH)D duzeylerinin 6lgimid oldugu konusunda genel bir konsensus

olusmustur (69).

Diger steroid hormonlarda oldugu gibi, vitamin D ve metabolitleri de
dolagsimda buyuk oranda tasiyici proteinlere, ozellikle de vitamin D-baglayici
proteine (DBP) baglanarak tasinmaktadirlar. Vitamin D metabolitlerinin ¢ok
kiguk bir kismi dolasimda serbest halde ya da lipoproteinler gibi farkh tasiyici

proteinlere de baglanabilmektedirler (64).

Vitamin D metabolitleri dolagsimdan uzaklastirilacaklari zaman oncelikle
24-hidroksilasyon yoluyla daha az aktif formlar olan 24,25(0H)2D ve
1,24,25(0OH)3D’ye donusturalirler. Bu formlar daha sonra Kalsitroik aside

metabolize edilerek idrarla vicuttan uzaklagtirilirlar (70).

24-hidroksilaz aktivitesi dolagimdaki 1,25(0OH)2D duzeyleri ve vitamin D

reseptor aktivasyonu tarafindan kontrol edilmektedir (71).
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2.7.2. D Vitamininin Kemik Metabolizmasi Disindaki Etkileri

Aktif D vitamininin temel islevi, renal ve intestinal Ca ve P emilimini
saglamak ve PTH’yla birlikte organizmanin Ca ve P dengesini korumaktir. Ayni
zamanda bu minerallerin metabolik fonksiyon ve kemik mineralizasyonu igin

yeterli seviyede kalmasini saglamaktir (72).

Yapilan klinik ¢alismalar géstermis ki; vitamin D’nin kemik doku disinda
da birgok fonksiyonu oldugu, D vitamin reseptorlerinin sadece kemik dokuda
olmadidi, bunun disinda birgok dokuda da yer aldigi gosterilmigstir. Kas, hipofiz,
epiderm, néron, kalin barsak, kikirdak, osteoblast, prostat, paratiroid,
yumurtalik, monosit, endotel, mide, ince barsak gibi dokularin cekirdek ve

sitoplazmasinda D vitamini reseptori bulunmaktadir (73).

Dogrudan veya dolayl olarak 1.25(0OH)2D3’ Un, 200 den fazla geni
kontrol ettigi gosterilmigti. Bu genler arasinda apoptozis, hucre

diferansiyasyonu, ve anjiogenesizde yer almaktadir (72,74,75).

D vitamini ve otoimmiunite

immiin yanitla gorevli hiicrelerde D vitamin reseptdrlerinin bulunmasi bu
sistemin bir parcasi oldugunu disundiarmustir. CD4 hucrelerinin 1.25(0H)2D3’
ile tedavi edilmesi, Thl hicre proliferasyonunu ve sitokin sentezini inhibe eder.
Ayrica fagositozu, makrofajlar tarafindan bakterilerin yok edilmesini uyarir.
Vitamin D, Th2 hucrelerini uyararak ve proenflamatuar hicreleri inhibe

ederekte, anti-enflamatuar surecte etkili oldugu belirtilmistir (76).

Dolayisiyla D vitamini eksikligi durumlarinda Th 1 cevabina bagh olarak
immun yanit bozulur, I6kosit kemotaksisi bozularak enfeksiyonlara egilim artar.
D vitamini antimikrobiyal peptitler olan defensin, katelisidin gibi reaktif oksijen
arunlerini uyarir ve mikroorganizmalarin yok edilmesini saglar (77,78).

D vitamini 200 kadar geni (Osteokalsin, osteopontin, kalbindin, 24-

hidroksilaz gibi) dizenleyerek hiicre blUylUmesini ve hicre farklilagmasini,
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pankreastan insulin, bobrekten renin, lenfositlerden sitokin salinimi gibi bir ¢cok
olayda rol alir (79).

Cocukluk doneminde alinan vitamin D ile gelecekteki tip 1 diyabet geligim
riskinin iligkili olmasi da vitamin D ile otoimmun hastaliklar arasindaki iligkiyi
gOsteren bir diger kanittir. 10,366 ¢ocugun 31 yil boyunca takip edildigi bir
calismada, yasamin ilk yilinda 2000 IU vitamin D verilen ¢ocuklarda tip 1
diyabet gelisim riskinin %80 oraninda azaldigi, vitamin D eksikligi olan
cocuklarda ise riskin %200 oraninda arttigi gosterilmistir (80).

dogal immunite monosit
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Sekil 2.6 : D vitamini ve immun sistem
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Multipl sklerozlu hastalarda D vitamin destedi ile proenflamatuar
sitokinlerin azaldigi gorulmusttr. Yapilan calismalarda multipl sklerozdan

korunmak igin optimal serum duzeyinin 40 ng/ml olmasi onerilmektedir (82,82).

Diger otoimmun hastaliklar olan graves hastaligi, lupus, multipl skleroz
gibi hastaliklarinda ortaya c¢ikmasini geciktirdigi ya da engelledigini bildiren
calismalar mevcuttur. Dugtik D vitamin duzeyi ile hastaigin agirligi arasinda

negatif yonde bir korelasyon vardir (83,84).
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D Vitamini Eksikligi
Sizofreni
Depresvon
Giines kremi
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Sekil 2.7: D Vitamini eksikliginin neden ve sonugclari (74).
D vitamini ve Kanser

Yapilan prospektif ve retrospektif epidemiyolojik galigmalar 20 ng/mL’nin
altindaki 25(OH)D duzeylerinin kolon, prostat ve meme kanseri riskinde %30-50

artis ve bu kanserlere bagl yuksek mortalite ile iligkisini ortaya koymustur (85).

23



Nurses’ Health Study’de kolorektal kanser riskinin, ortalama serum
25(0OH)D seviyesi ile iligkili oldugu; ancak 1,25(OH)2D duzeyleri ile iligkili
olmadigi bildirilmistir (86).

Yapilan bagka bir prospektif c¢alismada, gunlik vitamin D almi ile
kolorektal kanser gelisim riski arasinda dogrudan bir iligki oldugu gosterilmistir
(87).

Yine, gunes i1sigina daha fazla maruz kalan gocuklarda ve genclerde
non-Hodgkin lenfomaya yakalanma riskinin %40 daha dusik oldugu da
belirtilmigtir (88).

Bu etkilesimin nedeni esas olarak bobrek disi dokularda lokal olarak
uretilen 1,25(0OH)2D’nin bu dokular Uzerindeki otokrin ve parakrin etkileri
nedeniyle oldugu o6ne surUlmustir. Bu hipoteze gore lokal olarak Uretilen
1,25(0OH)2D, hicre ¢cogalmasini ve farklilagsmasini etkileyen genlerin aktivitesini
kontrol ederek kanserojen hucre gelisimini Onledigi gibi; kanser gelismesi
durumunda da kanserli htcrelerin apoptozisini uyararak yok edilmesini ve
kanserli dokuda anjiyogenezisi baskilayarak kanserli hucrelerin yayilmasini
onleyerekte etki etmektedir (64).

Lokal olarak dretilen 1,25(0OH)2D, gorevini yerine getirdikten sonra
CYP24 gen ekspresyonunu uyararak inaktif kalsitroik aside déntsimini de
saglayarak sistemik dolagima gegcmeden ortadan kaldirilir (89).

Vitamin D ve kanser iligkisini inceleyen arastirmalarin gogunlugu serum
D vitamini dizeyi ile kanser insidansi arasinda zayif da olsa bir korelasyon
olduguna isaret etmektedir. Calismalar daha ¢ok D vitamini eksikligi olan
bdlgelerde serum D vitamini dizeyi ile kanser sikli1 arasinda negatif bir iligkinin
olabilecegine isaret ederken, serum D vitamini didzeyinin normal oldugu
bolgelerde D vitamininin kanser insidansi Uzerine olan faydasi ise
bilinmemektedir (90).

Dolayisiyla; total kanser mortalitesi ile bazal serum 25(OH)D

konsantrasyonu arasindaki iligkiyi arastiran  c¢aligmalar  ¢ogunlukla
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epidemiyolojik veya deneysel galismalara dayandiriimakta olup, buyuk seriler

tarafindan prospektif olarak yapilan ¢calismalarla desteklenememektedir (90).

D Vitamini ve Cilt Hastaliklar

D vitamininin otokrin ve parakrin olarak etki ettigi tek organ; cilttir. Aktif D
vitamini ve analoglari verilerek vitiligo, morfea, egzema, psodriazis, gibi tedavi
edilebilen cilt hastaliklari mevcuttur. Bu etkiyi aktif D vitamininin T hucreleri
Uzerinden enflamasyonu baskilayarak, ayni zamanda Kkeratinositlerde
proliferasyonu inhibe ederek gosterdigi dustnutlmekte. D vitamini ayrica
ultraviyole isinlarinin vucut icin zararli etkilerini engellerken bir antioksidan

olarak da etki gostermektedir (91,92).

D Vitamini ve Enfeksiyon Hastaliklari

Makrofajlarda dogal olarak Uretilen aktif D vitamini, T lenfositlerinden bazi
sitokinlerin, B lenfositlerinden immunoglobulinlerin sentezlenmesini saglayarak
enfeksiyonun kontrol altina alinmasini ve mikroorganizmalarin oldurtulmesini
saglamaktadir. Yapilmis olan baska c¢alismalarda, cocuklarda dugsuk ya da
yetersiz D vitamini ile alt solunum yolu enfeksiyonlari arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir. D vitamini seviyesinin < 10 ng/ml den az olan c¢ocuklarda alt
solunum yolu enfeksiyonu sikliginin diger ¢ocuklara oranla yaklasik olarak 11
kat arttigi kanitlanmistir. TlUberklloz basta olmak Gzere pndmokok
enfeksiyonlari, meningeal enfeksiyonlar, streptokal enfeksiyonlar ve immin
sistem zayifiginin D vitamin dizeyi dusik olan kisilerde diger bireylere goére

daha sik goruldugu gosterilmistir (55, 93, 94).
D Vitamini ve Kalp Damar Hastaliklari
Yuksek enlemlerde yasayan ve gunes isidina maruziyeti kisith olan

kisilerin yer aldigi epidemiyolojik calismalarda; bu kisilerde hipertansiyon ve
kardiyovaskuler hastalik riskinin yuksek oldugu gosterilmistir (95).
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Bu tespitin vitamin D eksikligi ile iligkili oldugu dusunulerek bu konuda
¢ok sayida epidemiyolojik ve klinik galisma yapiimigtir. Bu calismalarda da
gosterilmig ki; vitamin D eksikliginin miyokard enfarktisu ve kardiyovaskuler
nedenlere bagh 6lum riskinde ki artigta anlamli bir iligki oldugu belirtiimigtir (67).

Yapilan baska bir ¢alismada UVB radyasyona 3 ay haftada 3 kere
maruz kalan HT hastalarinda 25(OH)D duzeylerinin yaklasik olarak %180
oraninda arttidi, sistolik ve diastolik kan basinci duzeylerinin ise 6 mm Hg
azaldig gosterilmis (96).

Deneysel c¢alismalarda da vitamin D reseptorlerinin ekspresyonunun
kardiyovaskuler sistem ile iligkili hticrelerin neredeyse tamaminda gdsterilmistir
ve vitamin D eksikliginin endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, miyokard
kontratilitesinin  bozulmasi ve ventrikiler hipertrofi gibi bircok ciddi
kardiyovaskuler patolojik durumla iligkisi oldugu iddia edilmistir (97).

Yapilan ilk calismalarin bulgularini takiben yapilan genis c¢apli
epidemiyolojik ¢calismalarin sonuglari da vitamin D ile ateroskleroz arasinda bir
iligki oldugunu desteklemigstir. 13,000'den fazla yetigkin bireyin verilerinin
incelendigi NHANES (ABD-Ulusal Beslenme ve Saglhk Arastirmasi) Il
calismasinda vitamin D eksikligi ile ateroslerotik risk faktorleri arasinda diger
degiskenlerden bagimsiz olarak bir iliski oldugu bulunmustur (98).

Bir meta-analiz sonuglarina gore; altmigsbes bin hastada yapilan
¢alismada 25 hidroksivitamin D duzeylerinin 24 ng/mL altina dustugu bireylerde
kardiyovaskuler hastalik riski anlamli olarak artmistir (99).

Vitamin D ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi aciklamaya yonelik olarak
bircok teori ileri surilmuistir. Bu teorilerden bazilari Vitamin D eksikliginin
kardiyovaskuler risk faktorleri ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi tzerinden
indirekt bir etkiye sahip oldugunu 6ne surerken, bir kismi da kardiyovaskuler
sistem hucreleri ve immun sistem hicreleri Gzerinden direkt bir etkiye sahip
oldugunu 6ne surmausgtur (100).

Kronik hemodiyaliz hastalarinda, aktif D vitamini takviyesi ile kardiyak
hipertrofide azalma oldugu gorulmas, ciddi aritmilere ve ani kardiyak 6limlere
sebep olabilecek QT uzamasinin da engellendigi gosterilmigstir (101).
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D Vitamini ve Kas ve iskelet Sistemi Hastaliklar

D vitamininin intestinal kalsiyum emilimi, serum kalsiyum ve fosfor
dengesi ve kemik metabolizmasi Uzerinde dnemli etkileri mevcuttur. Vitamin D
eksikliginde kemik mineralizasyonunda sorunlar ile giden rikets, osteomalazi
gibi klinik durumlar olusabilir (102).

25(0OH)D vitamin duzeylerinin dusukligu sekonder hiperparatiroidizme
yol agarak osteoklastlar Uzerinden kemik rezorbsiyonuna neden olur ve
yetiskinlerdeki osteopeni ve osteoporozu hizlandirarak kétulestirebilirler (103).

D vitamini; PTH seviyelerini fizyolojik seviyelerde tutarak osteoblastik
aktiviteyi artirir, kemik mineralizasyonunu destekler ve dolayisiyla dusme ve
kirik olusma riskinde azalmaya neden olurlar (103).

25(0OH)D vitamini ile alt ekstremite fonksiyonlari, proksimal kas gicu ve
fiziksel aktivite arasinda 6nemli bir iliski s6z konusudur (104).

Vitamin D eksikligi 6zellikle postural denge ve yuruyus sirasinda gorevli
olan alt ekstremitenin antigravite kaslarini etkiler (105).

D vitamini replasmaninindan sonra, kas gugsuzlUgu olan saglhkh
erigskinlerde D vitamininin iyilestirici etkisinin oldugu ve bu etkinin mitokondrial
fonksiyonlari etkileyerek olustugu hipotezi kurulmustur. P-kreatinin egzersiz
boyunca kas igi gerekli olan enerjinin hizli bir sekilde saglanmasindan sorumlu
olup ATP dUretim igini ve mitokondrinin oksidatif fonksiyonlarini gosteren bir
belirtectir. P-kreatinin depolarinin egzersiz sonrasi donemde yenilenmesi
gereklidir. D vitamini replase edildikten sonra P-kreatinin depolarinin yenilenme

suresinde kisalma gorulmustur (106).

Ginde 800 IU vitamin D3 ve 1200 mg kalsiyum replasmani yapilan
3270 ileri yash Fransiz kadinda yapilan bir g¢alismada 3 yil sonra Ki
kontrollerde kalca kingi riskinde %43, nonvertebral kirik riskinde %32 oraninda
azalma oldugu tespit edilmistir (107).

Gunde 700 IU vitamin D3 ve 500 mg kalsiyum replasmani yapilan 65
yas Ustu 389 erkek ve kadin bireyde yapilan baska bir galismada vertabral

kirik riskinde %58 oraninda azalma oldugu tespit edilmistir (108).
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D vitamini eksikligi sonu¢ olarak; osteoporoz, diusme ve Kiriklar igin
tanimlanmis bir risk faktoéri olarak kabul edilir (109).

Nonvertebral ve kalga kirik riskini 6nlemek amaciyla kullanilacak optimal
vitamin D dozu 700-800 IU vitamin D3/gun olarak 6nerilmektedir (110).

D Vitamini ve Obezite

Beden kitle indeksi arttikga serum 25(OH)D duzeyleri dusus
egilimindedir. Bu iligki, vitamin D’nin yagda ¢6zinUyor olmasi ve yagd dokusu
miktarindaki artigla birlikte yag dokusunda tutulan vitamin D dizeyinin artisina
baglanmaktadir (111).

Guncel veriler, obezitenin vitamin D eksikligine neden oldugunu, tersi bir
durumun s6z konusu olmadigini gostermektedir. Buna ek olarak, kilo vermenin

serum 25(OH)D duzeylerinin artmasina neden oldugunu gostermistir (112).

D Vitamini ve Kronik Akciger Hastaliklari

Yapilan bir arastirmada Solunum fonksiyonlari ve vitamin D dizeyi
arasindaki iligki incelenmigtir. Vitamin D duzeyi ile FEV1 ve FVC arasinda guglu
bir iliski oldugu bulunmustur (113).

Vitamin D’nin immun hucreler Gzerine olan etkisi nedeniyle astim ile iligili
olabilecegi dusunulmus. Astim ve alerjik hastaliklar Th2 hucrelerinin neden
oldugu inflamasyonla karakterizedir. Vitamin D eksikligi durumunda, Th1-Th2
dengesi bozulur ve duz kas kontraksiyonu, inflamasyonda artis ve prostoglandin

regulasyonunda bozulma gibi etkiler olusur (114).

D Vitamini ve Beyin

D vitamini eksikliginde; vyaslilarda Alzheimer, c¢ocuklarda otizm
gorulmesinin iligkili oldugu klinik calismalarla gosterilmistir. D vitamini reseptoru
ve 1 alfa hidroksilaz enziminin insan beyninde de bulundugu bilinmektedir.
Maternal D vitamini eksikligi olan g¢ocuklarda sizofreni, depresyon, kognitif

fonksiyonlarda bozulmanin oldugu tespit edilmistir (115, 116).
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D Vitamini ve Diyabet

Bir arastirma sonucunda, tum dunyada 51 ulkede 1990-1994 vyillari
arasinda 14 yas altinda Tip 1 DM insidansi arastiriimis ve UV-B 1sin1 alan
bdlgelerde insidansin oldukga dusuk ¢iktigr gérulmas, ayrica UV-B i1sininin ciltte
7 dehidrokolesterolt D Vitaminine donusturdigl ve otoimmuniteye kargi
koruyucu oldugu belirtilmistir (117).

insiilin duyarliiginda azalma, beta hiicre fonksiyonlarinda bozulma ve
sistemik inflamasyon; glukoz intoleransi ve Tip 2 DM gelismesinde rol
almaktadir. Vitamin D’nin bu mekanizmalarda etkin rol aldigi yoninde kanitlar
bulunmustur (118).

Ayrica yapilan gozlemsel ¢alismalarda da Vitamin D duzeyinin duguklagu
ile Tip 2 DM gelisme riski arasinda iligski oldugu saptanmistir. Yeni tani almig Tip
2 DM 608 kadin hastanin Vitamin D duzeylerine bakildiginda kontrol grubuna
gore daha dusuk bulunan bir gcalisma mevcuttur (119).

Vitaminin D’nin insulin direnci ve beta hicre disfonksiyonu lzerine olan
etkilerini; reseptort Uzerinden direkt ve kalsiyum homeostazini Uzerinden de
indirekt olarak etkileyebilecegi dustunulmektedir (120).

Ayrica, insulin sekresyonunun kalsiyum bagimli bir olay oldugu ve
vitamin D’nin pankreasin [-hlcrelerindeki sitozolik kalsiyum havuzunun

dizenlenmesinde etkili oldugu bilinmektedir (121).

Batin bu bulgulara ek olarak, pankreatik p-htcreleri 1-alfa hidroksilaz
enzimi eksprese edebilmektedir ve bu sayede vitamin D dizeyleri ile pankreas

fonksiyonlari arasinda otokrin bir iliski oldugu dusunulmektedir (122).
D Vitamini Tedavisi

llk 8 hafta boyunca 50.000 IU D2 haftada bir alinmali, sonrasinda her 2-
4 haftada bir 50.000 IU D2 alinmasi onerilen tedavi seklidir (95).

D Vitamini intoksikasyonu

25(OH)D duzeyi 150 ng/ml Ustiinde ise vitamin D intoksikasyonu

gorilmektedir. Ancak ¢ok nadir bir durumdur. infantlarda D vitamininin glinde
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40.000 IU 1-4 ay kullanimi, erigkinlerde ise gunde 100.000 IU birkag ay
kullanimi sonrasinda vitamin D intoksikasyon durumu olusabilir (123).

Bu hastalarda HT, aritmi, istahsizlik, kusma, bas agrisi, politri,
hiperkalsemi,  hiperfosfatemi,  hiperkalsitri, damar  kalsifikasyonu,

nefrokalsinoz, bobrek yetmezligi gorulebilmektedir (124).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneysel Asama

Bu calismada New Zealand White irki 2-2.5 kg agirhginda 15 yetigkin
erkek tavsan kullanildi. Calisma igin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
hayvan deneyleri yerel etik kurulundan onay alindi (27.11.2017, 2017/42962, A.
ismen) ve calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezi'nde (COMUDAM) gergeklestirildi. Tim deneyler saat 09:00-17:00
saatleri arasinda yapildi. Tavsanlar ¢calismaya baslamadan 6nce davranigsal,
solunum sistemi ve kardiyovaskiler sistem yonunden klinik muayeneden

gegcirildi ve ¢galisma ic¢in herhangi bir olumsuzluk tespit edilmedi.

Tavsanlar 1 hafta boyunca COMUDAM da plastik kafeslerde tutuldu.
Barinma ortamlarinin sicakligi 21+£2 °C seviyelerinde olacak sekilde ayarlandi.
Gunluk 12 saat i1sik / 12 saat karanlik foto periyodunda tutuldu. Standart tavsan
diyetiyle (Bil-Yem Ltd. Co., Ankara, Turkey) ve istedigi kadar su i¢ebilecekleri bir

ortamda barindirildilar.

Deney hayvanlari randomize olarak G¢ gruba aynidi: |. Grup
Sugammadex grubu [grup S (16 mg/kg), n:5], Il. Grup Neostigmin grubu [grup N
(0,05 mg/kg), n:5] lll. Grup Kontrol Grubu (grup K, n:5) Calismaya alinacak
tavsanlar bir gece 6nceden 8 saat sure ile a¢ birakildi. Genel anestezi alacak
tavsanlara anestezi oOncesinde premedikasyon amaciyla 10 mg/kg
intramuskuler ketamin uygulandi. 20 dk bekledikten sonra deney hayvanlarina
EKG monitdrizasyonu yapildi. Daha sonra kulak veninden 22-24 G brandl ile
damar yolu acildi. Ayrica anestezi suresince tavsanlarin ortalama arter
basinglarini takip edebilmek, kan gazi takibi yapabilmek ve kan Ornedgi
alabilmek amaciyla kulaktan arteryal kanulasyon yapilarak monitérize edildi.
Bazal D vitamini duzeyi i¢in her tavsandan 2 cc kan 6rnegi biyokimya tupune
alindi. Yapilan élgiimlerde tim deney hayvanlarinin ortalama arter basinci (59-
91 mmHg) ve kalp atim hizi (137-246/dk) fizyolojik sinirlarda seyretti. Genel
anestezi amaciyla her iki gruba da (grup S, grup N) propofol 2 mg/kg
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intraven®z, fentanil 1 mcg/kg intravendz verilmesinin ardindan rokuronyum 0,6
mg/kg intravendz verildi. Daha sonra tim deney hayvanlarina hava yolu
guvenligini saglamak amaciyla V-gel® Rabbit (V-gel® Rabbit R-3 Docsinnovent
® Ltd. London, UK) yerlestirildi ve tim deney hayvanlari anestezi cihazina
(Anesthesia Machine w/O2 Flush Model M3000PK Parkland Scientific Lab And
Research Equipment. Florida, USA) alinarak manuel olarak solutuldu. Anestezi
idamesi %50 oksijen, %50 hava karisimi ve 1 MAC (Minimum Alveolar
Konsantrasyon) isofluran ile saglandi. Deney hayvanlari ayni anestezi uzmani
tarafindan solunum sayisi tavsan fizyolojisine uygun olmasi amaglanarak
yaklasik 40/dakika ve yaklasik 15 cmH20 basingta (yaklasik 10 ml/kg) manuel
olarak solutuldu. Ayrica tum deney hayvanlarinin oksijenasyonunu
degerlendirebilmek igin induksiyon dncesinde, induksiyon sonrasi 10. dk ve 40.
dk’da (V-gel® Rabbit ¢ikarildiktan 20 dk sonra) kan gazlari alindi ve kaydedildi.
(Radiometer ABL 800). Olcllen degerler ve yapilan kan gazi analizlerinin
sonuglari  fizyolojik sinirlar igerisinde yer almaktaydi. V-gel® Rabbit
yerlestirildikten sonraki 0., 5., 10., 20. ve 25. dk’larda tim olgumler tekrarlandi
ve kaydedildi.

indiiksiyon sonrasi 20. dk Grup S’ye 16 mg/kg sugammadeks iV yapildi.
Grup N'ye ise 0,05 mg/kg Neostigmin ve 0,01 mg/kg atropin IV yapildi.
Tavsanlarin spontan solunumlarinin yeterli oldugu goézlendikten sonra V-gel®
Rabbit cikarildi ve deney hayvanlari derlenmeye alindi. Sugammadeks ve
neostigmin yapildiktan 15 dakika sonra D vitamini dlzeyi i¢in 3 gruptanda 2 cc
kan ornegi biyokimya tupune alindi. 24 saat sonra deney hayvanlari tekrar
ketamin ile sedatize edilerek 3 gruptan da 2 cc kan 6érnegi biyokimya tuplne

alindi.
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Sekil 3.1: Sedatize Edilen Tavsanlar

Sekil 3.2: Anestezi Sonrasi Ambu ile Ventile Edilen Tavsanlar
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Sekil 3.3: Genel Anestezi Altindaki Tavsanlar (Arter monitérizasyonu)

3.2. Materyal ve Metod

Calismamizda 25(OH)D3 icin randomize olarak 3 gruba (kontrol grubu,
sugammadex grubu, neostigmin grubu) ayrilan 15 tavsandan anestezi 6ncesi,
anestezi sonrasi 20.dk ve anestezi sonrasi 24. saat sonra olmak Uzere 3 defa
biyokimya tlpune kan 6rnekleri alindi. Deney ve kontrol grubundan vakumlu jelli
tuplere kan ornekleri alindi. Alinan drnekler oda i1sisinda 30 dakika bekletildikten
sonra 4000 rpm’de 10 dakika santriflij edildi. 25(OH)D3 (Cat. No.: 201-09-3871,
Sunred biological technology, Shangai, China) serumda kantitatif sandvig
ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) yontemine dayanan ticari kitler
kullanilarak olguldld. Sonuglar ELX 808 IU model ELISA okuyucusunda
okunarak belirlendi. 25(OH) D3 i¢in gun ici ve gunler arasi %CV (varyasyon
katsayisi) deg@erleri <%10 ile <12.
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Sekil 3.4: 25(0OH)D3 Tavsan Elisa Kitleri

3.3. istatistiksel analiz

Calismanin verileri istatistik paket programi SPSS 20.0 IBM surimda ile
analiz edildi. Verilerin sunumunda sayi, ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri kullanildi. Normal dagihima uygunluk testi
sonuglarina gdére parametrik test olarak ANOVA Testi, Tekrarli Olgliimlerde
Varyans Analizi Testi ve iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik Testi kullanild.
Sekillerin gosteriminde Boxplots grafileri kullanildi. istatiksel anlamhlik igin
p<0,05 kabul edildi.
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Anestezi Oncesi, anestezi sonrasi ve yirmi dort saat sonrasi D vitamini
degerleri
kargilastirildi. Bu G¢ grubun anestezi 6ncesi, anestezi sonrasi (20. dk) ve yirmi

dort saat sonrasi D vitamini degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

(ng/ml) kontrol,

4. BULGULAR

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).

sugammadex ve neostigmin gruplar

arasinda

Tablo 4.1: Anestezi oncesi, anestezi sonrasi (20. dk) ve yirmi dort saat sonrasi D vitamini

degerlerinin kontrol, sugammadex ve neostigmin gruplari arasinda karsilagtiriimasi

Kontrol grubu

Sugammadex grubu

Neostigmin grubu

Degigkenler p
Ortanca Ortanca Ortanca
Ort + SS . Ort £ SS . Ort + SS .
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

A“e_SteZ.i ?“C?Si ] 515+0,82 | 5,00 (4,33-6,28) | 4,42+0,60 | 4,73 (3,47-4,87) | 4,92+0,45 | 503 (4,35-5,49) | 0,229
D vitamini degeri (ng/ml)

Anestezi sonrasi (20.dk) | 457,110 | 4,40(3406,18) | 493+072 | 517(383573) | 5024041 | 4,83 (4,62-5,61) | 0,649
D vitamini degeri (ng/ml)

Yirmi dort saat sonrasi | 551,05 | 542(4,00-635) | 466094 | 417 (3.68-573) | 541+056 | 543 (4,82-6,07) | 0,398

D vitamini degeri (ng/ml)

Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma, Min= Minimum, Maks= Maksimum, p= ANOVA Testi
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Kontrol grubunun anestezi dncesi, anestezi sonrasi ve yirmi dort saat

sonrasi D vitamini degerleri (ng/ml) Sekil 4.1’de gdsterilmistir.

65000
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Yirmi Dort Saat Sonrasi

Sekil 4.1: Kontrol grubunun anestezi 6ncesi, anestezi sonrasi (20. dk) ve yirmi dort

saat sonrasi D vitamini degerleri (ng/ml)
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Sugammadex grubunun anestezi Oncesi, anestezi sonrasi (20. dk) ve

yirmi dort saat sonrasi D vitamini de@erleri (ng/ml) Sekil 4.2’de gosterilmigtir.

50000+

45000+

40000+

35000

30000+

6,0000-

5,5000-

5,0000

4,5000m]

4,0000

3,5000-

Anestezi Oncesi

Anestezi Sonrasi (20.dk)

£,0000-

55000

5,0000-

4,5000-

4,0000-

3,5000-

Yirmi Dort Saat Sonrasi

Sekil 4.2: Sugammadex grubunun anestezi oncesi, anestezi sonrasi (20.dKk) ve yirmi

dort saat sonrasi D vitamini degerleri (ng/ml)
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Neostigmin grubunun anestezi éncesi, anestezi sonrasi (20. dk) ve yirmi

dort saat sonrasi D vitamini de@erleri (ng/ml) Sekil 4.3’te gosterilmistir.
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Sekil 4.3: Neostigmin grubunun anestezi oncesi, anestezi sonrasi (20. dk) ve yirmi
dort saat sonrasi D vitamini degerleri (ng/ml)

Kontrol grubunda anestezi dncesi, anestezi sonrasi (20. dk) ve yirmi dort
saat sonrasi D vitamini degerlerindeki (ng/ml) degisim incelendi, istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,571). Sugammadex grubunda anestezi
oncesi, anestezi sonrasi (20. dk) ve yirmi dort saat sonrasi D vitamini
degerlerindeki degisim incelendi, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,627). Neostigmin grubunda anestezi 6ncesi, anestezi sonrasi (20. dk) ve
yirmi dort saat sonrasi D vitamini degerlerindeki degisim incelendi, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,166) (Tablo 4.2)
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Tablo 4.2: Kontrol, sugammadex ve neostigmin gruplarinda anestezi 6ncesi, anestezi

sonrasi (20. dk) ve yirmi dort saat sonrasi D vitamini degerlerindeki (ng/ml) degisim

Anestezi dncesi

D vitamini degeri

Anestezi sonrasi (20. dk)

D vitamini degeri

Yirmi dort saat sonrasi

D vitamini degeri

Grup p
Ortanca Ortanca Ortanca
Ort+SS ) Ort £+ SS ) Ort+SS )
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Kontrol 515+0,82 | 5,00(4,33-6,28) | 4,57+1,10 | 4,40(3,40-6,18) | 521+1,05 | 5,42 (4,09-6,35) 0,571
Sugammadex | 4,42+0,60 | 4,73 (3,47-4,87) | 4,93+0,72 | 5,17(3,83-5,73) | 4,66+0,94 | 4,17 (3,68-5,73) 0,627
Neostigmin 4,92+045 | 503(4,35549) | 502+041 | 4,83(4,62-561) | 541056 | 5,43 (4,82-6,07) 0,166

Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma, Min= Minimum, Maks= Maksimum, p= Tekrarli Olciimlerde Varyans Analizi Testi
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5. TARTISMA

Yaptigimiz bu ¢alisma ile, sugammadeks verilen deney hayvani grubunda
D vitamini duzeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da, neostigmin

verilen gruba gore 24. saat D vitamini duzeyinin daha dusuk oldugu gorulda.

Devamli ve siddetli cerrahi travma, yas, cinsiyet, uygulanmakta olan
anestezi yontemi ve cerrahi yontem, endokrin-metabolik cevabi etkileyebilecek
onemli faktorlerden bazilandir (125,126). Uygulanmakta olan farkli anestezi
yontemlerinin hormonal otonom yanitta farkl etkileri olabilecegi gibi kullanilan
anestezik ilaclarin farkli plazma konsantrasyonlari da endokrin yanitta farklihga
neden olabilir. Bu nedenle anestezi ve cerrahi nedeniyle olusan hormonal
yanitin degerlendiriimesi ve diger calismalarla kargilastirlmasinda zorluk
olabilir. Prospektise bakildiginda, sugammadeksin operasyon guninde
kullanilan toremifen (selektif dstrojen reseptdr moduilatort) ve bazi antibiyotikler
(flukloksasilin, fusidik asit) ile etkileserek etkisinde azalmaya neden olabilecegi
belirtiimektedir. Yine ayni gun alinan oral kontraseptif ilaclara baglanabilir ve
etkilesime girebilmektedir. Sugammadeks kullanimi éncesinde flukloksasilin ve

progesteron kullanan hastalarda dozun atlanmasi onerilmektedir (127).

Sugammadeks steroid yapili néromuskuler blokerleri enkapsule ederek
etki gosterir dolayisiyla steroidal yapida ki diger molekull, hormon ve ilaglarin
plazma duzeylerine etkisi birgok calismada incelemeye alinmigtir. Endojen
steroidler ve steroid yapidaki ilaglar, steroid yapili néromuskuler blokerler
ilaglardaki (rokuronyum, vekuronyum) gibi kuarterner amonyum iyonlari
icermedikleri i¢cin sugammadekse baglanirken dusuk affiniteye sahip olduklari
belirtiimistir. Ayni zamanda steroid yapidaki hormonlarin plazmadaki spesifik
protein tasiyicilarina sikica baglanmalari da dusuk affiniteye sahip olmasinin bir
diger sebebi olarak gosterilmistir (128). Sugammadeksin, hidrofobik 6zelligi ve
aminosteroid yapidaki bilesiklerin pozitif yUkli nitrojenleriyle elektrostatik
etkilesimini artirabilmek igin lipofilik gruplarin eklendigi genis bir lipofilik ig
kavitesi mevcuttur. Asidik fonksiyonel gruplarin birbirlerini karsilikli olarak

itmeleri sayesinde sugammadeksin i¢ kavitesi acik durumda bulunur.

41



Rokuronyumun steroid yapidaki c¢ekirdegi sugammadeksin kavitesi igine
girdiginde bu negatif yUkli karboksil gruplarin birbirlerine karsi itici etkisi
kesintiye ugrar, ayni zamanda rokuronyumun pozitif yuklu nitrojen molekulleriyle
bu karboksil gruplarin etkilesmesiyle siki bir bag olusmus olur. Bu siki
baglanma ile rokuronyum ve sugammadeks kompleks olusturdugunda, diger
steroid yapidaki bilesiklerin rokuronyumun yerine gegmesinin pek mumkin
olmadigi belirtilmistir (129,130).

Ozdemirkan ve ark.’min (131) sugammadeksin postoperatif dénemde
stres hormonlari duzeyine etkisini inceleyen c¢alismalarinda serum Kortizol,
insulin, aldosteron ve glukoz dizeylerine bakilmistir. Hem neostigmin hem de
sugammadeks kullanilan hastalarda cerrahiye karsi stres cevabin olustugu,
sugammadeks kullaniminin bu stres cevabini ve stres hormonlarinin duzeylerini
etkilemedigi bulunmustur.

Zhang ve ark. sugammadeksin diger molekdllerle etkilesimini izotermal
titrasyon  mikrokalorimetri  yontemi ile test ettikleri calismalarinda
sugammadeksin, kortizon, atropin ve verapamil gibi steroid ve steroid olmayan
bilesiklerle kompleks olusturma egilimini incelemiglerdir. Sugammadeksin bu
bilesiklerle kompleks olusturma egiliminin klinik olarak 6nemsiz oldugunu ve bu
egilimin rokuronyumla kompleks olusturma egiliminden yaklasik 120-700 kat
daha az oldugunu bildirmiglerdir. Steroid yapidaki molekuller ile
sugammadeksin bir kompleks olusturabilecedi ancak oldukga dusuk bir
afinitenin  s6z konusu oldugunu belirtmislerdir. CUnki sugammadeksin
rokuronyum ve vekuronyuma olan yiksek afinitesinden, sugammadeksin
negatif yukli karboksietil yan zincirleri ile vekuronyum ve rokuronyumun pozitif
yukli kuarterner nitrojenleri arasindaki kuvvetli etkilesimin sorumlu oldugu
vurgulanmistir (132).

Sugammadeksin ilag etkilesimleri ve klinik etkileri ile ilgili literattirde
birgok yayin bulunmasina ragmen sugammadeksin steroid yapili hormon olan D

vitamini dizeyine etkisini ele alan ¢alismaya literatlrde rastlaniimamistir.

Vitamin D sekosteroid yapida bir hormondur ve yan zincirleri bakimindan
farkhlik gosteren iki major formu bulunmaktadir: vitamin D2 (ergokalsiferol) ve
vitamin D3 (kolekalsiferol) (64).
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Vicuttaki vitamin D durumunun belirlenebilmesi icin en uygun yéntemin
25(0OH)D duzeylerinin  6lgimd  oldugu konusunda genel bir konsensus

olusmustur (69).

Diger steroid hormonlarda oldugu gibi, vitamin D ve metabolitleri de
dolagsimda buyuk oranda tasiyici proteinlere, Ozellikle de vitamin D-baglayici
proteine (DBP) baglanarak tasinmaktadirlar. Vitamin D metabolitlerinin ¢ok
kUguk bir kismi dolagsimda serbest halde ya da lipoproteinler gibi farkl tasiyici

proteinlere de baglanabilmektedirler (64).

Yapilan ¢alismada sugammadeksin kan D vitamini dizeyi Uzerine olan
etkisinde anlaml istatistiksel sonu¢ bulunamamasinin nedeninin onceki
calismalarda belirtildigi gibi (132) sugammadeksin rokuronyuma olan yiksek
afinitesi nedeniyle diger steroid yapidaki molekulleri baglhyorsa bile oraninin ¢ok
dusuk olmasi nedeniyle istatistiksel olarak bir fark olusturmadigini
digsundurmektedir. Ayrica 24. saatte sugammadeks verilen grupta kan D
vitamin duzeyinin aritmetik ortalamasinin diger gruplara gore dusuk gorulmesi,
yapllan c¢alismada denek sayisinin artmasi durumunda sonucun

degisebilecegdini dugsindirmektedir.

Sugammadeksin diger steroid yapili hormonlar (kortizol, aldosteron,
testesteron) Uzerine olan etkilerinin incelendigi insan calismalari mevcut olup
bizim yaptigimiz ¢alismanin hayvan deneyi olmasi ¢alismamizi sinirlayan diger
faktorlerden birisidir. Her ne kadar D vitamini steroid yapili olarak bilinse de D
vitamini Siklopentanoferon halkasindan Uretilmis olup dértli halka yapisi
bulundurmasi sebebiyle steroid hormon olarak kabul edilmedigini, sekostoid
yapida oldugunu ileri suren vyayinlar mevcuttur (133). Bu nedenle de
sugammadeksin gercekte D vitamini baglayici 6zelliginin olmadigi da
dusunulebilir. Ayrica c¢alismada sugammadeks grubuna verilen dozun (16
mg/kg) daha fazla limitlerde (96 mg/kg) kullanildiginda tolere edilebildigini
bildiren ¢alismalarin da olmasi, daha yuksek dozlarda sugammadeksin D

vitamini Uzerine farkli etkilerinin olabilecegini dustindurmektedir.
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Sugammadeks molekulinin farmakokinetigi, farmakodinamigi ve yaygin
kullanilan ilaglarla olan etkilesimi de incelenmis olup bununla ilgili galismalar da
literature girmistir. Zweives ve ark. yaptiklari farmakokinetik ve farmakodinamik
calismada sugammadeksin diger ilaglarla baglanma afinitesinin ve ilag
etkilesimini incelemis olup sugammadeksin ylksek afinite ile rokuronyuma
baglandigini (Kass 1,79x1027 mol/lt ve 5.72x10%6 mol/lt) gérmuslerdir. 300
ilagla yaptiklari calismada sadece 3 ilagla (fulukuloksasilin, fusidik asit ve
toremifene) etkilesime girdigini géormuslerdir (134).

Ayrica Peeters ve ark. yaptiklari randomize cift kér plasebo kontrolll
calismada 13 saglikli gonulliye ylksek doz (32 mg/kg, 64 mg/kg ve 96 mg/kg )
sugammadeks vermislerdir ve 12 hastada ylksek doz sugammadeksin tolere
edilebildigini bildirmislerdir (135).

Dahl ve ark. 116 hastada yapmis olduklan cift koér calismada
rokuronyumla induklenmis noéromuskuler blogu geri ¢evirmede sugammadeks
kullanmiglardir. 3 gruba ayirdiklari hastalarda; kalp atim hizi, kan basinci, EKG
karakteristigi ve QT intervalindeki degisimleri karsilastirmiglardir. Gruplardan
birine 2 mg/kg sugammadeks, dijerine 4 mg/kg sugammadeks vermislerdir.
Yapilan galismada gruplar arasinda QT intervalinde farkhlik gérilmemistir. Kan
basinci sugammadeks kullanilan grupta plasebo gurubuna gore yuksek olarak
Olculmustur. Kalp atim hizindaki dusus 2 mg/kg sugammadeks verilen grupta
diger tum gruplara gore; sugammadeks verilen gruplarda da plasebo grubuna
gore yuksek olarak gorulmustir. Sonug¢ olarak sugammadeksin kardiyak
hastaliklarda guvenle kullanilabilecedi 6ne suriimustir (136).

Bagska bir galismada Karin ve ark. 18 yas ve Uzeri ASA I-11l skoruna sahip
sevofluran + opioid kombinasyonu ile opere edilen hastalari incelemiglerdir.
Yaptiklari calismada vekironyum ile (0,1 mg/ kg) entiibe edip, (0,02-0,03 mg/kg
idame dozu ) néromuskuler blok yapilan hastalari randomize 2 gruba ayirmis
olup gruplardan birini sugammadeks (2 mg/kg) diger grubu ise neostigmin (50
mcg/kg) + glikopirolat ile reanime etmiglerdir. Hedeflenen TOF degerine (0,9)
ulasmada sugammadeksin, neostigmin+glikopirolat kombinasyonuna gore daha
hizli oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (137). Bizim yaptigimiz
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calismada da sugammadex kullanilan deney hayvanlarinin derlenme surelerinin
daha kisa oldugu gorulmasgtar.

Genig guvenlik araligi ve diger ilaglara gore nispeten daha az énemli yan
etkisi oldugu One surulen sugammadeksin; nadir gorulen hastaliklarda ve
yuksek dozlarda kullaniminin etkileri incelenmigtir. Yang ve ark. yaptiklari
calismada sugammadeksin plasebo ve diger geleneksel kolinesteraz
inhibitorleri ile karsilastinimasini yapmig olup yan etkiler ve tolerabilite
agisindan sugammadeksin daha guvenilir oldugunu bulmusglardir. Ayrica
sugammadeksin daha 6zel hasta populasyonlarindada (cocuk, yasli, kardiyak
hastalidi olan) tolere edilebilecegini ileri sirmuslerdir (138).

Sugammadeks ile vicut igin ¢gok onemli fonksiyonlari olan D vitamini
arasindaki iligkiyi inceledigimiz ve sugammadeksin kan D vitamini duzeyi
Uzerinde anlamli bir etkisini bulamadigimiz arastirma projesinin; hayvan deneyi
olmasi, denek sayisinin minimum olmasi, yuksek doz sugammadeksin etkisini
inceleyen bir arastirma olmamasi c¢alismamizi sinirlayan faktorler arasinda

gosterilebilir.
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6. SONUC

Noromdiskuler bloker ilaglarin istenmeyen yan etkilerini, kendisi de ciddi
yan etki olusturmadan geri gevirebilecek ilaglar klinisyenlerin her zaman ihtiyag
duydudu ilaglar arasindadir. Sugammadeks her ne kadar yeni kullanima girmis
olsa da etki hizi ve dusuk yan etki potansiyeli bakimindan diger néromuskuler
bloker antagonistlerine Ustun oldugu ileri surulmektedir. Yeni geligtirilen bu
ilacin faz 4 c¢aligmalarinin devam ettigi ve henlz yeterli verinin olmadigi
gorulmektedir.

Bizim calismamiz bu alanda yapilan ilk arastirma 6zelligine sahip olup

yapilacak olan klinik galigmalara ihtiyac oldugunu gostermistir.
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