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OZET

Giris ve Amacg

Sugammadeksin, bazi calismalarda koagiilasyon parametrelerini etkiledigi
bildirilmigtir. Ancak gebelerde sugammadeksin, koagulasyon (zerine etkileri
yeterince arastirilmamistir.  Sugammadeksin  gebelere uygulanmasinda tedbirli
olunmas1 belirtildigi i¢in bu ¢alismada sugammadeks uygulamasinin gebe ratlarda
rutin koagulasyon testleri ve koagulasyon faktérleri (FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX)

Uzerine etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metod

Etik kurul onay1 alindiktan sonra, agirliklar1 230-380 g. arasinda degisen 12 si
19-20. gebelik giiniinde olan toplam 24 adet disi Winstar albino cinsi rat rastgele 4
gruba ayrildi. Gruplar; kontrol grubu (grup K, n=6), sugammadeks grubu (grup S,
n=6), gebe grubu (grup G, n=6) ve gebe sugammadeks grubu (grup GS, n=6) olarak
belirlendi. Tim gruplara 50 mg/kg ketamin, 10 mg/kg ksilazin intraperitoneal olarak
uygulandi. Grup K ve G’ye 1 ml/kg SF uygulandi. Grup S ve GS’ye 16 mg/kg
dozunda sugammadeks uygulandi. Tiim ratlarda SF ve sugammadeks
uygulamasindan 30 dakika sonra kan numunleri alindi. Alinan kan numunelerinden
elde edilen plazmada PT(INR), aPTT, fibrinojen, Faktor 11, V, VII, VIII, IX, X
calisildi. Islem sonrasi hayvanlar servikal dislokasyon teknigi ile sakrifiye edildi.

Calisilan degerler, gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular

Gebe grubunda (grup G ve grup GS), gebe olmayan gruba (grup K ve grup S)
gore ratlarin agirlik ortalamalar istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu. PT siiresi ortalamalar1 ve INR orani ortalamalar1 gebe grubunda (grup G ve
grup GS). gebe olmayan gruba (grup K ve grup S) gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu. Calisilan diger parametrelerin tiimiinde sugammadeks ve

SF uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.



Sonug
Sugammadeks uygulamasinin gebe ratlarda rutin koagiilasyon testleri ve
koagtilasyon faktorleri (FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX) lzerine etkisinin olmadigi

kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Sugammadeks, Gebelik, Rat, Koagulasyon Testleri,

Koagulasyon Faktorleri
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ABSTRACT

Introduction

Sugammadex has been reported to affect coagulation parameters in some
studies. However, the effects of sugammadex on coagulation in pregnant women
have not been adequately studied. As it is defined to be cautious in the administration
of sugammadex to pregnant women, this study was aimed to investigate the effect of
sugammadex administration on routine coagulation tests and coagulation factors (FlI,
FV, FVII, FVIIIL, FIX, FX) in pregnant rats.

Materials and Methods

After the approval of the ethics committee (2019/06), a total of 24 female
Winstar albino rats, 12 of which were between 19""-20" days of gestation, weighing
230-380 g, were randomly divided into 4 groups. Groups are determined as control
group (group K, n=6), sugammadex group (group S, n=6), pregnant group (group G,
n=6) and pregnant sugammadex group (group GS, n=6). 50 mg/kg ketamine and 10
mg/kg xylazine were applied intraperitoneally to all groups. 1 ml/kg SF was applied
to groups K and G. Sugammadex was administered to groups S and GS at a dose of
16 mg/kg. Blood samples were taken 30 minutes after SF and sugammadex
administration in all rats. PT(INR), aPTT, fibrinogen, Factor 11, V, VII, VIII, IX, X
were studied in plasma obtained from blood samples. After the procedure, the
animals were sacrificed by cervical dislocation technique. The studied values were
compared statistically between the groups.

Results

The mean weight of the rats in the pregnant group (group G and group GS)
was found statistically significantly higher than non-pregnant groups (group K and
group S). The mean PT and INR in the pregnant groups (group G and group GS) was
found statistically significantly lower than non-pregnant groups (group K and group
S).There was not determined statistically significant difference between the
sugammadex and SF applied groups in all of the parameters we studied.

Xii



Conclusions
We believe that sugammadex administration has not effect on routine
coagulation tests and coagulation factors (FII, FV, FVIII, FVIII, FIX, FX) in

pregnant rats.

Keywords: Sugammadex, Pregnancy, Rats, Blood Coagulation Tests, Blood

Coagulation Factors
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1.GIRIS VE AMAC

Kas gevsemesi, genel anestezinin bir parcasi olup, kas gevsemesini saglamak
icin depolarizan veya nondepolarizan kas gevseticiler kullanilabilir. Depolarizan kas
gevseticilerden yaygin olarak kullanilan siiksinilkolinin, etkisi ¢ok hizli baslasa da
plazma potasyum diizeylerinde artis, gbz i¢i basincinda artis gibi istenmeyen yan
etkileri vardir (1). Nondepolarizan kas gevseticilerin kullanimi daha giivenli olmakla
birlikte, hizli etki baslangici igin yiikksek dozlarin kullanimi gerekmektedir.
Gunumuzde rokuronyum yiiksek dozlarda hizli seri indiiksiyon igin en fazla tercih
edilen ajandir (2).

Ancak tlim nondepolarizan kas gevseticilerde, operasyon sonunda kas
gevseticilerin antagonizmasi gereklidir. Antagonizasyonda bir kolinesteraz inhibitorii
kullanilabilirse de bradikardi, bronkospazm gibi istenmeyen yan etkileri 6énlemek
icin parasempatolitik bir ajanla kombine kullanim gerekmektedir (3).

Son yillarda, klinik kullanima giren sugammadeksin ise muskarinik yan
etkilerinin olmamasi, ek bir ajanla kombinasyon gerektirmemesi, yiizeyel ve derin
her seviyedeki blogu bekleme siiresi gerektirmeksizin geri dondiirmesi gibi klinik
kullanim avantajlari mevcuttur (4). Bununla birlikte sugammadeksin bazi
caligmalarda koagiilasyon parametrelerini uzattigi bildirilmistir (4-6).

Koagulasyonu bozuk olan obstretrik vakalarda 6zellikle sezaryenlerde genel
anestezi ilk tercih olup rokuronyum ile hizli seri indiiksiyon sonrasi sugammadeks
ile antagonizasyon anestezi uygulamalarmin temel parcasidir (7,8). Ancak
gebelerde sugammadeksin koagiilasyon {izerine etkileri yeterince aragtirllmamustir.

Sugammadeksin gebelere uygulanmasinda tedbirli olunmasi belirtildigi i¢in
bu caligmada sugammadeks uygulamasinin gebe ratlarda rutin koagiilasyon testleri
ve koagulasyon faktorleri (FII, FV, FVI, FVIII, FIX, FX) (zerine etkisinin

arastirilmasi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sugammadeks

Siklodekstrinler, nigastanin siklodekstrin glikozil transferaz enzimi ile
tepkimesi sonucu olusan dairesel polisakkaritler olup, halka sayisina gore
adlandirilir; o (alfa): 6, B (beta): 7, y (gama): 8 scker halkasi igerir (Sekil 1) (9).
Siklodekstrinler 1970 lerde endiistriyel olarak iretilmistir ve Uretimi giderek
artmaktadir (10, 11). Bu gelismelerle birlikte ndromuskiiler kavsaktan steroid
néromuskiiler blokerleri (rokuronyum, vekuronyum) cikarmak igin siklodekstrin
yapilara yogunlagilmistir (12, 13). Siklodektrinlerin i¢ ylizii hidrofobik olup dis yiiz
hidrofiliktir (Sekil 2) (10, 14). Sugammadeks, modifiye gamma-siklodekstrin yapida
noromuskuler blok antagonizmasi saglayan ilk ajandir ve ilkemizde kullanima 2009

yilinda girmistir (13).

Sekil 1. A; a (alfa)-siklodekstrin B; B (beta)-siklodekstrin C; y (gama)-
siklodekstrin (Jézsef Szetjli 2004)



Hidrofobik kavite

Hidrofilik dis yiizey

Sekil 2. Siklodekstrin U¢ Boyutlu Yapis1 (Zhang ve Rees 1999)

2.1.1. Farmakodinamik Ozellikleri

Sugammadeks, sekiz glikoz molekult iceren modifiye y-siklodekstrin
yapidadir (Sekil 3) (13). Sugammadeks amino steroid yapidaki ndromuskiler
blokerleri (rokuronyum vekuronyumu) baglayacak sekilde dizayn edilmistir.
Sugammadeksin yan zinciri rokuronyumu santral kaviteye hapsetmekte, zincir sonu
negatif karboksil gruplar1 da rokuronyumun pozitif nitrojen atomlari ile elektrostatik

baglanma yapmaktadir (Sekil 4) (13).



CO.Na

Sekil 3. Modifiye y (gama)-siklodekstrin (Sugammadeks) (Welliver M. 2007)

Rokuronvum

- Rokuronyum+Sugammadeks

Sekil 4. Rokuronyum-Sugammadeks Kompleksi (Naguib 2007)



Bu baglanma sonucunda noromuskiler bileskedeki rokuronyum ve

vekuronyum miktar1 azalmakta, néromuskiler blok antagonizasyonu saglanmaktadir
(4, 15, 16).

2.1.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Sugammadeks, 1-16 mg/kg doz uygulamalarinda doza bagli cevapta lineer bir
artig gostermektedir (4, 17, 18).

Insan plazma ve tam kan ile yapilan in vitro ¢aligmalarda sugammadeksin
veya sugammadeks-rokuronyum kompleksinin  plazma proteinlerine  veya
eritrositlere baglanmadigi gosterilmistir. Sugammadeks metabolize olmadan elimine
olmaktadir (4, 17, 18,19).

Sugammadeksin degismeden sadece bdbrek atilimi olmaktadir. Bobrek
fonksiyonlart normal olan eriskinlerde sugammadeksin etkin yarilanma zamani 2,5
saat olup plazma klirensi 88 ml/dakikadir. Sugammadeksin uygulanan dozunun %
90’1 24 saat icinde viicuttan atilmaktadir. Atilmin % 96’lik kismi metabolize
olmadan driner yolla, % 0,02 lik bir kism1 ise digk1 ve hava yolu ile olmaktadir (4,
17, 19).

Sugammadeksin atilimi bobrek yetmezligi olan hastalarda, normal bobrek
fonksiyonuna sahip hastalara gore ilk saat benzer degerler gdstermesine ragmen
bobrek yetmezligi olan hastalarda azalan kreatinin klirensi ile orantili olarak
yarilanma zamani ve ortalama etki siiresi uzamaktadir fakat bu durum hastalarda
sugammadeksin  etkinligini  degistirmemektedir (4, 17). Sugammadeksin
metabolizma ve atilim1 hepatik bir yol izlememektedir (4). Faz 2 ve 3 galismalarda
sugammadeksin karaciger ve bobrek fonksiyonlari iizerine klinik yan etkisi
belirtilmemistir (20).

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik, dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak zararli etkiler gostermemektedir. Ancak yine de
sugammadeks gebelere uygulanirken tedbirli olunmalidir (4).

Sugammadeksin anne sutline ge¢isi tam olarak bilinmemekle beraber
siklodekstrinlerin absorbsiyonu disiiktiir ve tek dozluk uygulamasi emziren anneler

icin cocuklarda herhangi bir yan etki olusturmamaktadir (17).



2.1.3. Klinik Kullanimi ve Avantajlar:

Ideal bir kas gevsetici antagonisti hizli derlenme saglamali, muskarinik
etkileri olmamali, ylizeyel ya da derin blogu tamamen ortadan kaldirabilmelidir.

Kas gevsemesi genel anestezinin bir pargasi olup anestezi uygulamasinda
analjezik ve anestezikler gibi ayri1 bir konuma sahiptir. Anestezideki gelismelerle
birlikte analjezik ve anestezik ajanlarda oldugu gibi ozellikle nondepolarizan kas
gevseticilerle ilgili de ilerleme kaydedilmistir. Nondepolarizan kas gevsetici ajanlarin
klinik kullanimiyla birlikte bunlarin etkisini antagonize edecek ajanlara da
gereksinim duyulmustur. Antagonize edici ajanlardan en yaygin olarak kullanilani
kolinesteraz inhibitorleridir. Kolinesteraz inhibitorleriyle nondepolarizan blogun geri
dondiiriilmesi, kolinerjik reseptorlerde kas gevseticilerle yarisacak kadar asetilkolin
olusturulmasiyla gerceklesmektedir. Kolinesteraz inhibitorleriyle asetilkolin artis
hem nikotinik hem muskarinik resopterlerde etkisini gostermektedir. Nikotinik
reseptorler otonomik gangliyonlar ve iskelet kasinda bulunurken, muskarinik
reserptOrler de diiz kaslar, tiikriik bezleri ve kalpte bulunur. Asetilkolin artis1 iskelet
kasinda nikotinik reseptorler araciligiyla antagonizmay1 geceklestirirken, muskarinik
reseptorler araciligiyla da yan etkilere sebep olmaktadir. Bu yan etkiler; bradikardi,
bronkospazm, gastrointestinal peristaltizm artig1 ve glandiler sekresyon artigidir (3).
Bu yan etkilerin 6nlenebilmesi amaciyla antikolinesterazlar ile birlikte genellikle
atropin kullanilmaktadir. Atropinin de midriyazis, ciltte kizariklik, konstipasyon,
tiriner retansiyon bulanti, kusma, 0zellikle yaslilarda konfilizyon veya eksitasyon gibi
etkileri mevcuttur (21).

Sugammadeks hizli derlenme saglamasi, muskarinik etkilerinin olmamast,
ylizeyel ya da derin her seviyedeki blogu tamamen ortadan kaldirabilmesi ile
kolinesteraz inhibitorlerine gore daha avantajli ve {istlindiir.

Sugammadeks, rokuronyum ya da vekuronyum uygulamasindan sonra olusan
néromuskiiler blogun geriye dondiiriilmesi amaciyla kullanilirken; 2-17 yas arasi
cocuk ve adolesanlarda yalnizca rokuronyumun antagonizasyonu igin onerilir.
Sugammadeksin iki yas altinda kulanimi ile ilgili yeterli veri bulunmadigindan

gunimizde kullanimi kisithdir (4, 18, 22).



Sugammadeks intraven6z yoldan bolus olarak on saniye icinde
uygulanmalidir. Mililitrede 100 mg icermektedir. Cocuklarda uygularken mililitrede
10 mg a kadar serum fizyolojik (SF) ile seyreltilebilir (4).

Rutin geriye dondirmede, train of four (TOF) stimilasyonuna en az iki yanit
alindiginda tavsiye edilen doz 2 mg/kg olup, TOF > 0.9’a ulagsma siiresi ortalama 2
dakika kadardir. Posttetanik sayim (PTC) 1-2’ye ulasiyorsa tavsiye edilen doz 4
mg/kg olup TOF > 0,9’a ulasma siiresi ortalama 3 dakika kadardir. 1,2 mg/kg
rokuronyum uygulamasindan sonra 3 dakika sonra acil geriye dondirmede tavsiye
edilen doz 16 mg/kg olup, TOF > 0,9 a ulasma siiresi ortalama 1,5 dakika kadardir
(4, 17, 23).

Rokuronyumun 06zellikle yiiksek doz (1,2 mg/kg) kullanimu siiksinilkolin ile
benzer entiibasyon siiresi olusturmaktadir (2, 4).

Rokuronyumun olusturdugu néromuskiiler blogun geri ¢evrilmesinde PTC 1-
2 de 4 mg/kg veya TOF’a en az 2 yanit oldugunda 2 mg/kg sugammadeks
uygulamasinda ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda bobrek fonksiyonklari
normal hastalara gére néromuskiiler blogun iyilesmesi biraz daha uzun siirmiistiir (4,
24, 25).

Cocuklar ve adolesanlarda (2-17 yas), TOF stimilasyonuna en az iki yanit
alindiginda rokuronyum kaynakli blogun geriye dondiiriilmesi icin 2 mg/kg
sugammadeks onerilir (4).

Geriatrik populasyonda ise rokuronyum kaynakli blogu takiben TOF
stimulasyonuna en az iki yanit alindiginda sugammadeks uygulamasindan sonra
noromuskuler blogun geri doniisiiniin 75 yas ve lizerinde 65-74 yasa gore daha uzun
oldugu goriilmiistiir. Yaglilarda goriilen néromuskdler blok geri doniis siirelerindeki
bu uzunluga ragmen yetiskinler ile ayni doz uygulamas: tavsiye edilmektedir (4).

4 mg/kg’a kadar sugammadeks ile geri dondiirme sonrasi ilk 30 dakika
icerisinde 1,2 mg/kg dozunda rokuronyumun tekrar uygulanmas: halinde,
noromuskiler blokajin baslama siiresi 4 dakikaya kadar uzarken, etki suresi 15
dakikaya kadar kisalabilir. Eger hastada hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi
varsa tekrar uygulama igin 24 saat beklenmesi 6nerilmektedir. Sugammadeks 16
mg/kg dozunda kullanilmig ise steroid olmayan bir nondepolarizan néromuskiler

blok ajan1 kullanilmasi veya 24 saatlik bekleme siiresi tavsiye edilir (4, 18).



Obez hastalarda, sugammadeks dozu gercek viicut agirligima gore

uygulanmalidir (4).

2.1.4. Ila¢ Etkilesimleri

Toremifen ve fusidik asidin rokuronyum ve vekuronyum ile yer degistirme
etkilesimleri mevcuttur. Toremifenin afinite sabiti ve plazma konsantrasyonu
sugammadekse oranla oldukga yiiksek oldugu icin, sugammadeks ile meydana gelen
kompleksten vekuronyum ya da rokuronyumun yer degistirmesi meydana gelebilir.
Toremifen alan hastalarda TOF’un 0,9’a ulagsma siiresi uzayabilmektedir (4).
Operasyon Oncesi donemde fusidik asitin intraven6z kullanimi TOF’un 0,9’a ulagsma
sresini uzatabilmektedir Postoperatif dénemde fusidik asit kullanimindan sonra
noromuskiler blokajin geri gelmesi beklenmez; ¢inki fusidik asit infuzyonla birkag
saatlik surede verilir ve kan diizeyleri birkag gtinde istenilen diizeye ulasir (4, 18).

Hormonal kontraseptifler icin de yakalama etkilesimi mevcuttur (4).
Sugammadeksin 4 mg/kg dozunda kullanimi progesteron dizeyini % 34
azaltmaktadir. Bu azalma kontraseptifin gunlik dozunun 12 saat ge¢ alinmasina
benzer bir azalmadir. Ostrojenler igin etkinin daha az olmasi beklenir. Bu nedenle,
sugammadeks uygulanmasinin, oral kontraseptif steroidlerin (tek basina progesteron
ya da kombine) atlanan bir ginlik dozuna esdeger oldugu diistiniilmelidir. Oral
olmayan hormonal kontraseptiflerin kullanilmasi durumunda hasta, sonraki 7 gin
boyunca ilave bir hormonal olmayan kontraseptif yontem kullanmasi tavsiye
edilmektedir (4).

2.1.5. Yan Etkiler

Birlestirilmis faz 1 ¢alismalarinda sugammadeks uygulanan hastalarda
bildirilen istenmeyen olaylar tat duyusunda bozukluk (% 10,1), bas agrisi1 (% 6,7),
bulant1 (% 5,6), Urtiker (% 1,7), kasint1 (% 1,7), bas donmesi (% 1,6), kusma (% 1,2)
ve abdominal agridir (% 1) (4, 19, 24, 26).

Noromuskiiler blogun monitorizasyonu ile izlenen birlestirilmis faz I-I11

caligmalarinda blogun sugammadeks uygulamasindan sonra tekrarlama insidansi,



sugammadeks grubunda % 2 ve plasebo grubunda % O bulunmustur. Bu vakalarin
aslinda tamami 2 mg/kg’dan az uygulananlar oldugu goriilmistiir. Sugammadeksin
noromuskiiler blokajin derinligine gore Onerilen dozu uygulandiginda blokajin
tekrarlama insidansi % 0,2 olarak saptanmustir (4, 17).

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢alismada anafilaksi de dahil olmak Uzere
asir1 duyarlilik reaksiyonlari, 16 mg/kg uygulama ile % 4,7, 4 mg/kg uygulama ile %
0,7, plasebo ile % 0 bulunmustur. Ayn1 ¢alismada tat duyumunda bozukluk, bulanti
Ve sicak basmasi i¢in doza bagl etkiler gézlenmistir (4, 17).

Vekuronyum  sonrast  neostigmin-glikoprilat  veya  sugammadeks
uygulamasinin karsilastirildigi bir calismada, sirasiyla agiz kurulugu % 2 ve % 0;
noromuskuler blokajin uzamasi % 4,4 ve % 0; kalp hizinda artis % 2,2 ve % 0 dir
(27).

Goniilliillerdeki bir ¢alismada 4 mg/kg ve 16 mg/kg sugammadeks aPTT
(aktive kismi tromboplastin zamani) siiresinde sirasiyla %17 ve %22 ve PT
(Protrombin zamani) siiresinde sirasiyla %11 ve %22 lik kisa siireli uzamalara neden

olmustur (4).

2.2. RATLARDA UREME

2.2.1. Uretim

Deney hayvanlar1 {initelerinde, rat 0retiminde harem yoOntemi
uygulanmaktadir. Bu amagla 1 adet erkek rat 2-5 adet disi rat ile ayn1 kafese konur
ve disiler gebe kaldiginda bireysel olarak ayr kafese alinirlar. Eger dogumdan sonra
erkek hala anne ve yavrulardan ayrilmamis ise yavrular yiyebilir veya yavrularin

slitten kesilmesine neden olabilir (28, 29).
2.2.2. Ciftlesme
Lordozis 6nemli bir ¢iftlesme davranisi olup Ostrojen ve progesteron bu

refleksin meydana gelmesinde gorev almakla birlikte, Gstrojen tek basmma da bu

davranig1 uyarabilmektedir (30). Erkek ratlarda ¢iftlesme davranisi ancak testosteron



varhiginda meydana gelir. Erkek ciftlesme davranislarinda feromonlar da ¢ok
onemlidir. Isitsel uyarim, hem erkek hem de diside reprodiiktif davranislar agisindan
etkilidir (31).

Disi ve erkek c¢iftlesme esnasinda ultrasonik sesler ¢ikarirlar. Bu ses erkek
tarafindan Ostrustaki disileri fark ettiginde ve disi tarafindan da erkegin dikkatini
¢ekme amagli olarak ¢ikartilir (30). Ciftlesme daha ¢ok sabaha karst meydana gelir
(32). Ciflesme vajinal smearde sperm varligi, vajinal tikacin saptanmasi yada direk
olarak ¢iftlesme davranisinin gozlenmesi ile dogrulanabilir. Vajinal tikag¢ farede
oldugu kadar giivenilir bir yontem degildir. Ciinkii ratlarda vajinal tikag uzun siire
ortamda bulunmay1p, postkoital 12-24. saatte atilmaktadir. Ciftlesme dogrulamasinin
tespiti i¢in pratikte en ¢ok kullanilan yontem koyu renk bir kagidin ¢iftlesme
kafesinin altina yerlestirilmesi ve vajinal tikacin atildiginin gosterilmesidir (28, 29,

33, 34, 35).

2.2.3. Gebelik ve Gebeligin Saptanmasi

Batin muayenesi ile gebelik 10. giinden itibaren saptanabilir, fakat 12. giinden
itibaren daha etkindir. Abdominal genisleme gebeligin 13. giiniinden itibaren gorinur
hale gelir (33). 14. giinde meme bezi gelisimi g0zlenebilir. Progesteron degerleri ise
gebeligin 7. ve 13. giinlerinde en yiiksek diizeye ulagir.

Gebelik kopulasyondan doguma kadar ortalama 19-21 giin surmektedir. Fakat
anne Onceki dogumdan olan yavrularini emziriyor ise bu sure uzayabilir (28).
Implantasyon gebeligin 5. giiniinde meydana gelir (30). Diger hayvan tiirlerinden
farkli olarak rat embriyosu Ostrojen iliretmez ve maternal Ostrojen implantasyonu
diizenler. Gebeligin ilk yarist boyunca, koitus tarafindan indiiklenen prolaktin
dalgalari ile uyarilan overlerden progesteron salinir (36). Gebeligin ikinci yarisinda
plasenta da progesteron iiretmeye baslar (37). Overler gebelik boyunca 6strojen
salgilamaya devam eder. Bunun amaci gebelik korpus luteumunun aktive edilmesi ve
devamliliginin saglanmasidir (36, 37).

Serum LH degerlerinde gebeligin 11. giiniinde diger giinlere gore dnemli

dizeyde artislar meydana gelmekte ve plasental Luteotrop hormonlarin da gelisimi
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16. ginde gergeklemekte ve gebelik korpus luteumunun biiyiikliigiinde bu dénemde
artma olmaktadir (38, 39).

Rat plasentas1 diskoidal ve hemokorialdir (40). Plasenta, plasental laktojenler
olarak bilinen polipeptidleri salgilar ve bu polipeptidler meme bezi gelisimini ve

korpus luteumlar1 stimule ederler (41).

2.2.4. Dogum

Disi ratlarda yuva yapma davranisi dogumdan yaklasik 2-3 giin dnce baglar
ve laktasyon boyunca sirer (28, 42). Disi gebeligin son déneminde yavrulari igin
pamuk, kagit mendil, talas ve kirpilmis kagittan yuva yapar. Ozellikle yavrularin
icine gomiilebildigi malzemeleri tercih eder. Bu sayede anne yavrularini emzirirken
cevresel strese maruz kalmaz. Oda sicakliginin uygunluguna dikkat edilmelidir.
Yavrularin lisiimesi, ortamda bulunan yiiksek sesler ya da yavrularin ele alinmasi
annenin yavrulari reddetmesine veya 6ldiirmesine neden olabilir (29, 33, 35, 43).

Simfizis pubisin gevsemesi gebeligin 17. giiniinde baglar. Korpus luteum
tarafindan gebeligin ikinci yarisinda iiretilen relaksin hormonu servikal esneme ve
simfisiz pubisin gevsemesinden sorumludur (43).

Bir néroendokrin refleks olan Ferguson refleksinde serviksin fetus kaynakl
gerilimi bir seri néroendokrin cevabi stimule eder ve bu durum oksitosin Gretimine
neden olur.

Ik yavrunun dogumundan 1,5-4 saat once belirgin bir vaginal akint1 goriiliir
(28). Dogum baslangici esnasinda anne rat degisen araliklarla kafes igerisinde dolanir
ve bu esnada viicudunu uzatir (esneme hareketi). Sonunda arka bacaklari ekstansiyon
pozisyonunda abdomeni iizerine uzanir.

Dogum esnasinda anne yarim ¢dmelmis vaziyette durur. Tiim dogum siireci
yavru sayisina bagli olarak degismekle birlikte 55 dakika ile 4 saat (ortalama 1,5
saat) arasi siirer (35). Yavru dogduktan sonra, anne plasentayr dogum kanalindan
ceker ve yer (44). Anne, palsentay1 yedikten sonra yavruyu yalayarak amniyotik
ortiiyli kaldirir. Tiim yavrular dogmadan emzirme gerceklesmez. Yavru sayisini
etkileyen faktorler arasinda siirii, soy ve anne yasi sayilabilir. En ¢ok yavru

genellikle ikinci dogumda elde edilir (45).
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2.3. Hemostaz ve Koagulasyon Testleri

2.3.1. Hemostaz

Koagiilasyon testlerinin dogru yorumlanmasi i¢in hemostatik sistemin isleyisi
bilinmelidir. Normalde trombositler ve koagtlasyon faktorleri kan intravaskuler

alanda dolasirken inaktif durumdayken, vaskiiler hasar oldugunda primer ve
sekonder hemostatik sistem aktive olur (Sekil 5) (46).

Birincil (Primer)
Hemostaz

Fibrinoliz
Piht1 Yikimi

Sekil 5. Hemostatik Sistem (Tokra 2017)

Damar Zedelenmesi

PIateIetleam

ikincil Hemostaz
(Koagiilasyon)

Damar Duvart Onarimi

Primer hemostaz; vazospazm, trombosit adezyonu, aktivasyonu ve
agregasyonundan olusur. Primer hemostaz, trombositlerin ve endotel hiicresinin
aktivasyonuyla gergeklesir. Trombositler hasarli bolgeye gelerek; yapisma
(adezyon), graniil igeriklerini ortama salgilama (sekresyon) ve kiimelesme
(agregasyon) fonksiyonlarini yerine getirirler. Trombositler hasar sonucu agiga ¢ikan
subendotelyal bolgedeki kollajene direk olarak glikoprotein la/lla reseptori
aracili@iyla veya glikoprotein Ib-1X reseptori ile endoteldeki von Willebrand faktor
(vWF)’e baglanarak yapisirlar. Devaminda trombositler graniil igeriklerini
salgilayarak diger trombositlerin aktif hale gelmesini saglar. Aktive olmus
trombositler glikoprotein IIb/Illa reseptorleri ve fibrinojen aracilign ile kiimeleserek
primer hemostatik tikaci olustururlar (Sekil 6). Hasarin az oldugu durumlarda olusan

primer hemostatik tika¢ kanamay1 durdurmakta yeterli olur. Primer hemostaz sonucu
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oOlusan tikacin kanamayr durduramadigi durumlarda koagiilasyon proteinlerinin de

aktive oldugu sekonder hemostaz baslar (46, 47).

Endotel Hasar1 - O O

Sekil 6. Primer Hemostaz (Ar 2015)

Sekonder hemostazda ise doku faktorii agiga ¢ikar ve koagiilasyon yolagini
aktifler, boylece hemostatik fibrin tikact olusur. Damar yaralanmasini takiben, agiga
cikan doku faktorii (Tissue factor-TF), FVIIa’ya baglanarak fibrin pihtisi olusturmak
Uzere bir dizi reaksiyonu baslatir. FVIla-TF kompleksi FIX ve FX’un FIXa ve
FXa’ya doniisiimiinii tetikler. Aktive olmus trombositlerin yiizeyi negatif yiiklii
fosfolipidlerden zengindir. Pihtilagma sistemi faktorleri ile birleserek reaksiyonlarin
devamini saglarlar. FXa, aktive FV, kalsiyum ve fosfolipid (protrombinaz kompleks)
varliginda protrombin trombin’e doniistiiriiliir. Trombin ise fibrinojenin fibrine
donligmesini  saglar. Trombin pihtilasma sisteminin en Onemli enzimidir.
Trombositlerin aktivasyonu, fibrinojenin fibrine cevrilmesi, FVIII, FV, FXI, ve
FXIII’in aktivasyonu gibi bircok gorevi vardir. Ortak yoldan devam eden
reaksiyonlar sonucunda olugan fibrin polimerize olur ve daha sonra FXIIla tarafindan

¢Ozundr olmayan fibrin pihtisini olusturur (Sekil 7) (46, 47).
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Sekil 7. Sekonder Hemostaz (Kogak 2010)

Ancak bu iki ayr1 sistemin kanda bir biitiin olarak fonksiyon gosterdigi
bilinmelidir. Ornegin, fibrin olusumu igin fibrinojeni par¢alayan anahtar enzim olan
trombin ayni zamanda gili¢lii bir trombosit agrege edici ajandir. Yine trombosit
aktivasyonu agregasyonu saglarken, bazi koagiilasyon faktorlerinin aktivasyonu igin
de anyonik membran fosfolipidlerini agiga ¢ikarir. Her bir boliimiin veya her ikisinin

birden anormallikleri kanama bozukluguna neden olabilir (46. 47).

2.3.2. Klinik Yaklasim

Kanama bozuklugunun incelemesi ic¢in farkli noktalar g6z Oniinde
bulundurulmalidir;

Klinik olarak siiphelenilen kanama bozuklugunun arastirilmasi, oyki ile
baslar. Oykii kazanmlmis veya dogumsal bir bozukluga yonlendirebilir. Eger kanama
Oykusl veya aile 0ykusu belirleyici ise spesifik testler yapilmalidir ve sadece tarama
testleri ile yeterli olmayabilir.

Anormal bir birinci basamak testinin arastirilmasinda saptanan bozukluk, ileri
testler icin yonlendiricidir.

Akut bir hemostatik bozuklugun arastirilmasi, ¢ogu zaman akut bir hastada
veya cerrahi sirasinda veya sonrasinda gerekli olur. Arastirma genellikle disemine

intravaskiiler koagiilasyon (DIK) veya daha énce saptanamamis olan bir bozuklugun
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teshisine yoneliktir. Olay Oncesine ait koagiilasyon taramasinin varligi ve ayrintil

sorgulama tani igin yonlendirici olabilir (46).

2.3.3. Koagulasyon Testleri

Koagiilasyon yolaginda rol alan plazma proteinlerinin fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde ilk asamada genellikle protrombin zamani (PT) ve aktive
parsiyel tromboplastin zamami (aPTT) kullanilir. Tanisal amagclarla, plazma
koagiilasyon reaksiyonlarinin in vitro olarak doku faktorii yolagi (ekstrinsik yolak)
ve kontakt aktivasyon yolagi (intrinsik yolak) seklinde ayrilmasi kullanighdir; ancak
bu yolaklarin canli ortamda ayr1 olmadiklar1 ve intrinsik yolagin fizyolojik

koagiilasyon mekanizmasinda aktif rol oynamadigi bilinmelidir (Sekil 8) (46).

intrinsik Ekstrinsik
MVK

Vil

aPTT P17

FIhfIT]EI‘I TTRT

R Fibrin Tikaci v

Sekil 8. Koagiilasyon Yolag ve Koagiilasyon Testleri (irfan 2008)

Ortak Yolak <

PT/INR (International normalized ratio), en O©nemli kullanim alanlar
ekstrinsik ve ortak yolakta yer alan FIl, FVII, FX, protrombin ve fibrinojenin
eksikliklerinin saptanmasi ve K vitamini antagonisti (kumadin) tedavisinin takibidir.
Kullanilan kitler FVII eksikligine ortak yolaktaki (FV, FX, FII ve fibrinojen)
faktorlerin eksikliklerine gore daha hassastir. FII {izerinden etkiyen heparinin teorik

olarak PT siiresinin uzatmasi beklenir. Ancak bunu engellemek igin heparini
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notralize eden maddeler kite ilave edilir. Faktor eksikligine, bir veya daha fazla
faktoriin sentez eksikligine (karaciger hastalig), faktorlerin proteolitik olarak
tiikketilmesine (DIK), koagiilasyon faktdrleri veya fosfolipidlere kars1 gelismis antikor
varligina bagl olarak PT siiresi uzamis INR orani yiikselmis olabilir (46).

Intrensek yolak ve ortak yolaktaki faktorlerin fonksiyonunu belirlemede
aPTT kullanilir. Bu yolaklardaki faktorlerin eksiklikleri veya faktorlere karsi
gelismis antikor varliginda uzar. DIK, karaciger hastaligi, masif kan transfiizyonu,
heparin tedavisi veya ornege heparin karismasi da aPTT siiresini uzatir. Faktor
seviyesinin yaklasik olarak normalin %30-50’sine diismesi aPTT seviyelerini uzattigi
kabul edilse de, degisik kitlerin faktorlere karsi duyarliligi sonuglar1 etkilemektedir
(46).

Uzamis PT veya aPTT varliginda ornek normal plazmayla 1:1 oraninda
karistirtlirak uzamanin faktor eksikligine mi yoksa inhibitor varligina mi1 bagh
oldugu saptanmalidir. % 50 faktor seviyesi varliginda testler normal sonuglar verir.
Karisim sonrasi iki farkli sonug elde edilir: Faktor eksikligi durumunda testlerdeki
uzama tamamen diizelir, inhibitdr varliginda diizelme olmaz veya hafif bir diizelme
olur. Inhibitérler 3 tiirde olabilir: 1) ilaglar (heparin veya direk trombin inhibitorleri,
2) spesifik faktorlere karsi gelismis antikorlar (FVIII veya FV inhibitorleri gibi), 3)
nonsfesifik antikorlar (lupus antikoagiilanlar gibi). Karisim sonuglarini yorumlarken
akilda tutulmasi gereken bazi noktalar vardir. Birincisi, diislik titredeki, zayif
reaksiyon veren, testlerde hafif uzamaya neden olan antikor varliginda 1:1 karigtirma
islemi sonu¢ vermeyebilir. Ikincisi, 6zellikle ciddi FVIII eksikligi durumunda
goriilen bazi antikorlar yavas olarak reaksiyon verirler, karisimin 1-2 saatlik
inkiibasyon sonrasi ¢alisilmasi ile saptanabilirler. Buna karsin fosfolipitlere karsi
gelisen antikorlar hemen reaksiyon verirler. Uzamig PTZ/aPTT varliginda izlenecek

yol sekilde gosterilmistir (Sekil 9) (46).
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Sekil 9. Uzamis PT/aPTT Durumunda izlenecek Yol (irfan 2008)

Fibrinojen Ol¢iimleri seyreltilmis plazmaya trombin eklenmesi ve sonrasinda
pihtilasma zamaninin Olgiilmesine dayanan fonksiyonel testlerdir. Ancak fibrin
polimerizasyonunu engelleyen fibrinojen yikim iriinleri (FDP) gibi maddeler
varliginda veya fibrinolitik tedavi alan hastalarda fibrinojen degeri oldugundan diisiik
bulunabilir. Ayrica fibrinojen immiinolojik olarak da 6lgiilebilir. Ancak immiinolojik
yontemde ortamda var olan FDP de dlgiilecegi igin kullanish degildirler (46).

Hemostaz laboratuvarlarinda sik olarak kullanilan koagtilasyon testleri
PT/INR, aPTT, fibrinojen ve D-dimerdir.

2.4. Gebelikte Hemostaz

Gebelikle birlikte koagiilasyon faktorlerinin artmasi, dogal antikoagiilanlar ve
fibrinolitik aktivitenin azalmasi, blylyen uterusun vendz doniis tizerine etkisi, artmis
Ostrojen ve progesteronun vendz atoniye etkisi birlesince hemostatik denge tromboz
lehine kayar (48, 49). Vendz tromboembolizm gebelik ve postpartum dénemin en
onemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir (50).

Venoz tromboz olusumunu kolaylastiran faktorler endotel hasari, vendz staz
ve hiperkoagiilasyon igeren “Virchow triadi” olarak bilinir. Hemostazda endotel,
plateletler, koagtilasyon proteinleri, koagtlasyon inhibitérleri, plazmin ve plazmin
inhibitorleri belirli roller oynamakta ve denge halindedir. Hemostazda bu dengenin;

koagiilasyonun artmasi, koagiilasyon inhibitdrlerinin azalmasi veya fibrinoliz defekti
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nedeniyle bozulmasi tromboz riskinin artmasina neden olur. Prostasiklin endotel
kokenli olup giiglii bir vazodilator ve antiagregandir. Tromboksan A2 (Tx A2) ise
vazokonstriktor etkiye sahip olup diger trombositlerin aktiflesmesini saglar.
Gebelikte prostasiklin ile Tx A, arasindaki denge prostasiklin aleyhine degisir.
Bunun yani sira basta VWF, FVIII, FV ve fibrinojen artmakta, endojen antikoagulan
olan protein C’ye kars1 kazanilmis bir direng (APC direnci) gelismektedir (50,51).
Gebelikte gorilen APC direncinden FV ve FVII’in artmasinin yanisira dogal
antikoagiilan olan protein C’nin kofaktorii, serbest protein S diizeyindeki azalma da
sorumludur. Prokoagiilan aktivitedeki bu artisin yanisira plasenta kokenli fibrinoliz
inhibitorindeki (PAI 2) artis ile birlikte gebelikte hemostatik sistem tromboz lehine
islemektedir (51). Biitiin bu degisiklikler dogum sirasinda olabilecek kan kayiplarini
onlemeye yonelik fizyolojik bir uyum siirecidir. Vendz staz gebeligin ilk
trimesterinin sonunda baslar ve son trimester de belirgin hale gelir (52). Dogum veya
sezaryen sirasinda meydana gelen endotel hasariyla birlikte gebe bir kadinda

Virchow triadinin tiim komponentleri olusup tromboza yatkinlik olusmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Yiiziincii Yil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 27.06.2019 tarihinde 2019/06 numarali karar sayisi ile izin alinarak
Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastrma Merkezi’nde

Temmuz 2019°da gerceklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlarinin Se¢imi

Calismada wistar albino tipi 12 si gebe olmak (zere 24 adet 230-380 gr
agirhiginda saglikli disi rat kullanildi. Ratlarin daha 6nce herhangi bir ¢aligmada
kullanilmamus, higbir ilaca maruz kalmamis ve saglikli olmalarina dikkat edildi. 12
saat gece 12 saat glindiiz ritmine sahip 20-24 °C 1siya sahip oda da tutulan ratlarin,
anestezi ve analjezi uygulamasindan 2 saat Oncesine kadar standart rat yemi ile

beslenmesine ve suya erigimine izin verildi.

3.2. Ratlarin Gebe Kalmasi ve Gebeliklerinin Tespiti

Yiiziincii Y1l Universitesi hayvan laboratuvarindan alian disi ratlar 6ncelikle
rastgele her grupta 10 rat olacak sekilde 2 gruba ayrildi. Daha sonra disi ratlarin gebe
kalmalari igin iki disi ve bir erkek rat ayn1 kafese alindi. iki gece beklenildi ve erkek
ratlar alinarak gebeligin ilk giini kabul edildi. Ratlarin giinlik karin muayenesi
yapildi. Gebeligin 7. Gliniinde karin muayenesi ile gebeligi devam edenler calismaya
dahil edildi, gebe olmayanlar ¢aligma dis1 birakildi. Ratlarin islem zamanina kadar
(gebeliginin 19-20. giinii) giinliik karin muayenesi ile gebelikleri takip edildi ve

stireci tamamlayamayanlar (abortus vs.) ¢alisma dis1 birakildi
3.3. Kullanilan Yoéntemler
Ratlarin kilolar1 gebeliklerinin 19-20. giiniinde hassas terazi ile tartildi.

Calismaya dahil edilen tim ratlara ilag uygulanmadan 6nce sedasyon ve analjezi

amactyla ketamin (Ketalar 1 ml: 50 mg, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) 50 mg/kg

19



intraperitonel (i.p.) ve ksilazin (Xylazinbio % 2, Bioveta, Cek Cumhuriyeti) 10
mg/Kg i.p. olarak uygulandi. Ratlarin anestezi idamesi ketamin ile saglandi.
Ratlar rastgele 4 gruba (n=6) ayrild1 ve her birinin kuyruklar1 isaretlenerek

numaralandirildi. (Resim 1)

Resim 1. Ratlarin numaralandirilmasi

Grup K Kontrol grubu (n=6): Bu grupta yer alan ratlara 1 ml/kg SF i.p. olarak
verildi uygulamadan 30 dakika sonra 4 ml kan numunesi intrakardiyak olarak alindi.

Grup S Sugammadeks grubu (n=6): Bu grupta yer alan ratlara 16 mg/kg
dozunda sugammadeks (Bridion®, North Carolina, ABD) i.p. olarak verildi. Ilag
uygulamasindan 30 dakika sonra 4 ml kan numunesi intrakardiyak olarak alindi.

Grup G Gebe grubu (n=6): Bu grupta yer alan ratlara 1 ml/kg SF i.p. olarak
verildi. Uygulamadan 30 dakika sonra 4 ml kan numunesi intrakardiyak olarak alindi
ve yavru sayilar1 kaydedildi.

Grup GS Gebe-sugammadeks grubu (n=6): Bu grupta yer alan ratlara 16
mg/kg dozunda sugammadeks (Bridion?, North Carolina, ABD) i.p. olarak verildi.
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Ila¢ uygulamasindan 30 dakika sonra 4 ml kan numunesi intrakardiyak olarak alind:

ve yavru sayilari kaydedildi. (Resim 2)

Resim 2. Ratlardan intrakardiyak kan alinmasi ve yavru sayilarimin tespiti

3.4. Ratlarin Kan Orneklerinin Calisiimasi

Yeterli anestezi derinligine ulasildiktan sonra 5 mililitrelik enjektor ile her
gruptan 30 dakikanin sonunda intrakardiyak bolgeden girilip kan alindi. Daha
onceden etiketlenen ve numaralandirilarak listesi yapilan % 3,2 sodyum sitrat iceren
koagiilasyon tiiplerine ¢ift olarak aktarildi. (Resim 3) Hedef parametrelere Van
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda bakildi. Kanlar NF 800 R santrifiij cihazinda (Ankara, Turkiye)
3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Elde edilen plazma o6rnekleri ciftli halde
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¢ikmaz kalem ile numaralandirilip listesi yapilan ependorf tiiplere konularak -80

°C’de analiz edilene kadar saklandi.

Resim 3. Tuplerin numaralandiriimasi

PT, INR, dizeyleri elde edilen plazmadan Neoptimal kiti (Asnieres, France)
kullanilarak STA Compact tam otomatik koagiilasyon cihazinda (Asnieres, France)
kloting 6l¢iim metoduyla kantitatif olarak tayin edildi. Normal deger araligi PT igin
11,5-15,5 saniye (sn), INR i¢in 0,5-1,5 olarak kabul edildi.

aPTT, duzeyleri elde edilen plazmadan Cephascreen Kiti (Asnieres, France)
kullanilarak STA Compact tam otomatik koagiilasyon cihazinda (Asnieres, France)
kloting 6l¢im metoduyla kantitatif olarak tayin edildi. Normal deger araligi 25-40 sn
olarak kabul edildi.

Fibrinojen dulzeyleri elde edilen plazmadan Liquid Fib kiti (Asnieres,
France) kullanilarak STA Compact tam otomatik koagiilasyon cihazinda (Asnieres,
France) kloting 6l¢lim metoduyla kantitatif olarak tayin edildi. Normal deger aralig1
200-400 mg/dl olarak kabul edildi.

Faktor 11, V, VII, VIII, IX, X dizeyleri elde edilen plazmadan uygun
Deficient kiti (Asnieres, France) kullanilarak STA Compact tam otomatik
koagiilasyon cihazinda (Asnieres, France) kloting élglim metoduyla kantitatif olarak
tayin edildi.
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3.5. Otenazi

Hayvanlar servikal dislokasyon teknigi ile sakrifiye edildi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Bu c¢alismada, kaydedilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi icin SPSS
23.0 (SPSS IL 23.0 Chicago, USA) bilgisayar programi kullanildi. TUm istatistiksel
analiz verileri ortalama * standart sapma (En az—En ¢ok) olarak verildi. P<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Olgiilen parametrelerin normal dagilima uyup uymadig1i Shapiro-Wilk testi
kullanilarak belirlendi.

Deney gruplarinin hesaplanan parametreleri arasinda fark olup olmadigini
degerlendirmek icin tek yonli varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Gruplar arasi
farkin anlamli ¢ikmasi halinde Tukey c¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirma

yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda incelenen 24 disi denekten olusan 4 grubun agirlik ortalamalari
karsilastirildiginda gebe olan gruplarda (grup G ve grup GS) gebe olmayan gruplara

gore (grup K ve grup S) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0.05). (Tablo 1)

Tablo 1. Ratlarin agirhklari [Ortalama + Standart sapma (en az-en ¢ok)]
Grup K Grup S Grup G Grup GS p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Agirlik (g) 256,00+20,00 267,00+27,00 308,00+20,00° 300,00+60,00* 0,036
(230-282) (234-294) (278-340) (238-378)

Gruplara ait PT siiresi ortalamalari Tablo 2’de verilmistir. PT siresi
ortalamalar1 gebe olan gruplarda (grup G ve grup GS) gebe olmayan gruplara (grup

K ve grup S) gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisikk bulundu (p<0.05).
(Tablo 2)

Tablo 2. Ratlarin PT siireleri [Ortalama + Standart sapma (en az-en
Gok)]

Grup K Grup S Grup G Grup GS p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
PT (sn) 23,28+251 2248+1,88 18,40+2,10° 19,17 +0,69" 0,03
(21,5-28)  (19,4-24,6) (16,2-21,8)  (18,2-20,2)

Gruplara ait aPTT siiresi ortalamalari Tablo 3’te verilmistir. aPTT slresi
ortalamalar1 sugammadeks uygulanan gruplarda (grup S ve grup GS) SF uygulanan

gruplara (grup K ve grup G) gére daha uzun bulundu ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). (Tablo 3)
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Tablo 3. Ratlarin aPTT sureleri [Ortalama + Standart sapma (en az-en
Gok)]

Grup K Grup S Grup G Grup GS p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
aPTT (sn) 16,43+3,49 18,15+1,82 15,70+1,38 17,53 + 3,56 0,22

(11,3-19.8)  (14,8-19,6) (13,4-16,7) (11,6-21,8)

Gruplarin INR orani ortalamalar1 Tablo 4’te verilmistir. INR orani
ortalamalar1 gebe olan gruplarda (grup G ve grup GS) gebe olmayan gruplara (grup
K ve grup S) gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisikk bulundu (p<0.05).
(Tablo 4)

Tablo 4. Ratlarin INR oranlari [Ortalama + Standart sapma (en az-en
Gok)]

Grup K Grup S Grup G Grup GS p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

INR oram 183+021 176+0,16 1,42+017 149+006 0,03
(1,68-2,22)  (1,50-1,93) (1,24-1,70) (1,41-1,57)

Gruplarin fibrinojen dlzeyi ortalamalari Tablo 5’te verilmistir. Grup GS de
fibrinojen diizeyi ortalamast Grup G ye gore diisiik bulundu ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger gruplarin fibrinojen diizeyi ortalamalari
benzerdi (p>0,05). (Tablo 5)

Tablo 5. Ratlarin fibrinojen diizeyleri [Ortalama + Standart sapma (en

az-en ¢ok)]
Grup K Grup S Grup G Grup GS p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Fibrinojen 274,50+129,46 313,67+92,74 387,83+50,85 379,83+81,93
(mg/dl)  (178-529) (217-475) (335-475) (290-510) 0,081
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Gruplarin Faktor 1l dlzeyi ortalamalart Tablo 6°da verilmistir. Gruplar
arasinda Faktor Il diizeyi ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05). (Tablo 6)

Tablo 6. Ratlarin F II diizeyleri [Ortalama + Standart sapma (en az-en

Gok)]
Grup K Grup S Grup G Grup GS p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
FIl (%) 38,17+ 15,27 33,84+8,26 33,50+11,98 42,00£10,16 0,558
(22-58) (23-45) (25-67) (25-55)

Gruplarin Faktor V dizeyi ortalamalari Tablo 7°de verilmistir. Gruplar
arasinda Faktor V diizeyi ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05). (Tablo 7)

Tablo 7. Ratlarin F V diizeyleri [Ortalama + Standart sapma (en az-en

Gok)]
Grup K Grup S Grup G Grup GS p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
FV (%) 240,67+51,71 244,50+47,07 197,67+85,08 292,00£19,60 0,063
(152-300) (197-300) (62-300) (252-300)

Gruplarin Faktor VII dizeyi ortalamalari Tablo 8’de verilmistir. Gruplar

arasinda Faktor VII diizeyi ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). (Tablo 8)

Tablo 8. Ratlarin F VII diizeyleri [Ortalama + Standart sapma (en az-en
¢ok)]

Grup K Grup S Grup G Grup GS p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

FVII (%) 298,00+4,00 298,00+4,90 300,00+0,00 261,17+9512 0,444
(290-300)  (288-300) (300-300)  (67-300)
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Gruplarin Faktor VIII diizeyi ortalamalari Tablo 9’da verilmistir. Gebe
grubunda (grup G ve grup GS) gebe olmayan gruba (grup K ve grup S) gore Faktor
VIII dlzeyi daha diisiik bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). (Tablo 9)

Tablo 9. Ratlarin F VIII diizeyleri [Ortalama + Standart sapma (en az-en

Gok)]
Grup K Grup S Grup G Grup GS p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
FVIII (%) 211,00£170,10 154,67+80,69 68,00+43,73 67,17£58,19 0,059
(38-448) (23-237) (19-134) (13-167)

Gruplarin Faktor IX diizeyi ortalamalar1 Tablo 10°da verilmistir. Gruplar
arasinda Faktor IX diizeyi ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05). (Tablo 10)

Tablo 10. Ratlarin F IX diizeyleri [Ortalama + Standart sapma (en az-en

Gok)]
Grup K Grup S Grup G Grup GS p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
F IX (%) 41,50+£19,77 40,50 + 15,78 28,50+ 20,22 45,67+25,94 0,53
(18-70) (22-57) (15-69) (15-81)

Gruplarin Faktor X dizeyi ortalamalari Tablo 11°de verilmistir. Gebe
grubunda (grup G ve grup GS) gebe olmayan gruba (grup K ve grup S) gore Faktor
X duzeyi daha yiksek bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). (Tablo 11)
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Tablo 11. Ratlarin F X diizeyleri [Ortalama + Standart sapma (en az-en
¢ok)]

Grup K Grup S Grup G Grup GS p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
F X (%) 21,50£11,99 19,33+6,44 31,83+20,52  31,83+14,62 0,304
(11-40) (11-26) (13-70) (11-49)
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5. TARTISMA

Sugammadeksin koagiilasyon {izerine etkisinin arastirildigi bu c¢alisma
sonucunda 16 mg/kg dozunda uygulanmasinin gebe ratlarda, PT, aPTT, INR
degerlerini ve koagllasyon faktor dizeylerini etkilemedigi bulunmustur.

Gebelikle birlikte koagulasyon faktorlerinin artmasi, dogal antikoagiilanlar ve
fibrinolitik aktivitenin azalmasi1 tromboz olasihigini arttirir (48, 49). Venoz
tromboembolizm gebelik ve postpartum dénemin en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir (50). Tromboembolizm profilaksisi postpartum ddnemde
tromboembolik hastaliklara bagli maternal mortaliteyi azaltmaktadir (51). Ancak
antikoagiilan kullanimi rejyonal anestezi tekniklerinin uygulanmasini sinirlayip genel
anestezi tercihini 6n plana ¢ikarmaktadir. Genel anestezinin bir parcasi olan kas
gevsemesinin antagonizasyonunda gebelerde sugammadeks sik¢a kullanilmaktadir
(7,8). Sugammadeksin pihtilasma testleri tizerinde antikoagiilan etkisi oldugu in vivo
ve in vitro yapilan g¢aligmalarda gosterilmis ve bu etkinin doz bagimli oldugu
sonucuna varilmistir (53). In vitro calismalarda sugammadeksin ortak yolakta faktor
Xa Uzerinden protrombin-trombin donistimiind etkileyerek bu etkiyi olusturdugu
bulunmustur (53). Bu nedenle ¢alismamizda koagulasyon testleri ve koagulasyon
faktor duzeylerini etkileyen sugammadeksin gebelikteki etkisinin arastirilmasi
amagclanmistir.

Calismamizda sugammadeksin koagulasyon parametrelerinin gebe ratlar
Uzerindeki etkisini gebe olmayan ratlar tzerindeki etkisiyle karsilastirdik. Deneyi
gebelikte en sik yapilan ameliyatin sezaryen olmasi sebebiyle ratlarin gebeliklerinin
son trimesterinde (19-20. glin) gergeklestirdik.

Sugammadeksin artan dozlariyla iligkili olarak koagiilasyon parametrelerini
etkiledigi bildirilmistir (4). Dirkmann D. ve arkadaslarmin (5) 18 saglikli goniillii
tizerinde yaptid1 in vitro ¢alismada sugammadeksin artan dozlari ile diluted Russel
viper venom time (DRVVT) testinde ve yiiksek fosfolipid duyarli aPTT siirelerinde
artis meydana gelmistir. Carron M. ve arkadaslarinin (54) laparoskopik sleeve
gastrektomi planlanan 2 ve 4 mg/kg dozunda sugammadeks uygulanan 60 morbid
obez hastada yaptigi ¢alismada intrensek tromboelastometri (INTEM) ile Olgulen

pihtilagsma zamani (CT) degerindeki artisin 4 mg/kg grubunda, 2 mg/kg grubuna gore
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daha yuksek oldugu bulunmustur. De Kamp J. (55) ve arkadaslarinin 9 saglikli
gonlllu tzerinde yaptiklart ¢alismada 4 mg/kg ve 16 mg/kg sugammadeks dozlar
uygulanmis ve PT(INR) degerinin 16 mg/kg doz uygulandiginda daha uzun oldugu
goriilmistiir. Lee 1.O. ve arkadaslarinin (56) elektif ortopedik cerrahi yapilacak 15
hasta {izerinde 4, 16 ve 32 mg/kg sugammadeks dozuna karsilik gelecek eksojen
sugammadeks eklenmesiyle yaptigi in vitro ¢aligmada 32 mg/kg doza karsilik gelen
dozda tlm tromboelastogram (TEG) parametrelerin degistigi ve bu degisikligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir. Ayni ¢alismada artan dozlarla iliskili
olarak bazi TEG parametrelerinde degisiklik oldugu belirtilmistir. Postoperatif
kanama yonunden yuksek risk tagiyan hastalarin retrospektif olarak incelendigi bagka
bir ¢alismada 2 ve 4 mg/kg sugammadeksin artmis kanama ile iliskisi olmadigi ancak
yiuksek dozda (16 mg/kg) sugammadeks uygulanan hastalardaki sonuglari
degerlendirecek prospektif yeni caligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir (53).
Bu sebeple ¢alismamizda ila¢ dozunu, sugammadeksin gebelerdeki koagulasyon
parametreleri Uzerine etkisini goOsterebilmek icin insanlar Uzerinde Onerilen
maksimum doz olan 16 mg/kg olarak kullanmay1 tercih ettik.

Literatiirde sugammadeksin koagiilasyon parametreleri izerine olan etkisinin
gecici (< 30 dakika) oldugu bildirilmistir (4). Rahe-Meyer N. ve arkadaglarinin (6)
eklem protez cerrahisi gegirecek 1184 hastada yaptigi calismada 4 mg/kg
sugammadeks uygulanan grupta, neostigmin uygulanan gruba goére aPTT degerindeki
artis 10. dakikada % 5,5, 1 saat sonra % 0,9; PT(INR) deki artis 10. dakikada % 3, 1
saat sonra % 0,9 olarak bulunmustur. Yine benzer bir c¢alismada INTEM CT
degerindeki artisin sugammadeks uygulamasindan 3 dakika sonra meydana geldigi,
30 dakika sonra da bazal degerin altina diistigi belirtilmistir (54). De Kamp J. ve
arkadaslarmin (55) 9 saglikli goniilliide yaptigi g¢alismada PT(INR) ve aPTT
degerindeki artisin 30 dakika iginde meydana geldigini gostermislerdir.
Arastirmamizda sugammadeksin bu gecici etkisini géz 6nlnde bulundurarak ilag
uygulamasindan 30 dakika sonra kan numunesi alind1 ve deney sonlandirildi.

Calismamizda PT(INR) degeri ortalamalarinda sugammadeks uygulanan
gruplar SF uygulanan gruplar ile kiyaslandiginda anlamli farklilik tespit edilemedi.
Calismamizla uyumlu olarak Tas N. ve arkadaslarinin (57) septoplasti operasyonu

planlanan 50 hastada yaptig1 ¢alismada ila¢ uygulamasindan sonra kan numuneleri
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alimmis sugammadeks grubunda neostigmin grubuna goére PT(INR) degerinde
anlamli fark bulunmamistir. Raft J. ve arkadaslarinin (53) kanser cerrahisinden
dolay1 laparotomi gegirecek 142 hastada yaptig1 prospektif gozlemsel ¢alismada ilag
uygulamasindan Once ve 1 saat sonra alinan kan Orneklerinde sugammadeks ve
neostigmin grubunda PT(INR) degerleri arasinda anlamli fark goériilmemistir. Buna
karsin Rahe Mayer N. ve arkadaslarinin (6) eklem protez operasyonu yapilan 1184
hasta tizerinde yaptig1 ¢alismada PT(INR) degerinde ila¢ uygulamasindan 10 dakika
sonra sugammadeks uygulanan grupta, neostigmin uygulanan gruba gore % 3, 60
dakika sonra % 0,9 oraninda artis oldugu bulunmustur. Yine benzer bir ¢alismada
sugammadeks uygulamasindan 15 dakika sonra PT(INR) degerinde % 11 lik artig
oldugu belirtilmistir (55). PT(INR) degerlendirilme zamami Rahe-Meyer ve
arkadaslarinda 10. Dakikada, De Kam P.J ve arkadaslarinda 15. Dakikada
gerceklestirilmis olup her ikisi de mevcut ¢aligmamizda kan Orneklerinin
degerlendirildigi siireden ¢ok daha kisadir. Sugammadeksin koagulasyon Uzerindeki
etkisinin gegici oldugu bilgisine dayanarak, sonuclarin c¢alismamizla uyumlu
olmamasinin bu siire farklarindan kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Tas N. ve arkadaglarinin (57) 2 mg/kg sugammadeks ile neostigmini
karsilagtirdiklar ¢alismada, ila¢ uygulamasindan 6nce ve 2 saat sonra degerlendirilen
aPTT degerinde gruplar arasinda fark bulunamamistir. Buna benzer 142 hasta
Uzerinde yapilan sugammadeksin farkli dozlar1 (2 mg/kg, 4 mg/kg) ile neostigminin
karsilastirildig1 baska bir ¢alismada, ila¢ uygulamasindan 6nce ve 1 saat sonra aPTT
degerlendirilmis ve gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir (53). Buna karsin
Dirkmann D. ve arkadaglarinin (5) 18 saglikli goniillii tizerinde yaptigi in vitro
calismada aPTT degerinde sugamadeksin (130 pg/ml) tek basina uygulandigi grupta
kontrol grubuna gore % 13,1 lik uzama tespit etmislerdir. Yine benzer bir in vitro
calismada 8 farkli dozda (0, 50, 100, 150, 200, 300, 400,500 pg/ml) sugammadeks
uygulamasinda aPTT degerinde doz bagimli anlamli bir artis tespit etmislerdir (55).
Rahe-Meyer N. ve arkadaslarinin (6) eklem protez operasyonu yapilan 1184 hasta
Uzerinde yaptigi ¢alismada sugammadeks uygulanan grupta neostigmin grubuna gore
aPTT degerinde 10 dakika sonra %5,5 lik artig tespit edilmistir. Yaptigimiz
calismada aPTT ortalama degerinin grup S de grup K ya gore % 10, ve grup GS de
grup G ye gore % 11 kadar arttig1 tespit edildi ancak bu artista istatistiksel olarak
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anlamli farklilik gosterilemedi. Sonuglarimizin literatiirdeki bu ¢alismalar ile uyumlu
oldugunu tespit ettik.

Dirkmann D. ve arkadaslar1 (5) 18 saglikli goniillii tizerinde yaptigi in vitro
calismada sugammadeksin tek basina uygulandigi, rokuronyum ile birlikte
uygulandigi, rokuronyumun tek basina uygulandigi ve salin uygulanan gruplar
arasinda fibrinojen dlzeyleri yoninden istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini
gostermislerdir. Ba Y.F. ve arkadaslarmin (58) 100 hasta {izerinde yaptiklari
neostigmin (2 mg) ile sugammadeks (2 mg/kg) uygulamasinin etkilerinin
karsilastirildigi baska bir ¢aligmada ilag oncesi ve ilagtan 1, 6, 24, 48 saat sonra
alman kan Orneklerinde fibrinojen diizeyi degerlendirilmistir. Yapilan tiim
Olciimlerde Fibrinojen diizeylerinde gruplar arasinda anlamli fark olmadig:
bulunmustur. Yukarida siralanan ¢alismalar g6z oniine alindiginda sugammadeksin
fibrinojen diizeyi Uzerindeki etkisinin tanimlandig1 baska bir ¢alismaya literatiirde
rastlamadik. Calismamizin sonuglar1 literatiirde mevcut bu iki ¢aligmay1 destekler
nitelikte olup fibrinojen diizeyinde gruplar arasinda anlaml fark bulamadik.

Yaptigimiz literatlir taramasinda, sugammadeks uygulamasinin koagiilasyon
faktor diizeyleri lizerindeki etkisini arastiran Dirkmann D. ve arkadaslarinin (5)
yaptig1 ¢alismadan baska veriye rastlamadik. Calismamizda ekstrensek ve ortak
yolakta rol alan faktor II, V, VII, X’un ortalama degerlerinde gruplar arasinda
anlamli fark bulamadik. Dirkmann D. ve arkadaslari (5) da yaptiklar1 ¢alismada
gruplar arasinda bu faktor dizeyleri arasinda fark bulamamislardir. Calismamiz bu
degerler acisindan Dirkmann D. ve arkadaglarinin yaptigi1 c¢alismay1 destekler
niteliktedir. Dirkmann D. ve arkadaslar1 (5) ayn1 ¢alismada sugammadeks grubunda
diger gruplara gore intrensek yolakta rol alan faktér VIII ve IX diizeylerinde anlamli
diisme gozlenmistir. Bundan farkli olarak mevcut ¢alismada faktér VIII ve IX
diizeyleri ortalamasinda da gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Dirkmann D. ve
arkadaglarinin (5) yaptigi ¢alisma in vitro olup alinan kan numunesine belirli bir final
konsantrasyonuna  ulasacak  sekilde sugammadeks eklenmistir. Calisma
sonuglarindaki uyumsuzlugun metodolojideki bu farkliliktan kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz.

Calismamizda PT(INR) degeri gebe grubunda gebe olmayan gruba gore
anlaml Ol¢lide distiik bulunmus. Gebelikle birlikte basta von Willebrand faktorti,
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faktor VIII, faktor V ve fibrinojen gibi koagiilasyon faktorleri artmakta, dogal
antikoagulanlar ve fibrinolitik aktivitede azalma gortulmektedir (48, 49). Yaptigimiz
caligmada gebe grubunda gebe olmayana gore koagiilasyon aktivitesinde artma
saptadik.

Dirkmann D. ve arkadaslarinin (5) yaptig1 calismada PT ve aPTT slresindeki
artis yiiksek fosfolipid konsantrasyonlu DRVVT (DRVVT 2) de diisiikk fosfolipit
konsantrasyonlu DRVVT (DRVVT 1) e go6re daha az bulunmus olup
sugammadeksin antikoagiilan etkisinin fosfolipit baglama etkisiyle ile iliskili
olabilecegi kanisina varilmistir. Ayni ¢alismada sadece sugammadeks uygulanan
grupta sugammadeks-rokuronyum uygulanan gruba gore artislarin daha belirgin
olmasi bu tezi destekler niteliktedir (5). Carron M. ve arkadaslarinin (54) 60 hastada
yaptig1 calismada rotasyonel tromboelastometri (ROTEM) analizlerinde obez
hastalarda hiperkoagulabilite durumunu suggamadeks uygulanan ve uygulanmayan
gruplarda farkli bulmamuslardir. Bu hiperkogulabilite durumunun o6zellikle daha
yiiksek bir dozda gozlenebilen sugammadeksin antikoagiilan etkisini hafifletmis
olabilecegi sonucuna varmiglardir (54). Benzer sekilde gebeligin yarattig
hiperkoagllabilite, c¢alismamizda 16 mg/kg sugammadeksin koagilasyon
parametrelerine etkisini hafifletmis olabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizin sinirliligi sugammadeksin intraven6z olarak uygulamak yerine
intraperitoneal yoldan uygulanmasi, 16 mg/kg dan daha yiiksek dozlarin
kullanilmamis olmasi, ilag uygulamasindan sonra 30. dakikada kan numunesinin
alimmis olup daha erken veya daha ge¢ donemlerde alinmamis olmasi ve
numunelerin hastanemizde mevcut olmamasi sebebiyle ROTEM veya TEG

cihazlarinda ¢alisilamamis olmasi olabilir.
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6. SONUC

Bu deneysel calismanin sonucunda; steroid yapidaki kas gevseticilerin
antagonizmasinda kullanilan sugammadeksin 16 mg/kg dozunda uygulanmasinin
gebe ratlarda, koagiilasyon lizerine etkisinin olmadigii gozlemledik. Her ne kadar
koagiilasyon parametre degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa
da sugammadeks uygulanan her iki grupta (grup S ve grup GS) aPTT suresinin
uzadigin tespit ettik. Sugammadeksin koagiilasyon {izerine etkisinin incelendigi
calismalarin sayisist yetersiz olup buna dayanarak gebelerde; farkli dozlarda
sugammadeks kullanimi, rokuronyum ile birlikte kullanimi, kan numunesinin farkl
zaman dilimlerinde degerlendirilmesini igeren genis ¢apli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Sonug olarak bu galisgmanin, sugammadeks Kullaniminin gebelerde koagilasyona

etkisine yonelik insan ¢aligmalaria oncii olabilecegi kanaatindeyiz.
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