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1. GIRIS VE AMAC

Modern teknoloji, anestezi uygulamasinin kalitesine katkis1 yaninda, giivenirliginin artmasi
icin ¢aba harcarken kas gevseticiler ile ilgili olduk¢a 6nemli ilerleme kaydedilmistir. Kas
gevseticiler, anestezi uygulamasinda analjezik ve anestezikler gibi ¢cok 6zel ayr1 bir konuma
sahiptir. Kas gevseticiler, anestezide kullanilan ilag gereksinimini ¢ok azaltmis ve
entiibasyonda anestezistin, cerrahi girisimlerde cerrahin isini kolaylastirmistir. Kas
gevseticilerin - klinik kullanima girmesi 1942 yilinda b-kiirar ile olmustur. Non—
depolarizanlarin klinik kullanima girmesi ise 1948 yilinda olmustur. Zamanla kas gevsetici
yeni ajanlar kullanima girmistir (1).

Uzun etkili non-depolirazan kas gevseticilerin klinik kullanima girmesiyle kas
gevseticilerin etkisini geri ¢evirmek amaciyla antagonize edici ajanlarin kullanilmasi
gerekmistir. Bu ajanlar etkilerini asetilkolininin (Ach) yikimini engellenmesi, salinimin
artirtlmas1 veya reseptordeki engelin ortadan kaldirilmasi gibi yollarla saglamaktadir. Bu
yollardan en yaygin kullanilan1 kolinesteraz inhibitorlerinin (antikolinestesteraz) verilmesidir.
Non-depolarizan blogun bu ilaglarla geri dondiriilmesi, kolinerjik reseptorlerde kas
gevseticilerle yarigacak kadar Ach konsantrasyonun olusmasina baghdir (2).

Kolinesteraz inhibitorleri ile santral asetilkolin artis1 kolinesteraz inhibitérlerinin yan
etkiler olusturmasina neden olur. Bu yan etkiler, kardiovaskiiler reseptor iizerinden bradikardi
veya sinilis arresti, pulmoner reseptor ilizerinden bronkospazm, gastrointestinal sistemde
peristaltizm artmas1 (6zafagial, gastrik, intestinal), tiikriilk bezlerinde belirgin olmak iizere
glanduler sekresyon artisidir. Perioperatif bagirsak anostomoz kagagi, bulanti, fekal
inkontinans olabilir. Bu yan etkilerden 6zellikle muskarinik etkilerin 6nlenebilmesi amaciyla
antikolinesterazlarla birlikte glikoprilat veya atropin kullanilmaktadir. Sonucta kullanilan her
ila¢ uygulamaya bagli olarak yan etki ve komplikasyon goriilme sikligini artirmaktadir(3).

Ideal bir kas gevsetici antogonisti hizli derlenme saglamalidir. Kas gevsetici uygulandiktan
sonraki herhangi bir zamanda, yiizeyel ya da derin her seviyedeki blogu tamamen ortadan
kaldirabilmelidir. Muskarinik etkileri olmamalidir (3).

Kas gevseticinin etkilerini hizli antogonize eden ve diger antogonist ajanlarin kullanilmast
sonucu meydana gelen yan etkilere ve komplikasyonlara neden olamayan yeni antogonist
ajanlar gelistirilmektedir. Yakin zamanda siklodekstrin ile yapilan ¢aligmalar sonucunda yeni
bir kas gevsetici antogonisti gama-siklodekstirin derivesi olan sugammadeks kullanima
girmistir (2,3).

Sugammadeksin klinik olarak kullanima girmesiyle yan etkileri ve ilag etkilesimleri ortaya

konulmaktadir. Sugammadeks mevcut kaviter yapisi sayesinde steroid yapidaki bilesiklerle



etkilesime girmektedir. Sugammadeks sadece disaridan alinan steroid yapidaki bilesikler ile
degil ayn1 zamanda viicutta mevcut iiretilmekte olan steroid ve ozellikle progesteron ile
etkilesim gostermektedir. Bu etkilesimden dolay1 sugammadeks kullanilan hastalarda steroid
yapida oral kontraseptif (OKS) kullaniyorlarsa kadinlarda tedaviye dozu atlanmis gibi devam
edilmektedir (4).

Progesteron Ozellikle gebelerde preimplatasyon ve periimplatasyon donemlerde gebeligin
olusumu ve devami acisindan elzem olarak goriilmektedir. Gebelik seyri sirasinda devamli
olarak artarak gebeligin seyrinde 6nemli rol oynamaktadir. Ratlarda yapilan c¢aligmalarda
ozellikle birinci trimestir doneminde gebelik olusumu ve devami i¢in 6onemli ve bu donemde
en etkin hormon oldugu ortaya konmustur. Progesteron seviyesinin yiikselmemesi veya
diismesi durumunda gebeligin seyri olumsuz olarak etkilenmektedir. Buna bagli olarak
ratlarda digik veya oOli dogum goriilmektedir. Gebe ratlarda yapilan ¢alismalarda
antiprogesteron ilaglarin kullanilmasi ratlarda progesteron seviyesinde ani diisiislere neden
olmaktadir ve ratlarin gebeliklerinin sonlanmasina neden olmaktadir (5,6).

Daha 6nceden sugammadeks ile yapilan hayvan ve insan ¢alismalarinda sugammadeksin
steroid yapidaki hormonlarin seviyesi tiizerine etkisi net olarak degerlendirilmemistir.
Sugammadeksin steroid yapidaki ilaglar ve hormonlarin etkinligini azalttigi belirtilmekte
fakat bu etkilerin klinik yansimalari tam olarak acikliga kavusturulamamustir. Ozellikle
hayvan caligmalarinda gebeligin seyrini nasil etkiledigi tam anlamiyla degerlendirilmemistir
(4).

Biz bu calismada gebe ratlarda 6zellikle gebeliginin birinci trimestirinde sugammadeksin
progesteron seviyesini nasil etkiledigini degerlendirmeyi amagcladik. Sugammadeks
progesteron etkilesiminin ratlarin gebeliklerinin seyrine etkisini (diisiik ve oli dogum)

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. SIKLODEKSTRINLER

2.1. a. Yap1

Siklodekstrinler (sikloamilazlar) kiiciik dairesel polisakkaritlerdir, 1891’lerin basinda
nisastadan bakteri (bacilius amylobakter) ile iiretilmistir. Icerdikleri seker halkalar1 (D-
glukopiranoz {initeleri ) ile 3 boyutlu yapisi, i¢i bos kesik bir koniye ya da hidrofobik kavitesi
ve hidrofilik dis yapisi olan bir halkaya “donuk like” benzer. Halka sayisina gére adlandirilir;
alfa:6, beta:7, gama:8 seker halkasi icerir (tablo 1). Birincil ve ikincil yiiz (sekil 1) diye
adlandirilan dar ve genis agikliklar1 vardir. Birincil ve ikincil yapidaki negatif yiikli hidroksil
gruplar1 molekiilii suda ¢oziiniir yapar. Icerideki alfa 1-4 baglan ile birlikte olan karbon
atomlari, lipofilik kavite saglar. Boylece suda ¢oziiniir molekiil lipofilik ¢ekirdegi gevreler.
Bu yap1 ile uygun boyuttaki lipofilik ilaclar1 ¢evreler ve suda ¢dziiniirliik artar. Nonkovalent
termodinamik etkilesim ile inkliizyon kompleksleri (molekiiler ¢gevreleme ) olusur. Kavitenin
boyutu gama siklodekstrinlerde alfa ve betadan biiyiiktiir ve 0,8 nm’dir. Termodinamik, Van
der Waals, hidrofobik etkilesimler, hidrojen ve yiik transfer etkilesimleri inkliizyon
kompleksinin (konuk-konak kompleksi) olusumuna katkida bulunurlar. Inkliizyon kompleksi

cevrelenmis bir lipofilik molekiildiir (7,8).

Tablo 1. Siklodekstrinlerin molekiiler karekteristik yapisi (9).

Siklodekstrinlerin Glukoz  Molekiiler Kavite Kavite Kavite
sayis1 agirhg uzakh@  yiiksekligi Voliimii(ml/m
(A) (A) ol)
o — Siklodekstrin 6 973 4.7-5.3 7.9 147
3 — Siklodekstrin 7 1135 6.0-6.6 7.9 262
v — Siklodekstrin 8 1297 7.5-8.3 7.9 472

(A=Angstron)
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Sekil 1. Sugammadeksin ti¢ boyutlu yapis1 (10).

2.2. SUGAMMADEKS (Bridion®)

Cerrahi uygulanacak hastalarin biiyiik bir kismi genel anestezi gerektirmektedir ve siklikla
bu hastalarda ndromiiskiiler blokerler kullanilmaktadir ek olarak anestezik madde ve analjezik
madde ile dengeli bir anestezi saglanmaktadir (11). Kas gevsetici ajanlar kaslarda gegici
paralizi saglamaktadir ve bdylece endotrakeal entiibasyon, mekanik ventilasyon ve cerrahin
viicut kavitesinde rahat ¢calismasina izin vermektedir. Etki siiresine gore noromiiskiiler ajanlar
uzun, orta ve kisa olarak ii¢ gruba ayrilirlar. Pankuronyum uzun etkili nondepolirazan kas
gevseticidir. Rokuronyum, vekuronyum ve cis-atrakuryum orta etki siireli nondepolirazan kas
gevsetici, suksametonyum klorid (suksinil kolin) ise kisa etki siireli depolirazan kas gevsetici
ajandir (12). Non-depolarizan kas gevsetici ajanlarin etkisini geri ¢cevirmek gerekebilmektedir.
Bu amagcla yaygin kullanilan geri dondiiriicli ajanlar antikolinesterazlardir (neostigmin ve
edrofonyum) ve bu ajanlar antimuskarinik (glikoprilat ve atropin) ajanlarla kombine sekilde
uygulanmaktadir (3).

Suksinilkolin kisa etkili noromiiskiiler bloke edici etkisinden dolay1r (9 dak.) tercih
edilmesine kullanilmasina ragmen yan etkileri (malign hipertermi, intraokuler basing artist ve
hayat1 tehdit eden hiperkalemi) ve kontraendikasyonlarindan (ciddi yanik hastalarinda, ezik
yaralanmalarinda ve ndromiiskiiler hastaliklarda) dolay1 kullanimi giderek azalmaktadir. (12-

15). Non-depolarizan ajanlarda bu yan etki ve kontraendikasyonlar mevcut olmamasina



ragmen etki siiresinin uzun olmasi postoperatif rezidiiel etkilerinden dolay1 (hipoventilasyon,
havayolu obstruksiyonu, hipoksi) geri dondiiriicii ajanlarin kullanilmasi gerekebilmektedir
(12,14,16).

Antikolinesteraz ajanlar geri dondiiriicii amaciyla yaygin olarak kullanilmalarina ragmen
nikotinik ve muskarinik etki mekanizmalarindan dolay1 hipotansiyon ve bradikardi gibi yan
etkilere neden olmaktadir (2,3). Antimuskarinik ajanlarin ilavesi ile bu yan etkilerden
kacinilabilmekte fakat bu uygulama sonrasi antimuskarinik yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir
(bulanik gorme, agiz kurulugu ve tagikardi) (2,16). Antikolinesteraz ajanlar derin
néromiiskiiler blogu, néromiiskiiler blogun son doz uygulamadan sonra posttetanik sayim
(PTC) 1-2 ise tam olarak geri g¢evirememektedir. Ciinkii noromiiskiiler kavsakta sinirl
miktarda asetilkolin seviyesi bulunmasindan dolay1 tavan etkisi olusturmaktadir (2,17). Bu
etkiden dolay1 antikolinesteraz ajanlarin néromiiskiiler blokerin olusturdugu derin blogu geri
dondiirme profili ve kapasitesi diigiiktiir (16).

Son caligmalar néromiiskiiler kavsaktan steroid noromiiskiiler blokerleri (rokuronyum
vekuronyum ve pankuronyum) ¢ikarmak, asetilkolin miktarini artirarak etkisini hafifletmek
icin siklodekstrin yapilara odaklanmistir (18,19). Siklodekstrinler yemeklerde, kozmetikte ve
farmokoloji alaninda 1970°den beri giivenle kullanilmaktadir. Gamma-siklodektrin lipofilik i¢
yiiz ve hidrofilik dig yiize sahiptir, dolayisiyla suda ¢oziinebilir ve hidrofobik ilaglar igin
hidrofilik tasima ayrica hidrofilik ilaclarin gecirgenligini artirarak etki gosterebilmektedir
(20).

Sugammadeks (bridion"), modifiye gamma-siklodekstrin yapida néromiiskiiler geri

dondiirticti ajanlarin yeni smifinin ilk iyesidir. 2009 yilinda iilkemizde kullanima girmistir

@1).

2.2.1. Farmakodinamik Ozellikler

Sugammadeks (organon 25969) gamma-siklodekstrin ve sekiz glukoz molekiiliinden
olusan dairesel bir yapidadir (sekil 1,2)(19). Sugammadeks genel anestezide yaygin olarak
kullanilan amino steroid yapida noromiiskiiler bloker olan rokuronyum ve vekurontumu
cevreleyecek sekilde dizayn edilmistir (11). Sugammadeksin yan zinciri rokuronyumu igine
hapsetmek i¢in santral kaviteye almakta bu sirada zincir sonu negatif karboksil gruplar

rokuronyumun pozitif nitrojen atomlar1 ile elektrostatik baglanma yapmaktadir (19).
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Sekil 2. Siklodekstrin: A) modifiye olmamis gamma-siklodekstrin
B) modifiye gamma-siklodekstrinler (sugammadeks) (9)

2.2.1. a. Etki Mekanizmasi

Sugammadeks mevcut néromiiskiiler geri doniistiiriicii ajanlar arasinda kendine 6zgii bir
etki mekanizmasi ile etki gostermektedir (3). Sugammadeks plazmada serbest bulunan
rokuronyum ve vekuronyuma selektif ve geri doniisiimlii olarak baglanabilmektedir. Bu
baglanma sonucunda néromiiskiiler bileskedeki nikotinik reseptorlere baglanan rokuronyum

ve vekuronyum miktar1 azalmaktadir. Noromiiskiiler bileskede meydana gelmis olan blok geri



dondiiriilmektedir. Olusan sugammadeks ve rokuronyum kompleksi (Resim 1) inaktive olup

sugammadeksin farmokokinetik 6zellikleri ile viicuttan elimine edilmektedir (22).

Resim 1. A: Rokuronyum B: Sugammadeks

C ve D: Sugammadeks ve Rokuronyum kompleksi (8)

2.2.1.b. Noromiiskiiler Etkiyi Geri Cevirme

In vitro ve hayvan ¢alismalarinda sugammadeksin néromiiskiiler ajanlarin (rokuronyum ve
vekuromyum) etkisini geri ¢evirmede neostigmin ile karsilagtirildiginda daha etkin oldugu
gosterilmistir. Ozellikle randominize ¢ok merkezli, plasebo kontrollii ve faz 2 calismalarda
rokuronyum ve vekuronyum igeren noromiiskiiler blogun etkisini doz bagimli ve efektif
olarak geri ¢evirmektedir (23-25).

Faz 2 ve 3 calismalar sugammadeksin etkin dozu iizerine odaklanilmistir. Eger train of four
(TOF) en az iki kasilma veriyorsa 2 mg/kg, posttetanik sayim (PTC) 1-2 ye ulasiyorsa 4
mg/kg, PTC 0 ise 16 mg /kg dozda kullanilmasi oOnerilmektedir. Noromiiskiiler
monitdrizasyon periferik sinirlerin eksternal elektrik implus ile uyarilmasini igermektedir,

bunlardan TOF ve PTC anestezi pratiginde en ¢ok kullanilan uyar1 seklidir (Tablo 2) (26).



Rokuronyum ve vekuronyum ile ndromiiskiiler blokaj sonunda etkisini geri ¢evirmek
amaciyla sugammadeksin etkin dozu kademeli olarak farkli doz uygulamalari sonunda elde
edilmistir. Rokuronyum ile blok olusturulup T, nin ortaya ¢ikmasiyla sugammadeks 2mg/kg
uygulamasiyla TOF’un 0.9’a ulasmas1 3 dakika, vekuronyumda ise bu siire yaklagik olarak

5.9 dak. siirmektedir. Faz 3 ¢alismalarinda bu optimal dozlar belirlenmistir (27).

Tablo 2. Tavsiye edilen sugammadeks dozu (28)

Orta blok Derin blok Acil geri dondiirme
(T2’nin tekrar PTC=1-2 (1.2 mg/kg rokuronyum
ortaya cikmasi) TOF =0) uyguladiktan 3 dk sonra)

2.0 mg/kg 4.0 mg/kg 16.0 mg/kg

2.2.1.c. Diger Etkileri

Goniilliilerde yapilan ¢alismalarda sugammadeks kullanimimin diizeltilmis QT araligim
(QTc) uzatmadigr gosterilmistir (29). Sugammadeks ile yapilan klinik ¢aligmalarda ise
propofol ve sevofluran verilmis cerrahi hastalarda (bu iki ajan Qtc uzatma potansiyeli
mevcuttur) QTc intervalinin ¢cok az hastada uzadig1 goriilmistiir, fakat klinik olarak anlamli
bulunmamastir (4,29).

Faz 2 ve 3 calismalarda sugammadeksin karaciger ve bobrek fonksiyonlar: iizerine klinik
yan etkisi belirtilmemistir (27).

Sugammadeksin preklinik  giivenlik testleri, tekrar-doz toksikolojisi, genotoksik
potansiyeli, metabolitlerinin toksisitesi ve ilaglarla uyumsuzlugu ile ilgili herhangi risk
olusturabilecek zarar1 belirlenmemistir (4).

Yavru ratlarda yapilan bir ¢aligmada ise; sugammadeksin 4 mg/kg klinik dozlarda 48 ve
480 saat arayla tekrarlayan uygulamalar sonrasi ratlarin diglerinde birikimlere yol agtigi

goriilmiistiir, fakat eriskin ratlarda bu sekilde bir yan etkiye rastlanmamustir (4).

2.2.1.d. Farmakodinamik Ila¢ Reaksiyonlar

Sugammadeksin potansiyel olarak diger ilaglarla etkilesimi, sugammadeksin mevcut
ilaglara baglanma afinitesi, benzerlik ve in vitro uygulamalar1 kapsamaktadir fakat bununla
ilgili veriler hala sinirlidir (4).

Toremifen, fusidik asit veya flukloksasilin kullanimi sugammadeksin etkisini degistirebilir.
Tromifen, rokuronyum ve vekuronyuma goére plazma konsantrasyonunun ve afinititesinin
yiiksek olmasindan dolay1 sugammmadekse daha ¢ok baglanma gosterir. Tromifen kullanan

hastalarda aynmi giin sugammadeks kullanilmasi gerektiginde noromiiskiiler blokaji geri



cevirme sliresi uzamaktadir (4). Postoperatif fusidik asit veya yliksek doz flukloksasilin (>500
mg ) kullanim1 sugammadeksin bagladigi rokuronyum ve vekuronyum yerini almaktadir. Bu
ylizden bu ilaglar sugammadeks kullanilan vakalarda postoperatif 6 saat igerisinde
kullanilmamalidir. Fusidik asit ve flukloksasilin kullanimindan sonra 15 dak iginde
noromiiskiiler blokerlerin tekrar etki ettigi gosterilmistir, bu sebepten sugammadeks
kullanimdan sonra bu ilaglardan kaginilmalidir (4).

Progesteronlu oral kontraseptif (kombine veya tek progesteron) kullanan kadinlarda
sugammadeks kullanimindan sonra o glinkii dozu atlanmig gibi davranilmalidir.
Sugammadeks 4 mg/kg dozunda kullanimi progesteron diizeyini % 34 azaltmaktadir ve
progesteron etkinliginin azalmasina yol agmaktadir. Sugammadeks yapilan genel laboratuvar
testlerinde serum progesteron analizlerini ve koagiilasyon parametrelerini etkilememekte olup

calismalarda klinik olarak iliskileri tam olarak degerlendirilmemistir (4).

2.2.2. Farmakokinetik Ozellikler

Sugammadeksin farmokinetik 6zellikleri faz 1-2-3 ¢alismalardan elde edilen veriler
sonucunda degerlendirilmistir.

Sugammadeksin Img/kg’dan 16mg/kg’a kadar artan uygulama dozlarinda cevapta
dogrusal bir artis gostermektedir (4,22).

Sugammadeks tek doz uygulamadan sonra dagiliminin terminal voliimii 18 L (0.26 L/kg ),
sabit durumda ise 11-14 L (0.16-0.20 mg/kg)’ dir. Insan plazma ve tam kan calismalarinda
(serbest form veya rokuronyum ile bagl formlarda) plazma proteinlerine veya eritrositlere
baglanmamaktadir (4,30).

Sugammadeksin preklinik ve klinik ¢alismalarinda herhangi metabolizmaya ugramadigi
veya ¢ok az metaboliti oldugu farz edilmektedir (4,30).

Sugammadeks degisime ugramadan renal olarak atilmaktadir. Saglikl eriskin goniilliilerde
yapilan ¢aligmalarda sugammadeksin yarilanma zamani 1.8 saattir. Sugammadeksin
uygulanan dozunun ¢ogunlugu (% 90) 24 saat i¢cinde viicuttan atilmaktadir, atilan kismin %
96’11k kismi iiriner yolla, 6zellikle metabolize olmayan sekilde, cok az bir kismi ise diski ve
hava yolu ile atilmaktadir. Normal renal fonksiyonlart mevcut bireylerde sugammadeks

klirensi 84-138 mL/dakikadir (4,30).

2.2.2.a. Ozel Hasta Popiilasyonunda Kullanimi
Sugammadeks veya sugammadeksle beraber rokuronyum kompleksinin atilimi ciddi renal

yetmezligi olan hastalarda (kretatinin klirensi (CLcr) < 30 mL/dak.) normal renal fonksiyonu



mevcut hastalara gore ( CL.; > 80 mL/dak.) 6nemli bicimde azalmaktadir ve azalan kreatinin
klirensi yarilanma zamani ve ortalama etki siiresini uzatmaktadir. Bu durum hastalarda
sugammadeksin etkinligini degistirmemektedir ve rekiirarizasyon olugmamaktadir. Ciddi
renal yetmezligi olan 6zellikle diyaliz gereksinimi mevcut hastalarda sugammadeksin plazma
konsantrasyonunda azalan degiskenlik gostermektedir. Bu yilizden ciddi renal yetmezligi olan
hastalarda kullanim1 yaygin degildir (4,30).

Sugammadeksin metabolizma ve atilimi hepatik bir yol izlememektedir. Bu sebepten
hepatik  yetmezligi olan hastalar degerlendirilmemistir. Sugammadeks kullanin
yayginlagsmasiyla hepatik yetmezlikli hastalarda dikkatli olunmalidir (4).

Sugammadeksin farmakokinetik 6zelligi yogun bakim hastalarinda degerlendirilmemistir
(23.24).

Sugammadeks renal fonksiyonu normal (CL. 100> mL/dak ), yash hastalarla, renal
fonksiyonu normal erigkin hastalar (40 yas) kiyaslandiginda plazma klirensi, plazma dagilim
volimii (Vdss) ve yarilanma siireleri (t'2) benzerlik gostermektedir. Sugammadeksin
farmakokinetik 6zellikleri renal yetmezlikli yasli hastalarda etkilenmesine ragmen plazma
klirensi ve yarilanma siiresi agisindan gen¢ hastalara gore Onemli derecede bir fark
bulunamamastir (4).

Pediatrik hastalarda plazma klirensi, dagilim voliimii ve yarilanma siiresi yasla birlikte
artmaktadir. Ornegin 8 yasindaki plazma klirensi 31 mL/dak, dagilim voliimii 3.1 L ve
yarilanma Oomrii 0.9 saat iken 15 yasinda klirensi 71 mL/dak, dagilim voliimii 9.1 L ve
yartlanma Omri 1.7 saat olarak degerlendirilmektedir. Pediatrik hastalarda plazma
konsantrasyonu erigkin hastalardaki gibi degisikler gostermektedir. Sugammadeksin iki yas
altinda yeterli veri bulunmadigindan su anki kullanimi kisithdir (4,31).

Sugammadeksin gebe kadinlarda kullanima dair yeterli veri bulunmamaktadir.
Sugammadeksin anne siitiine gecisi tam olarak bilinmemektedir, ama siklodekstrinlerin
absorbsiyonu diisiiktiir bu yiizden sugammadeksin tek dozluk uygulamasi emziren anneler
icin ¢cocuklarda herhangi bir yan etki olusturmamaktadir (4).

Sugammadeksin uygulamasinda viicut kitle indeksi (BMI), cinsiyet ve irkin herhangi bir

klinik farklilik olusturmadig1 gézlenmistir (4).

2.2.3. Terapotik Etkisi
2.2.3.a. Eriskin Hastalarda
Rokuronyumla olusturulmus derin ve orta diizeydeki blogun geri ¢evrilmesi, sugammadeks

kullanimi ile neostigmin-+atropine gore daha belirgin ve hizli olmaktadir. Rokuronyum 0,6 mg
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/kg kullanimi ile olusmus néromiiskiiler blok sonrasi T, nin olugsmasindan (orta blok) sonra 2
mg/kg sugammadeks uygulamasiyla TOF > 0,9 yaklasik olarak 2 dak. iken bu oran 50 pg/kg
neostigmin ve 10pg/kg glikoprilat ile yaklagik olarak 12 dak. siirmektedir. Ayn1 sekilde PTC
1-2 (derin blok) olusmasiyla sugammadeksin 4 mg/kg dozunda uygulanmasi, 70 pg/kg
neostigmin ve 14 ug/kg glikoprilat uygulamasma gére TOF’un 0.9 olusu 17 kat daha hizli
olmaktadir (32-34).

Rokuronyumun yiiksek doz ( 1.2 mg/kg ) kullanilmasindan sonra (PTC=0) ndromiiskiiler
blogun geri ¢evrilmesi i¢in sugammadeksin 16 mg/kg dozunda kullanilmasi, suksemetonyum
klorid 1 mg/kg kullanilmasiyla karsilastirildiginda; T, nin % 10’dan % 90’a ulasim1 % 40
daha kisa silirede olmaktadir. Rokuronyumun o6zellikle yiiksek doz ( 1.2 mg/kg) kullanimi
suksemetonyum klorid ile benzer entiibasyon siiresi olugturmaktadir. Yiiksek doz rokuronyum
kullanimi sonrast TOF’un 0,9 ulasmasi yaklasik olarak 2.5 dakikadan kisa stirmektedir (35).

Sugammadeks faz 3 ¢alismalarda vekuronyum kullanilmig hastalarda neostigmin ve

glikoprilat etkisi ile karsilastirildiginda blogu daha hizli geri ¢evirmektedir (36,37).

2.2.3.b. Ozel Hasta Popiilasyonu

Sugammadeks yasli hastalarda da etkindir fakat rokuronyum olusturdugu noéromiiskiiler
blogun geri ¢evrilmesi geng hastalara gore daha yavas olmaktadir. Sugammadeks 2 mg/kg
kullanimi ile TOF’un 0,9’a ulagmasi geng hastalarda ortalama 2,3 dakika siirmekte iken 65-74
yas grubu arasinda ise bu siire 2.6 dakikadir. 75 yas iistiinde ise 3,2 dakika stirmektedir. Yine
de TOF’un 0.9’a ulagsmas1 4 dakikadan kisa siirmektedir (38-40).

Sugammadeks rokuronyum kullanilmis pediatrik hastalarda da ayni sekilde etkili
olmaktadir. Sugammadeksin 2 mg/kg dozunda kullanimi ile; TOF’un 0.9’a ulagmasi
infantlarda 0,6 dak. cocuklarda 1.1-1.9 dakika siirmektedir (31).

Renal fonksiyon kaybi veya ciddi renal yetmezligi bulunan hastalarda rokuronyumun
olusturdugu ndéromiiskiiler blogun geri ¢evrilmesinde sugammadeksin etkinligi bakimindan
anlamli bir fark bulunamamistir. Renal fonksiyonu normal (CLc >80 mL/dak.) bireylerde
sugammadeksin 2mg/kg kullanimi ile TOF’un 0.9’a ulagsmas1 ortalama 1.6 dak. siirerken,
renal yetmezligi bulunan (CL<30mL/dak.) bireylerde ise bu siire 2.0 dakika siirmektedir
(30).

Kardiyak ve pulmoner hastaligi olanlarda sugammadeks etkinliginde herhangi farklilik
olmamaktadir. Kardiak hastalarda TOF’un 0.9’a ulagsmasi; sugammadeks 2 mg/kg dozunda

kullanildiginda 1.7 dak. 4 mg/kg kullanildiginda ise 1.4 dakikadir. Pulmoner hastaligi mevcut
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bireylerde ise bu oran; 2 mg/kg dozunda 2.1 dak., 4 mg/kg dozunda kullanildiginda ise 1.8
dakikadir (38).

Rokuronyum veya vekuronyum kullanilmis obez hastalarda ise sugammadeksin
etkinliginde herhangi bir degisme goriilmemektedir.T,’den sonra TOF’un 0.9’a ulagsmasi1 obez
olmayanlarla (BMI 24.9-25.7 kg/m”) obez (31.7-38.6 kg/m®) bireyler karsilastirildiginda;
sugammadeksin 2 mg/kg dozunda, rokuronyumun uygulama sonrasi sirastyla 2.1 dak. ve 2.1
dak vekuronyum uygulamasi sonrasit 2.9 dak. ve 2.4 dakikadir. Sugammadeksin 4 mg/kg
kullanilan dozunda ise rokuronyum uygulamasi sonrast 2.0 dak. ve 3.0 dak. vekuronyum
uygulamasi sonrasi 3.9 ve 4.0 dakikadir. Sugammadeks 16 mg/kg uygulama dozunda T,
goriilmesinden TOF’un 0.9 ulagma siiresi rokuronyum 1.7 dak., ve vekuronyum ise 2.2

dakikadir (41).

2.2.4. Tolerasyon

Faz 2 ve faz 3 calismalarda sugammadeksin genellikle iyi tolere edildigi goriilmektedir.
Plasebo—kontrollii ve aktif karsilastirmali kontrollii ¢alismalarda elde edilen verilerden en
yaygin goriilen yan etkiler; agr1, bulant1 ve kusmadir, fakat bunlarin cerrahi uygulamaya bagl
olabilecegi de goz dniinde bulundurulmalidir (30,38,40,42,43).

Elde edilen verilerin analizi sonrasi sugammadeksin tolerasyon profili, plasebo ve
neostigmin +glikoprilata genellikle benzemektedir. Tiim ¢aligmalarda ila¢ uygulamasina bagl
olabilecek herhangi bir 6liim vakasi bildirilmemistir. Agizda metalik veya aci tat saglikl
goniilliilerde sugammadeksin 16 mg/kg altindaki uygulamalar1 sonrasi ¢ok fazla goriilmeyen
(% 0.07-1) bir yan etki olarak degerlendirilmektedir, fakat yiiksek doz ( 32-96 mg/kg)
uygulamalardan sonra bu oran artmaktadir (% 15.4-66.7) (27). Saglikli géniillillerde yapilan
calismalarda sugammadeksin 16, 20, 32, 64 ve 96 mg/kg uygulamalar1 sonras1 doz bagimli,
herhangi ciddi yan etkiye rastlanmamustir (44).

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda sugammadeksin anestezi komplikasyonlar1 ve Oksiiriik
(plasebo % 1.4 -% 1.4, sugammadeks % 8-% 2.8) insidansinin % 2 civarinda olustugu
goriilmektedir ve sugammadeks uygulamasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Anestezi
komplikasyonlar yiizeyel anestezi belirtisi olarak hareket etme, endotrekeal tiipii ¢igneme ve
emmedir. Bu bulgular faz 2 c¢aligmalarda ve sugammadeks uygulamasinin noromiiskiiler
bloker uygulamasindan 3-15 dakika sonra verildigi faz 3 c¢alismalarda daha fazla
goriilmektedir. Doz bagimli olarak bu komplikasyon goriilme sikligi artmaktadir. Anestezi
sirasinda istenmeyen uyanmalar ¢ok sik goriilmemekle beraber sugammadekse bagli degildir

(32,33,36,37).
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Artmig ve tekrarlayan ndromiiskiiler bloklar sugammadeks kullanimina bagli olarak ¢ok
sik goriilmemektedir. Plasebo kontrollii ¢calismalardan elde edilen verilerden sugammadeks 2-
16 mg/kg kullanimi sonras1 % 1.7 olarak rapor edilmistir, plasebo uygulananlarda ise bu oran
% 0.0’dir. Ozellikle sugammadeksin suboptimal dozlarda (< 2mg/kg) uygulamasi sonrasi
goriilmektedir. Neostigmin+glikoprilat ile kargilastirmali calismalarda ise sugammadeks
grubunda sifir vaka olarak bildirilmistir (27).

Sugammadeksin farkli dozlarda uygulama sonrasi asir1 duyarlilik ve alerjik reaksiyon
olusumu % 1’in altindadir. Faz 3 calismalarda hipersensitive ve alerjik reaksiyon ( kontakt
dermatit, alerjik kasinti, ila¢ asir1 duyarhilik ve tranflizyon reaksiyonlart ) yansimalar
sugammadeks kullanima bagli olarak gergeklesmemektedir. Faz 1 iki biiylik ¢alismada 32
mg/kg sugammadeks alan alt1 goniillii bireyde sugamadekse asir1 duyarliliga bagli olarak
deride kizariklik ve yanma hissi meydana gelmistir. Faz 1 diger calismada ise bir goniilliidde
32 mg/kg sugammadeksin 8.4 mg/kg’nin uygulamasi sirasinda asir1 duyarhilik reaksiyonu
mevcut olmus intradermal deri testi pozitif bulunmustur (27).

Neostigmintglikoprilat ve sugammadeksin, gaz ve postoperatif gastrointestinal
rahatsizliklar karsilastirmali olarak degerlendirildiginde; sirasiyla agiz kurulugu % 8.2 ve %

2.2, gastrointestinal bulgular % 5.6 ve % 0.0 anksiyete % 4.8 ve % 1.7’ dir (27).

2.2.4.a. Ozel Hasta Popiilasyonu

Sugammadeks genel olarak gen¢ hastalarda yash ve ¢ocuk hastalara gore daha iyi tolere
edilmektedir (27).

Sugammadeksin renal yetmezlikli ve normal renal fonksiyonlu hastalarda tolerasyonu
birbirine benzemektedir (27,30). Fakat ciddi renal yetmezlikli hastalarda kullanimi ¢ok yaygin
degildir. Sugammadeks kardiyak rahatsizligi, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi olan
hastalarda iyi tolere edilmekte ve 6zellikle pulmoner rahatsizligi (kronik obstruktif akciger

hastaliklar1 (KOAH) ) olan hastalarda ¢ok iyi tolere edilmektedir (40).

2.2.5. Doz ve Uygulama

Sugammadeks tek doz seklinde intravendz olarak on saniye i¢inde uygulanmalidir. Eger
sugammadeks kullanimi sonrasi rokuronyum ve vekuronyumun tekrarlanan uygulamalari
gerekli ise bu uygulamalar 24 saat sonra yapilmalidir, fakat 24 saat 6dncesinde kas gevsetici
uygulamasi gerekiyorsa steroid yapida olmayan (atrakuryum cis-atrakuryum) kas gevsetici

ajanlar kullanilmalidir (4,17).
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Sugammadeks kullanima bagli herhangi bir hipersentivite reaksiyonu ve kontraendikasyon

belirlenmemis olup, sadece ciddi renal yetmezligi olan hastalar disinda rahatlikla kullanilabilir

4.

2.3. RATLARDA GEBELIK VE DOGUM

2.3.1 Ratlarda Ureme

Laboratuvar hayvanlari iinitelerinde rat iiretimininde harem yontemi uygulanmaktadir. Bu
amagla 1 adet erkek rat 4 adet disi rat ile ayn1 kafese konur ve disiler gebe kaldiginda bireysel
olarak ayri1 kafese alinir ve miimkiin oldugunca rahatsiz edilmezler. Eger dogumdan sonra
erkek hala anne ve yavrularindan ayrilmamis ise yavru yeme ya da kendi bireylerini yeme
ve/veya siit kesilmesine neden olur. Ayni zamanda elle manipiilasyonda artis dogum sonrasi
yavrularin hayatta kalma sansimi azaltir. Kayit tutma agisindan kulak dovmesi etkili bir

yontemdir (45).

2.3.2. Ratlarda Gebeligin Saptanmasi ve Takibi

Genetigi bilinmiyen olduk¢a heterojen olup akraba olmayan fare veya siganlarin
ciftlesmesindeki siireglerde gebe kalma orami %85 olarak rapor edilmistir. Kolonideki
hayvanlarin hepsi genetik olarak ayni yapida ise bu oran az miktarda diistiktiir. Vajinal
smearde sperm goriilmesi gebeligin dngdriilmesi agisindan miikemmel bir tan1 aracidir. Karin
muayenesi ile fetuslar gebeligin 7-10. giiniinden itibaren saptanabilir fakat 12. giinden itibaren
karmm muayene yontemi daha etkindir. Abdominal genisleme gebeligin 13. giiniinden itibaren
goriintir hale gelir (45). 14. gilinlinde meme bezi gelisimi ve meme baslarinda biiylime
gozlenebilir. Progesteron degerleri ise gebeligin 7. ve 13. giinlerinde en yiiksek diizeye
ulasirlar(46).

Gebelik ortalama 21-23 giin siirmektedir. Fakat anne onceki dogumdan olan yavrularim
emziriyor ise bu silire uzayabilir. Yirtilmig blastosistin implantasyonu (yerlesim) gebeligin 5.
giinlinde meydana gelir. Diger hayvan tiirlerinden farkli olarak rat embriyosu 0Ostrojen
liretmez ve maternal Ostrojen implantasyonu sinirlar. Gebeligin ilk yaris1 boyunca ¢iftlesme
tarafindan indiiklenen prolaktin dalgalar ile uyarilan ovaryumdan progesteron salgilanir (5).
Gebeligin 2. yarisinda plesantada progesteron liretmeye baslar (6). Ovaryum gebelik boyunca
Ostrojen salgilamaya devam eder. Bunun amaci gebelik korpus luteumunun aktive edilmesi ve
devamliligmin saglanmasidir. Ostrojen rat plesantas: tarafindan iiretilmez ve plesantal
progesteronda gebeligin devami igin yeterli degildir. Rat plesantasi disk seklinde ve

hemochorial’dir. Plesanta, plesantal laktojenleri olarak bilinen polipeptidleri salgilar ve
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polipeptidler meme bez gelisimini ve korpus luteumlar1 progesteron salinimi i¢in stimule
ederler (47).

Serum LH degerlerinde gebeligin 11. giiniinde diger giinlere gore 6nemli diizeyde artiglar
meydana gelmekte ve plesantal Iuteotrop hormonlarin da gelisimini 16. giinde
gerceklestirmekte ve gebelik korpus Iuteumunun biyiikliginde bu donemde artma
olmaktadir. Disi ratin gebeligin 16. giiniinde erkekten ayrilmasi yerinde olur. Cilinkii erkek rat

yeni dogan yavrular1 ya da aile fertlerini yiyebilir veya siitten kesilmeye neden olabilir 6.47).

2.3.3. Ratlarda Dogum

Disi ratlarda yuva yapma davranisi dogumdan yaklasik 2-3 giin 6nce baglar ve laktasyon
boyunca siirer. Disi gebeligin son doneminde yavrulari i¢in pamuk, talas ve kirpilmis kagittan
yuva yapar. Ozellikle yavrularmin icine gomiilebildigi malzemeler tercih edilmelidir. Bu
sayede anne yavrularini emzirirken ¢evresel strese maruz kalmaz. Oda sicakligi ve althigin
yavrulart sicak tutmak i¢in uygun olmasina dikkat edilmelidir. Yavrularin {isiimesi, ortamda
bulunan yiiksek sesler ya da yavrularin ele alinmasi annenin yavrularimi reddetmesine veya
oldlirmesine neden olabilir. Simfizis pubisin gevsemesi gebeligin 17. giiniinde baslar ve
dogumla tamamlanir. Korpus luteum tarafindan gebeligin ikinci yarisinda iiretilen relaksin
hormonu servikal esneme ve simfizis pubisin gevsemesinden sorumludur. Dogumun tiim
fizyolojik uyarimi tam olarak anlasilmamistir( 5,6,47 ).

Dogum olayinda gebeligin son 24 saatinde salinimi artan ovaryum kokenli dstrojenin rol

oynadig1 one siiriilmektedir(5,6).

2.3.4. Diisiik ve Olii Dogum

Disi kotii ¢evresel kosullar altinda kalmis, kotii beslenmis veya herhangi bir hastaligi varsa
diisiik veya erken dogumlar olusabilir (5,6,46,47). Yavrular veya fotal materyal anne trafindan
yenildigi i¢in ¢ogu zaman farkedilmeyebilir. Su var ki kétii kokulu ve rengi degismis vajinal
akinti bir uterus enfeksiyonuna isaret eder. Endometritis veya parametrite karsi sistemik
antibiyotik tedavisi uygulamak gerekir. Genital mikoplazmozis infertilite, fotal oliimler,
rezorbsiyon ve yavru sayisinda azalmaya neden olur (5,6).

2.4. Kemiliiminesans Yontemiyle Ratlarda Progesteron Olciimii

2.4.a Kemiliiminesans yontemi

Kemiliiminesans yontemi analitik kimyaya uygulanmasina bagli olarak son yillarda
gelismistir. Kemilliminesans olusturan kimyasal reaksiyonlarin sayist azdir ve bu yiizden

islem buna bagli olarak az sayidaki tiir ile sinirlidir. Ancak, kemiliiminesans vermek iizere
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reaksiyona giren bilesiklerin bazilari 6nemli bilesikleridir. Bu nedenle, yiiksek segicilik,
basitlik ve yontemin asir1 duyarliligir onun kullaniminin son yillarda artmasina yol agmustir.

Kemiliiminesans olay1; Bir kimyasal reaksiyon, temel haline donerken, 151k yayan veya
enerjisini daha sonra emisyon yapacak baska bir tiire aktaran, elektronik olarak uyarilmis bir
tir verdigi zaman kemiliiminesans meydana gelir. Kemiliiminesans reaksiyonlarma cok
sayida biyolojik sistemde rastlanir ve bu olaya genellikle biyoliiminesans adi verilir.
Biyoliiminesans gosteren tiirler i¢in Ornekler, atesbdcegi, deniz meneksesi ve denizanasi,
bakteriler, tek hiicreli hayvanlar ve kabuklu hayvanlardir. Cesitli dogal biyoliiminesans
olaylarinin kimyasi tam olarak anlagilamamistir (48,49).

Kemiliiminesans ol¢timleri i¢in cihazlar, olduk¢a basittir ve sadece uygun bir reaksiyon
kabi ve bir foto ¢ogaltici tiipten ibaret olabilir. Genel olarak, tek 15in kaynagi, analit ile reaktif
arasindaki kimyasal reaksiyon oldugundan, dalga boyu segici cihazina gerek yoktur. Zamanin
bir fonksiyonu olarak, bir kemiliiminesans deneyinden elde edilen tipik sinyal, reaktif ve
analitin karistirtlmasi tamamlandiginda, hizla en yiiksek degere ulasir; sonra sinyalin daha az
veya daha ¢ok iistel bozulmasini takip eder. Kantitatif analiz icin ekseriya sinyal sabit bir
zaman periyodu icin integre edilir ve ayni yolla islem gormiis standartlar ile karsilagtirilir.
Alternatif olarak, pik yiikseklikleri de kullanilir. Sinyal ve derisim arasinda genis bir derisim

araliginda genellikle dogrusal bir iligki vardir (49).

2.4.b. Analitik Uygulamalar

Kemiliiminesans yoOntemleri genellikle yiiksek duyarliliga sahiptirler. Ciinkii giiriiltii
yoklugunda diisiik 151k seviyeleri bile kolayca izlenebilir. Ayrica, bir filtre veya
monokromatdr ile 1smin zayiflamast s6z konusu degildir. Sivi fazda analizlerde
kemiliiminesans gosteren organik maddeler yardimiyla inorganik tiirlerin analizi yapilir.
Isaretleyici olarak kemiliiminesans kullanilir. Izoluminol veya akridinyum esterleri
kemiliiminesans isaretleyicilere Ornektir. Bu isaretleyiciler sekil 3’de gosterilmistir.
Mikroperoksidaz gibi katalizor varliginda hidrojen peroksit tarafindan izoluminoliin
oksidasyonu, 425 nm’de goreceli olarak daha uzun omiirlii 151k yayilimi yapar. Triton X-104
gibi deterjan varliginda alkalen hidrojen peroksit ile akridinyum esterlerinin oksidasyonu, 429
nm’de ani 151k yayilmasina neden olur. Akridinyum esterleri, antikor ve haptenleri isaretlemek

icin kullanilabilen yiiksek spesifik aktiviteye sahip isaretleyicilerdir (50).
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Sekil 3. Kemiliiminesans isaretleyiciler (59).

Progesteron hormon analizinde; numunede ki progesteron, hafif ayira¢ da akridiyum ester
bagli rat monoklonal anti progesteron tiirevlerine baglanir. Bagli olmayan antikor progesteron
tiirevleri, solid fazda kovalent olarak pragmatik partikiillere baglanirlar. Sistem calisirken
takip edilen basamaklarda ilk olarak 20 pL numuneden ve 90 upL serbestlestirici reaktif
kiivetlere dagitilir. 100 pL hafif ayira¢ konup, 2.5 dak. 37 “C’de inkiibe edilir. Sonra 200 pL
solid faz konup, 37 °C’de 5 dak. inkiibe edilir. Ayirag su ile kiivetlere dagitilip aspire edilerek
yikanir. Her birinden 300 pL asit ve baz ¢ozeltilerinin konulmasiyla kemiliiminesens baslar

(48,49).
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Komitesinden
30.03.2011 tarihinde 2011-023 no’lu karar sayisi ile izin alinarak Selguk Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nde gergeklestirildi. Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinatorliigii’'nden 121518009’ nolu proje ile desteklenmistir.

Winstar albino tipi 26 adet 240-400 gr agirliginda saglikli gebe rat ¢alismaya dahil edildi.
Calisma icin secilen ratlarin daha 6nce herhangi bir ¢alismada kullanilmamis ve herhangi bir
ilaca maruz kalmamig ve tam saglikli olmalarina dikkat edildi. 12 saat gece, 12 saat giindiiz
ritmine sahip 20-24 °C bir odada tutulan ratlar, standart rat yiyecekleri ile oral beslenme ve

serbest suya erisimine ila¢ uygulamasindan 2 saat dncesine kadar izin verildi.

3.1. Ratlarin Gebe Kalmasi ve Gebeliklerinin Tespiti

Calismaya daha 6nce hi¢ dogum yapmamis 75 disi rat dahil edildi. Ratlarin normal {ireme
siklusuna sahip oldugunu belirlemek amaciyla herbirinden vajinal smear 6rnekleri alindi.
Puara sabitlenmis pipete 0,5 ml serum fizyolojik (SF) ¢ekildi. Herbir rat karni {istte basi asagi
meyilli olacak sekilde pozisyon verilerek SF ¢ekilmis pipetin ucu vajinaya yerlestirilerek puar
iki li¢ kez yavasca sikilarak vajinal sekresyon ve hiicrelerin pipete alinmasi saglandi (resim 2).
Pipetteki sividan bir damla lam iizerine damlatilip boyanmadan 11k mikroskopunda 10x ve
40x biiyiitmede incelendi. Mikroskopik incelemede ratlarin iireme sikluslarinin hangi sathada
olduklar1 tespit edildi. Diestrus (bazal ve parabazal hiicreler), proestrus (¢cok sayida
intermedier, az sayida parabazal ve siiperfisial hiicreler), estrus (karnifiye siiperfisial hiicre,
keratinize hiicre) sathalar1 her rat i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi. Calismaya alinan disi ratlardan iist
iiste iki kez normal tireme siklus 6zelligi gosterenler gebe kalmasi amaciyla bir giin dnceden
dortlii gruplar halinde ayrildiktan sonra kafeslere yerlestirildi. Kafeslerde bulunan dort disi
rata bir erkek rat konuldu. Bir giin sonra erkek ratlar kafeslerden alindi. Disi ratlarin her
birinin vajinasina pipet yardimi ile 0.5m SF verildikten sonra yine pipet yardimi ile vajinal
sekresyon alindi (resim 2). Alinan materyal lam iizerine yayildiktan sonra mikroskop altinda
10x ve 40x biiylitmede incelendi ve mikroskop goriintiisiinde sperm tespit edilen ratlar gebe
ve gebeliginin 0. giinli olarak kabul edildi. Vajinal incelemede vajinal perdesi (resim 3)
bulunanlar ratlar ise vajinal salgis1 mikroskop altinda incelemeye gerek kalmadan gebe olarak
kabul edildi. Gebe kalmasi i¢in kullanilan 75 disi ratin 22 tanesinde vajinal smearda sperm
goriildii 4 tanesinde ise vajinal perde mevcuttu. Toplam 26 rat gebe olarak kabul edildi. Gebe

olarak kabul edilen ratlar gebeligin 7. glinlinde karin muayenesi yapilarak tekrar teyit edildi.
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Resim 2. Vajinal sekresyon alinmasi.

Resim 3. Vajinal perde
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3.2. Deney Gruplari
Gebe kalan ratlar rastgele kontrol (Grup K), Sugammadeks (Grup S) ve
Sugammadeks+Rokuronyum (Grup S+R ) grubu olarak ayrildilar (Tablo 3). ilag uygulamalari

tek kor halde yapildi.

Tablo 3. Calisma gruplarn ve ilag cizelgeleri.

Gruplar Aciklama Denek  Uygulanan icerik
sayisi
K Kontrol grubu 6 1.5 ml SF *
S Sugammadeks grubu 10 30 mg/kg i.v. Sugammadeks *
S+R Sugammadeks+Rokuronyum 10 30 mg/kg iv. Sugammadeks+ 3.5
grubu mg/kg i.v. Rokuronyum *

*Total 1.5 ml voliim i¢inde

3.3. Gebe Ratlara fla¢c Uygulama ve Kan Alim1

Ratlar gebeliklerin 7. giinlinde kilolar1 hassas terazi ile tartildi. Anestezi ve analjezi
uygulamasindan 2 saat Once ratlarin beslenme ve suya erisimi engellendi. Calismaya dahil
edilen tiim ratlara ilag uygulamasi ve kan alim islemi uygulanmadan 6nce sedasyon ve
analjezi amaciyla ketamin (50 mg/kg intraperitonel (ip) ve ksilazin (10 mg/kg ip) olarak
uygulandi. Ratlarin herbirinin kuyruklari isaretlenerek numaralandirildi. Sedatize olan ratlar
ila¢ uygulama ve kan alimi 6ncesi sabitlendikten sonra kuyruk veninden uygulamalar yapildi
(resim 4, resim 5).

Grup K: Bu grupta mevcut olan ratlara 1.5 ml SF iv olarak verildi uygulamadan 35 dak
sonra 1.5 ml kan 1v olarak alindu.

Grup S: Bu grupta yer alan ratlara 30 mg/kg dozunda sugammadeks (bridion®) 1.5 ml
volum iginde verildi. ilag uygulamasindan 35. dak sonra sonra 1.5 ml kan numunesi i.v.
olarak alindi.

Grup S+R: Bu grupta yer alan ratlara 3.5 mg/kg dozunda rokuronyum verildikten hemen
sonra 30 mg/kg dozunda sugammadeks 1.5 ml voliim i¢inde i.v. verildi. Bu grupta yer alan
ratlara rokuronyum verildikten sonra solunum kaslarinda paraliziye bagl solunum yetmezligi

gelisme ihtimaline kars1 trekostomi kaniilii seti oksijen destegi ve ambu hazirliklar: yapildi.
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Bu grupta rokuronyum uygulamasi sonrasi 2 adet ratta kisa siireli solunum destegi uygulandi.
Daha sonrasinda herhengi bir sorunla karsilasilmadi. Ila¢ uygulamalar1 yapildiktan 35 dak.

sonra 1,5 ml kan numunesi i1.v olarak alindi.

Resim 5. Ratlarin uygulama 6ncesi hazirlamast

3.4. Ratlarin Kan Orneklerinin Kemiliiminesans Yontemiyle Cahisilmasi

Tiim guplardan alman kan 6rnekleri 3000 rpm devirde 10 dak. siireyle santrifiij edildi.
Santrifuj edilen kan 6rneklerinin serumlar1 ayrildiktan sonra numuneler 2-8 °C bekletildi.
Serumlar otomatik pipet yardimiyla 20 mikrolitre ¢ekildikten sonra her bir numune ayr1 ayri

numaralandirilarak ¢alisma haznelerine konuldu. Serum 6rnekleri beckman coulter soliisyon

21



ile 1/10 oraninda dilusyon yapildiktan sonra unicel® DXI 800 accessimmunoanaliz sistem

cithazinin da progesteron seviyesi 6l¢iimleri yapildi.

3.5. Ratlarin Gebeliklerin Takibi ve Yavru Ratlarin Degerlendirilmesi

Gebelikleri vajinal smearda sperm veya vajinal perde goriilmesiyle teyit edilen ratlarin
giinliik karmn muayenesi yapildi. Ozellikle gebeligin 7. giiniinde sedasyon, analjezi ilag
uygulamasi ve kan alimi yapilan ratlar 2 saat arayla takip edildi. Her biri ayr1 ayr1 numarali
olan ratlar her kafeste tek gebe rat olacak sekilde yerlestirildi. Gebeligin 8. giiniinde tiim
ratlara karin muayenesi ve vajinal muayene yapildi. Vajinal muayene ile ratlar akinti ve
kanama yoniinden takip edildi. Ratlar dogum zamanina kadar giinliikk karin muayenesi ile
takip edildi. Dogum eylemini gerceklestiren ratlarin dogum zamani ve yavru sayisi
kaydedildi. Yavrular makroskobik olarak anomali agisindan degerlendirildi. Dogum yapan
ratlar ve yavru ratlar gerekli degerlendirmelerden sonra anestezi altinda servikal dislokasyon

ile sakrifiye edildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Bu caligmada, kaydedilen veriler i¢cin SPSS 16.0 (SPSS IL 16.0 Chicago, USA) paket
programi kullanildi.

Deney gruplarinin hesaplanan parametreleri arasindaki farklilik tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) yontemi kullanilarak sinanmigtir. Gruplar arasi farkin anlamli ¢ikmasi halinde
(P<0,05) Tukey c¢oklu karsilastirma testi uygulandi. P<0,05 degerler istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi. Metin boyunca tiim deney parametreleri adet, giin ve ortalama + standart

hata olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen ratlarin gruplara goére gebeligin 7. gilinii agirliklar1 tablo 4’de
verilmistir. Gruplarin gebeligin 7. giiniinde Slciilen agirlik ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 4. Calismaya dahil edilen ratlarin gebeligin 7. glinli agirliklari (gr).
Grup K agirhklar: Grup S agirhiklan Grup S+R agirhklar:

(gr) (n=6) (gr) (n=10) (gr) (n=10)
1. rat 299 344 254
2. rat 274 324 269
3. rat 260 361 254
4. rat 290 363 341
5. rat 317 246 389
6. rat 244 296 353
7. rat 285 358
8. rat 358 294
9. rat 320 338
10. rat 326 357

Tablo 5.Ratlarin gebeligin 7. giinii ortalama agirliklar (gr) (ort+sd).

Grup K Grup S GrupS+R P
(n=6) (n=10) (n=10)
Agirhik (gr) 280.66+26.68 322.30+37.75 320.70+48.77 0.118
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Calismaya dahil edilen ratlarin gruplara gore gebeligin 7. giinii Olgiilen progesteron

degerleri tablo 6’da verilmistir. Calismaya alinan ratlarin Olciilen progesteron seviyesi

ortalamasi arasinda gruplar gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 6. Caligmaya alinan ratlarin 6l¢iilen progesteron dlgiimleri (ng/ml).
Grup K
progesteron seviyesi

(ng/ml) (n=6)

Grup S
progesteron seviyesi

(ng/ml) (n=10)

Grup S+R
progesteron seviyesi

(ng/ml)(n=10)

1. rat 71.92 99.14 104.54
2. rat 88.51 83.03 78.67
3. rat 94.38 92.34 104.64
4. rat 92.94 71.61 83.72
5. rat 118.8 70.84 127.75
6. rat 102.61 107.09 101.2
7. rat 81.72 72.81
8. rat 86.45 93.67
9. rat 84.14 82.66
10. rat 103.59 95.66
Tablo 7. Ratlarin progesteron seviyesi l¢timii (ng/ml) (ort+sd)
Grup K Grup S Grup S+R P
(n=6) (n=10) (n=10)
RESE 94.16£15.54 87.86+12.48 94.53+16.10 0,552

seviyesi (ng/ml)
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Calismaya alinan ratlarin gebeliklerinde diisiik ve 6lii doguma rastlanmadi. Gruplardaki
ratlarin gebelik siireleri tablo 8’de belirtilmistir. Ratlarin gruplara gore gebelik siire
ortalamalar1 benzerdir (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 8. Calismaya dahil edilen ratlarin gebelik stireleri (giin)
Grup K gebelik siiresi Grup S gebelik siiresi Grup S+R gebelik

(giin)(n=6) (giin) (n=10) siiresi (giin) (n=10)
1. rat 21 22 22
2. rat 21 21 23
3. rat 22 23 21
4. rat 21 21 22
5. rat 21 23 21
6. rat 22 22 23
7. rat 22 22
8. rat 23 22
9. rat 23 22
10. rat 21 23

Tablo 9. Ratlarin ortalama dogum zamanlari (giin) (ort+sd)

Grup K Grup S Grup S+R P
(n=6) (n=10) (n=10)
Dogum
zamanlari 21.33+0.51 22.10+0.87 22.10+0.73 0.115
(giin)
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Gruplara gore yavru sayilari tablo 10°da verilmistir. Calismaya dahil edilen ratlarin toplam

170 yavrusu oldugu gézlendi. Ratlarin yavru sayilari 4 ile 9 arasinda degismektedir. Ratlarin

gruplara gore yavru sayilar1 ortalamasi benzerdir (Tablo 11).

Tablo 10. Calismaya dahil edilen ratlarin yavru sayilari (adet)

Grup K yavru sayisi Grup S yavru sayisi
(adet) (n=6) (adet) (n=10)
1. rat 5 8
2. rat 7 5
3. rat 6 7
4. rat 6 4
5. rat 9 6
6. rat 8 6
7. rat 7
8. rat 8
9. rat 6
10. rat 8

Tablo 11.Ratlarin yavru sayilar1 ortalama +sd

Grup K Grup S
(n=6) (n=10)
Yavru Sayisi
6,83+1,47 6,50+1,35

(orttsd)

Grup S+R
(n=10)

6,40+1,17

Grup S+R yavru sayisi
(adet) (n=10)

7

L L 9 O 0 o0 3 O W

0,812

26



5.TARTISMA

Bu calismada gebe ratlarda sugammadeksin progesteron seviyesi lizerine etkisi ve bu etki
sonucunda ratlarin gebeliklerinin seyrinin nasil etkilendigini ve nasil sonuglandigini
degerlendirmeyi amagladik. Gebeligin birinci trimestirinde sugammadeks ve sugammadeks
+rokuronyum kullanilan gebe ratlarin progesteron seviyesi, gebeligin devami, yavru sayilari
ve morfolojileri kontrol grubu ile benzer bulundu.

Sugammadeks iilkemizde 2009 yilinda kullanima girmis modifiye gamma-siklodekstrin
yapida bir ilag olup klinik ¢aligmalar sonucunda giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmistir.
Rokuronyum ve vekuronyum ile olusturulan néromiiskiiler blogu hizli ve spesifik sekilde geri
cevirir. Sugammadeksin gilivenirliligi yiiksek olmasina ragmen bazi ilaglarla ve hormonlarla
etkilesim gostermektedir (4).

Mirakhur RK. ve ark. (51) sugammadeks ilag etkilesimlerinin teorik olarak iki tip
oldugunu vurgulamaktadir. Bunlardan biri yer degisimi etkilesimi; ilaglarin baglandigi
bolgelerde yer degisimi yaparak ilacin etkinligini azaltmaktadir. Diger; ise kapsiilasyon
etkilesimi; ilac1 ¢evreleyerek onu baglamaktadir. Bu mekanizma sonucu ilacin plazma diizeyi
azalmaktadir. Yer degistirme seklinde etkilesim sonucu ilaglarin potansiyel rezidiiel blok ve
ilag ikincil etkilerinde azalma goriilmektedir. Bu tiir etkilesimleri 6zellikle tromefine,
flukloksasilin, fucidik asit gibi ilaglarla gdsterebilir.

Kapsiilasyon etkilesimi potansiyel olarak hormonal kontraseptif ilaglarda goriilmektedir.
Farmakolojik simulasyonlarda tahmin edilen, baglanmamis progesteron diizeyini % 34 kadar
azalttig1 seklindedir. OKS kullanmakta olan kadinlarda sugammadeks uygulamasi sonrasi
progesteron etkinliginin azalmasi sonucu o giin ki doz atlanmig gibi davranilarak devam
edilmektedir. Bu etkilesim farmakoljik simulasyon ve mikro kalorimetre yontemleriyle
gosterilmistir (51).

Rosemarry MG ve ark (28) sugammadeksin endojen ve terapotik steroidlerle etkilesimi
hakkinda yeterli kayit olmadigini vurgulamistir.

Calismamizda literatiirde belirtildigi gibi oral kontraseptiflerin etkinligini azaltan
sugammadeksin disaridan alinan progesterondan farkli olarak gebe ratlarda tiretilmekte olan
ve gebeligin devaminda 6nemli etkinlige sahip olan endojen progesteron seviyesini ne derece
etkiledigini arastirdik.

Eikermann M ve ark. (52) ratlarda sugammadeks ve neostigminin {ist hava yolu aktivitesini
ve nefes almay1 bozmasina iliskin yaptig1 calismasinda rokuronyumu 3,5 mg/kg dozunda
kullanmistir. Yine ayni ¢alismada sugammadeksi artan dozlarda 5, 10 ve 15 mg/kg seklinde

kullanmiglardir.
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Kalkan Y ve ark. (53) ndromiiskiiler blok uygulamasi sonrasi rat testislerinde
sugammadeksin  kalsindrinin  immunoreaktive etkinligi iizerine yaptig1 ¢alismada
sugammadeksi 16 mg/kg ve 96 mg/kg dozlarinda uygulamislardir.

Biz c¢alismamizda sugammadeksi European Medicines Agency, European Public
Assessment Report for Bridion’un (42) belirtildigi sekilde 30 mg/kg dozunda ve rokuronyumu
litaratiirle benzer sekilde 3.5 mg/kg dozunda uyguladik.

Sugammadeks ile Wliamson RM ve ark. (54)’nin gebe kadinlarin anestezisinde yaptigi
calismalar bulunmaktadir, fakat bu calisma 3. trimestir donemindeki gebelere ve sezeryan
operasyonu uygulanacak hastalar1 kapsamaktadir. Gebelerin 1. trimestir doneminde
sugammadeks uygulamasina iligkin ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda gebeliklerinin 1. trimestirindeki ratlar kullanilmistir. Bu donem gebeligin
devamliliginin 6énemli bir donemini olusturan ve progesteron seviyesinin anlamli olarak arttig1
donemidir.

Gebe ratlarda progesteronun 6nemini ve gerekliligine vurgu yapan Dao B. ve ark. (55) ii¢
antiprogesteron ilacin tek basina ve anordiol ile kombinasyonunu ratlara gebeliklerin 7., 8., 9.
ve 16. giinlerinde uygulamislardir. Mifepristonun 1 ve 2 mg/kg doz uygulamasinda gebeligin
sonlanmas1 % 0 iken 2.5 mg/kg dozda % 40, 4 mgkg ise % 100 oraninda gebelik
sonlanmigtir. Onapristonun 4 mg/kg uygulandiginda % 83, 8 mg/kg dozunda % 100 diisiik
meydana gelmistir. Ozellikle preimplatasyon ve periimplatasyon déneminde progesteron
gebeligin olusumu ve devami acgisindan Onemlidir. Artan dozlarda antiprogesteron ilag
kullanildiginda gebe ratlarda % 100’e varan diislikler goriilmektedir.

Bagarili bir gebeligin siirdiiriilebilmesi i¢in trofoblastik desidual baglar arasinda
etkilesimin yeterli olmasi ve bu etkilesimler arasinda yeterli kan akimi saglanmasi geregine
vurgu yapan Chwalisz K. ve ark. (56) yaptig1 ¢aligmada; ratlarda gebeligin ilk preimplatasyon
(1-4 giin) ve periimplatasyon (4-7) donemlerinde nitrik oksit (NO) sentezinin endometrium
fonksiyonlarindaki 6nemine deginmistir. NO sentezi direk ve indirek olarak progesteron
tarafindan kontrol edilmektedir. Gebe ratlara 1-4. giinleri ve 4-7. giinleri arasinda
antiprogesteron ve aminoguanid ilag kombinasyonu uygulamasi sonucunda &zellikle
antiprogesteron ve aminoguanid kombinasyonu gebeligi % 100 6nlemistir.

Yapilan caligsmalarda antiprogesteron ilag uygulamasi tekrarlayan dozlar ve kombine
uygulamalar seklinde olmaktadir. Bu uygulamalar sonrast antiprogesteron ilag
konsantrasyonuda artma ve etki siiresinde uzama goriilmektedir. Calismamizda ise

sugammmadeksi tek doz seklinde uygulandi. Sugammadeksin etkisinin antiprogesteron
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ilaglara gore kisa olamas1 ve tek doz uygulama progesteron seviyesinde anlamli diisiise neden
olmamustir. Bu yiizden ratlarin gebeliklerinde diistikler goriilmemistir.

Elgera W ve ark (57) gebe olmayan ratlarda yaptig1 ¢alismada progesteron antagonistleri ve
progesteron reseptdr antagonistleri uygulamasi sonrasi ratlarin ovulasyon donemlerinde
gecikme goriilmektedir. Bu oran progesteron antagonistleri kombinasyonlar1 uygulamalart ile
artmaktadir. Gebe ratlarda ise gebeliklerinin ilk trimestirinde (5-7.glin) ratlarda kullanilan
antiprogesteron ilaglar olan RU 486 ve onapristone uygulamasindan sonra hormon
seviyesinde diislisler meydana gelmis ve ratlarin gebelikleri diisiik ile sonuglanmugtir.

Vodstrcil LA ve ark. (58) yaptiklar1 calismalarda dolasimdaki relaksin hormonunun
artmamasi1 ve myometriyumdaki relaksin reseptorlerinin azalmasina bagl olarak progesteron
cekilmesinin oldugu bunun etkisi sonucu ratlarin gebeliklerinde gecikmeler gebe ve ratlarda
ise dusiikler goriildiigiinii bildirmisledir. Gebeliginin 7.,16. ve 19. giinlerinde progesteron
antagonisti (RU 486) uygulanan gebelerin progesteron ve 17- beta estradiol seviyesi kontrol
grubuna gore diisiik bulunmustur. RU-486 uygulamasindan sonra progesteron g¢ekilmesi
goriilmiis olup myometrial kaslarin relaksasyonu sonucunda ratlar gebeliklerini devam
ettirememislerdir.

Yang B. ve ark (59) calismalarinda rat, fare ve hamsterlere gebeligin erken sonlanmasi
amaciyla progesteron antagonistleri DL111-1T ve RU-486 uygulamislardir. DL111-1T’nin 9
mg/kg/giin subkutan (sc) uygulamasinda gebelerin % 40’inda 100 mg/kg/giin sc uygulamada
ise gebelerin % 100’tinde diisiik olmustur. RU-486’n1n 0.3 mg/kg/giin oral uygulama sonrasi
gebe ratlarin % 0’inda, 3 mg/kg/giin uygulamada ise ratlarin % 100’iinde diisiikler
goriilmustir.

Bu ¢alismada sugammadeksin antiprogesteron 6zelligi diisiiniilerek preimplatasyon ve
periimplatasyon donemlerini kapsayan 7. gin 30 mg/kg sugammadeks uygulandi. Bu
uygulamanin progesteron seviyesine etkisini belirlemek ve bu etki sonucunda ratlarin
gebeliginin fizyolojik seyrindeki gelismeleri degerlendirmek ve elde edilen verilerden klinik
uygulamalara &ngoriide bulunmak amaclanmustir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da grup
S’de progesteron sviyesinin diisiik olmasi ratlarin gebeliginde herhangi bir sorun teskil
etmemistir ve ratlar gebeliklerini sorunsuz olarak tamamlamigtir.

Chwalisz K. ve ark. (56) yaptiklar1 ¢calismalarinda progesteron seviyesi dl¢limii i¢in spesifik
radyoimmunossay teknigini kullanmistir. Dao B. ve ark. (55)’da progesteron ve 17-beta
estrodiol dl¢iimii i¢cin radyoimmunossay yontemi tercih etmistir. Hormon analizi amaciyla

yaygin olarak radyoimunasay yontemi kullanilmaktadir.
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Calismalarda bu uygulamanin yerinin son donemde daha c¢ok kullanilmaya baslayan
kemiluminisensassay (CLIA) yontemi almistir. Hui XLV ve ark. (60) ¢ol farelerinin
repdoduktif donemlerinde estrodiol ve progesteron seviyesini CLIA yontemi ile
degerlendirmislerdir.

Mete F ve ark (61) prepubertal ratlarda endokrin fonksiyon ve davranis lizerine yaptigi
caligmada steroid yapidaki hormonlarin analizi amaciyla CLIA yontemini kullanmiglardir.

Biz c¢aligmamizda gebe ratlarin progesteron seviyesinin analizinde CLIA yontemini
kullandik.

Gebeligin 1. trimestir doneminde biiyilk 6dneme sahip olan progesteronun seviyesinin
diismesi veya diizenli artmamas1 gebe ratlarda diistikler ve 6lii dogumlarla sonuglanmaktadir.
Bu c¢alismada sugammadeksin gebe ratlarda progesteron seviyesi {lizerine etkisi
degerlendirildi.

Istatistiksel olarak anlamli olmasa da progesteron seviyesinin Grup S’te diisiik bulunmasi
klinik seyri etkilememistir. Ratlarin gebeliklerini sorunsuz tamamlamasi, 6li dogum ve diisiik
goriilmemesi bize ozellikle gebeligin birinci trimestir doneminde sugammadeks kullanimi

hakkinda yeni ¢alismalar i¢in yol gosterici olacaktir.
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6.0ZET

Giris ve Amag

Sugammadeks (bridion®); modifiye gamma-siklodekstrin yapisinda olup, steroid yapidaki
kas gevseticilerin etkilerini geri dondiirme amactyla kullanilir. Streoid yapida progesteronlu
oral kontraseptif kullanan kadinlarda, progesteronun OKS etkinligini azalttig1 bildirilmistir.
Bu calismada sugammadeksin gebe ratlarda progesteron seviyesi ve buna bagli olarak
gebeligin fizyolojik seyri iizerine yaptigi etkiyi arastirmay1 amacladik.

Yontem

Selguk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezinden etik kurul onayi
aldiktan sonra Winstar Albino tipi 26 adet 240-400 gr agirhi§inda gebe rat ¢alismaya dahil
edildi. Ratlar gebelikleri ¢iftlesme sonrasi birinci giin vajinal smearde sperm goriilmesi ile
dogrulandiktan sonra rastgele ili¢ gruba ayrildi. Ratlara gebeliklerinin yedinci giiniinde
asagidaki uygulamalar yapildi. Kontrol grubu (Grup K) (n:6): 1,5 ml iv serum fizyolojik
uygulandi. Sugammadeks grubu (Grup S) (n:10): 30 mg/kg sugammadeks 1,5 ml volumde iv
uygulandi. Sugammadeks-+rokuronyum grubu (Grup S+R) (n:10): 30 mg/kg sugammadeks ve
3,5 mg/kg rokuronyuml,5 ml volumde iv uyguland. ila¢ uygulamalarindan 35 dakika sonra
alman kan Orneklerinden beckman coulter soliisyonu ile unicel®DXI 800
accessimmunoanaliz sistem cihazinda progesteron seviyesi Ol¢timleri yapildi. Ratlar
gebelikleri ve dogumlar siiresince takip edildi. Yavrular sayilar1 ve morfolojileri agisindan
degerlendirildi. Deney gruplarinin hesaplanan parametreleri arasindaki farklilik tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) yontemi kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular

Calismaya alinan ratlarin dlgiilen progesteron seviyeleri Grup K; 94.16+15.54 ng/ml, Grup
S; 87.86+12.48 ng/ml ve Grup S+R; 94.53+16,10 ng/ml Ol¢lilmiis olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Calismaya dahil edilen ratlarin gebelik
seyrinde 6lii dogum ve diisiik goriilmedi. Ortalama yavru sayilart Grup K 6,8+1,47 Grup S
6,5+1,35 Grup S+R 6,4+1,17 idi. Dogan yavrular makroskobik olarak normal degerlendirildi.

Sonug¢

Istatistiksel olarak anlamli olmasa da progesteron seviyesinin Grup S’te diisiik bulunmasi
klinik seyri etkilememistir. Ratlarin gebeliklerini sorunsuz tamamlamasi, 6li dogum ve diisiik
goriilmemesi bize ozellikle gebeligin birinci trimestir doneminde sugammadeks kullanimi

hakkinda yeni ¢alismalar i¢in yol gosterici olacaktir.
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7. SUMMARY

Introduction and Purpose

Sugammadex (bridion ®), is a gamma-cyclodextrin modified structure that used for
reversing the effects of the steroid structured muscle relaxants. it has been reported to
decrease the efficacy of progesterone, in women using oral contraceptive progesteron with
steroids structure, In this study, we aimed to investigate the effect of Sugammadex on
progesterone levels in pregnant rats and accordingly it’s effect on the physiological course of
the pregnancy.

Methods

With the receiving approval of the ethical committee from Selcuk University Experimental
Medical Research and Application Center, 26 pregnant rats as an Winstar Albino types,
weighing 240-400 g were included in the study. The pregnancy of rats confirmed by the
presence of sperm in the vaginal smear in the first day after mating, then randomly divided
into three groups. On the seventh day of pregnancy, the following applications were done to
the rats. 1.5 ml physiological saline iv applied to the control group (Group K) (n:6), 30 mg/kg
Sugammadex as 1.5 ml in volumes 1.V applied to the Sugammadex group (Group S) (n:10)
and 30 mg/kg Sugammadex and 3.5 mg / kg rocuronium as 1.5 ml volumes 1.V applied to the
Sugammadex+rocuronium group (Group S+R) (n:10). 35 minutes after drug application, the
progesterone levels from the blood samples taken with a solution of Beckman Coulter were
measured in the UniCel®DXI 800 accessimmunoanaliz device system. The rats were
followed during pregnancy and births. Offspring were evaluated in terms of the number and
morphology. A one-way analysis method of variance (ANOVA) were used to compared the
difference between the calculated parameters of the experimental groups.

Results

The progesterone levels in rats included in the study were measured as; 94.16 + 15:54 ng /
ml in K group, 87.86 £ 12.48 ng / ml in S group and 94.53 + 16.10 ng / ml in S + R group,
and no statistical significant difference between the groups were founded (p > 0.05). During
the course of pregnancy, stillbirth and miscarriage was not occurred. Average number of
offspring was 6.8 = 1.47 in the K group, 6.5 + 1.35 in the S group and 6.4 £ 1.17 in the S + R
group, respectively. The young are born were macroscopically normal.

Conclusion

In S group the low level of the progesterone although statistically not significant, did not

affect the clinical course. In rats, smooth completion of the pregnancy, absence of stillbirth
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and miscarriage give us an idea for new studies about the use of the Sugammadex especially

during the first trimester of pregnancy
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