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OZET

Giris ve Amacg

Istenmeyen intraarteriyel ila¢ enjeksiyonu nadir gériilen ancak morbidite ve
mortaliteye neden olan 6nemli bir komplikasyondur. Sugammadeks yaklasik 20
yildan beri uygulamaya girmis, steroidal non-depolarizan kas gevseticilerin
olusturdugu blogun spesifik geri dondiiriictisiidiir. Calismamizda 16mg/kg dozunda
sugammadeksin intraarteriyel enjeksiyonu sonrasinda olusturdugu hasar ile heparin
ve heparin+alprostadil kombinasyonunun tedavi yanitinin histopatolojik olarak

incelenmesi amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya 16 adet agirligi 2.5-3 kg arasi erkek Yeni Zelanda beyaz tavsani
dahil edildi. Calismaya dahil edilen hayvanlar 4 gruba ayrildi: Grup K (n=4, Kontrol
grubu): Kontrol grubunda herhangi bir girisim yapilmadi. Grup S (n=4,
Sugammadeks grubu): Sugammadeks grubuna 16 mg/kg sugammadeks 2 ml
voliimde 10 sn siiresinde intraarteriyel kaniilden enjekte edildi ve 5 dk sonra serum
fizyolojik enjeksiyonu yapildi. Grup H (n=4, Heparin grubu): Heparin grubuna 16
mg/kg sugammadeks uygulamasindan 5 dk sonra 100 iinite heparin verildi. Grup HA
(n=4, Heparin+Alprostadil grubu): Heparin+Alprostadil grubuna 16 mg/kg
sugammadeks uygulamasindan 5 dk sonra 100 {inite heparin+5Smikrogram/kg
alprostadil verildi. Tavsanlar 72 saat izlendikten sonra kulaklar1 ampute edildi ve
hematoksilen eozinle boyanarak histopatolojik olarak incelendi. Inflamasyon,
hemoraji, nekroz, endotel kaybi1 ve o6dem yok, hafif, orta, siddetli seklinde

derecelendirildi.

Bulgular
Gruplar 6dem agisindan degerlendirildiginde S grubu HA ve H grubuna gore
daha 6demli bulundu ve tiim gruplardaki 6dem kontrol grubuna gére daha ytiksekti.

Nekroz ve inflamasyon H ve S grubunda esit ve HA grubundan istatiksel olarak



anlamli yiiksekti. HA grubunda ise kontrol grubuyla benzerdi. Hemoraji HA ve S
grubunda benzer ve H grubundan daha yiiksekti. Endotel kaybi agisindan gruplar
degerlendirildiginde HA, H ve S grubu benzer bulundu ve tiim gruplarda kontrol

grubuna gore daha fazla endotel kaybi izlendi.

Sonu¢
Calismamizda deneysel hayvan modelinde sugammadeksin intraarteriyel
enjeksiyonu sonrasi, heparin ile alprostadil kombinasyon tedavisinin nekroz,

inflamasyon ve ddemi azalttig1 sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Alprostadil, Heparin, Intraarteryel Enjeksiyon,

Sugammadeks



ABSTRACT

Introduction and Aim

Accidental intraarterial drug injection is a rare but significant complication
that increases the risk of morbidity and mortality. Sugammadex, which has been in
use for almost 20 years, is a specific agent for reversal of the block of steroidal non-
depolarizing muscle relaxants. In our study, we aimed to histopathologically assess
the damage caused by the intra-arterial injection of 16 mg/kg sugammadex and the
therapeutic response of heparin and heparin plus alprostadil.

Materials and Methods

Sixteen male New Zealand white rabbits weighing 2.5-3 kg were used in the
study. The animals were divided into 4 groups: Group K (n=4, Control group): No
intervention was done in the control group. Group S (n=4, Sugammadex group): In
the sugammadex group, 2 ml volume of 16 mg/kg of sugammadex was injected in 10
seconds by an intra-arterial cannula and saline was injected 5 minutes later. Group H
(n=4, Heparin group): Five minutes after receiving 16 mg/kg of sugammadex, the
Heparin group received 100 units of heparin. Group HA (n=4): Heparin+Alprostadil
group received 100 units of heparin and 5 micrograms/kg of alprostadil five minutes
after 16 mg/kg of sugammadex administration. The ears of the rabbits were
amputated, stained with hematoxylin and eosin and examined histopathologically
after 72 hours of observation. Inflammation, hemorrhage, necrosis, endothelial loss

and edema were assessed and graded as mild, moderate, and severe.

Results

When the groups were evaluated in terms of edema, the S group was found to
be more edematous than the HA and H groups, and the edema in all groups was
higher than the control group. Necrosis and inflammation were equal in both the H
and S groups and statistically higher than in the HA group. In the HA group, it was
similar to the control group. Hemorrhage was similar in the HA and S groups and

higher than the H group. The HA, H, and S groups were found to be comparable

Vi



when the endothelial loss of the groups was assessed, and higher endothelial loss was
seen in all groups when compared to the control group.

Conclusion
In our study, we concluded that combination therapy with heparin and
alprostadil reduced necrosis, inflammation, and edema following intraarterial

injection of sugammadex in an experimental animal model.

Keywords: Alprostadil, Heparin, Intraarterial Injection, Sugammadex
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SIMGELER VE KISALTMALAR

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
cAMP: Siklik adenozin monofosfat

I/R: Iskemi reperfiizyon

NMDA: Noromuskiiler bloke edici ajanlar
PGEL: Prostaglandin E1

PGI2: Prostasiklin

PT: Protrombin zamani

rt-PA: Rekombinant doku plazminojen aktivatorii

TXA2: Tromboksan A2
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1.GIRIS VE AMAC

Istenmeyen intraarteriyel ilag enjeksiyonlar1 sik rastlanmasa da morbidite ve
mortaliteye neden olan énemli bir komplikasyondur. Iyatrojenik nedenle olabildigi
gibi artan oranlarda intravendz uyusturucu bagimlilarinda da izlenmektedir.
Iyatrojenik nedenli vakalarda ilaglarin biiyiik kismini anestezi uygulamalarinda
siklikla kullanilan benzodiazepinler ve barbitiiratlar olusturmaktadir (1-3).

Sugammadeks anestezide uygulamaya yeni giren siklodekstrin yapida bir
molekiildiir. Steroidal non-depolarizan kas gevseticilerin olusturdugu blogun spesifik
geri dondirticiistidir. Noromuskiiler blogun hizla geri dondiriilmesi gereken
durumlarda giivenli ve etkin bir sekilde kullanilabilir. Yogun néromuskiiler blogun
dondiiriilmesi i¢in 16 mg/kg dozda kullanimi 6nerilmistir (4). Bu doz genellikle acil
durumlarda hizla geri dondiirme amaciyla kullanildigr icin kazara intraarteriyel
enjeksiyon acisindan potansiyel risk tagimaktadir.

Literatlir bilgilerinin hayvan deneyleri ve vaka raporlarindaki kisisel
deneyimlere dayanmasi ve yeterli veri olmamasi nedeniyle tedavide goriis birligi
saglanamamigtir. Antikoagiilanlar, intraarteriyel lokal anestezikler, trombolitik
ajanlar, vazodilatorler ve stellat ganglion blokaji kullanilan tedavi yontemlerindendir
(1,2).

Sugammadeks intraarteriyel enjeksiyonuyla ilgili yapilan hayvan deneyleri
mevcut olup ozellikle 16 mg/kg dozlarda anlamli histopatolojik degisiklikler
izlenmistir (5). Ancak literatiirde intraarteriyel sugammadeks enjeksiyonu sonrasi
uygulanan bir tedavi yontemini igeren ¢alisma mevcut degildir.

Bu calismanin amaci deneysel olarak tavsan kulak arterine 16mg/kg dozunda
sugammadeks uygulamasi ile meydana gelecek hasarin belirlenmesi ve tek basina
heparin ile heparin+alprostadil kombinasyon tedavisinin histopatolojik sonuglarinin

incelenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. GENEL ANESTEZIi

Genel anestezi gecici biling kaybi, reflekslerin baskilanmasi ve kas
gevsemesini i¢eren {li¢ donemli kisimdan olusmaktadir (6).

Anestezi uygulamasi indiiksiyon ile baslayip idame ile devam eden ve
uyanma ile sonlanan 3 evreden olusmaktadir. Indiiksiyon en sik olarak intravendz
yolla saglanip ardindan ¢ogunlukla inhalasyon ajanina gecilir. Kiiciik ¢ocuklarda
veya intravendz erisimin saglanamadigi hastalarda indiiksiyon icin inhalasyon
anestezikleri de secilebilir (6).

Idamede, inhalasyon anestezikleri veya intravendz analjezikler ve
anestezikler tercih edilebilir. Endotrakeal entiibasyon ile ventilasyon saglaniyorsa kas
gevsemesi i¢cin noromuskiiler bloke edici ajanlar (NMBA) da kullanilir (6).

Uyanma, inhalasyon anestezikleri kullanilmigsa anestezi siiresi ve ilacin
yagdaki ¢oziiniirliigiine baghdir. Intravendz anestezikler kullamldiginda da
kullanilan ajana ve doza baghdir. Fakat néromuskiiler bloke edici ajanlardan non-

depolarizan bir ajan se¢ilmisse antagonize edilmelidir (6).

2.1.1. intravenoz Anestezikler

Intravendz anestezikler hizl bir indiiksiyon saglamanin yani sira idamede de
kullanilmaktadir (6).
Ideal bir intravendz anestezik ajan asagida belirtilen ozelliklere sahip
olmalidir:
Hizl1 bir baslangic ve kisa siirede derlenme saglamali
Subanestezik konsantrasyonlarda analjezik etkili olmal
Antiemetik etkisi olmali
Kardiyovaskiiler sistem ve solunum depresyon etkisi minimal goriilmeli
Aktif metaboliti olmamali
Organdan bagimsiz metabolize olmali

Kolay titre edilmeli



Noromuskiiler blokorlerle etkilesimi olmamali
Diger organlara toksisitesi olmamali
Antioksidan ve antiinflamatuar etkinlik gostermeli
Uzun raf 6mriine sahip olmali
Hipersensitivite veya histamin salinim1 yapmamali
Yanliglikla intraarteriyel uygulanirsa glivenli olmali
Doga dostu olmali
Bu kriterlere sahip intravendz anestezik giiniimiizde hala bulunamamustir (7).
Glinlimiizde kullanilan intravendz anesteziklerden baslicalar1 barbitiiratlar,
benzodiazepinler, ketamin, etomidat ve propofoldiir (8). Bu ilaglar arasinda
barbitiiratlar ve benzodiazepinler istenmeyen intraarteriyel enjeksiyona ve sonrasinda
morbiditeye en sik neden olan ajanlardandir (1).
Intravendz indiiksiyonun daha ¢ok yashi ve diiskiin hastalarda olmak iizere
solunum ve/veya dolasim depresyonu ayrica eksitasyon, alerjik ve anafilaktoid
reaksiyonlar, enjeksiyon yerinde agri, damar dis1 enjeksiyon ve intraarteriyel

enjeksiyon gibi komplikasyonlari mevcuttur (6).

2.1.2. Noromuskiiler Bloke Edici Ajanlar

Kas gevsemesini saglamak icin derin inhalasyon anestezisi, rejyonal anestezi
veya noromuskiiler bloke edici ajanlar kullanilmaktir (8). Kas gevsemesi Sadece
trakeal entiibasyonu kolaylastirmaz ayni zamanda 6zellikli cerrahiler basta olmak
izere (bas boyun cerrahileri, beyin cerrahisi, biiyiik abdominal cerrahiler gibi)
cerrahi kosullar da iyilestirmektedir (9).

Noromuskiiler bloke edici ajanlar mekanizmalarina bagl olarak depolarizan
ve non-depolarizan olmak {iizere ikiye ayrilir. Depolarizan kas gevseticiler
asetilkoline benzer ve asetilkolin reseptorlerine baglanirlar. Asetilkolinesteraz
tarafindan metabolize edilmedikleri i¢in motor son plak depolarizasyonu uzar ve
sodyum kanallarinin zaman simirlt kapisi kapanarak kas gevsemesi olusur. Non-
depolarizan kas gevseticiler ise asetilkolin ile yarisarak asetilkolin reseptorlerine

baglanir ve antagonist gibi davranarak aksiyon potansiyeli olusumunu engeller (8).



Non-depolarizan kas gevseticiler ~ kimyasal yapilarina gore
benzilizokinolinler, steroid yapida olanlar ve digerleri olarak 3 gruba ayrilirlar:

Benzilizokinolinler atrakuryum ve sisatrakuryumdur. Steroid yapida olanlar
ise vekuronyum, rokiironyum ve pankuronyumdur (8).

Noromuskiiler blogun geri ¢evrilmesi kaliteli bir derlenme i¢in 6nemlidir.
Eger kullanilan ajan depolarizan bir kas gevsetici ise plazma ve karacigerde
psodokolinesteraz ile kisa siirede hidrolize olur ve ndromuskiiler blogu geri ¢evirmek
i¢in bir ajan kullanimi1 gerekmez. Non-depolarizan blogun geri ¢evrilmesi ise, kas
gevseticinin reseptdrden ayrilmasi, redistribiisyonu, metabolizmasi ve atilmasina
baghdir. Asetilkolinesteraz enzim aktivitesinin inhibisyonu amaciyla kullanilan
ajanlar bu mekanizma ile geri ¢evirmeye katki saglar (8).

Asetilkolinesteraz  inhibitorleri  asetilkolinin  enzimatik parg¢alanmasini
baskilar. Boylece artan asetilkolin konsantrasyonu noromuskiiler bloke edici
ajanlarin nikotinik reseptordeki yerini alirlar. Noromuskiiler bloke edici ajan
konsantrasyonu fazlaysa asetilkolin konsantrasyonundaki artis néromuskiiler blogu
dondiirmede yetersiz kalir (10). Sik kullanilan kolinesteraz inhibitérlerinden birisi
neostigmindir. Kas gevsetici antagonizmasi i¢in dnerilen neostigmin dozu 0,04-0,08
mg/kg’dir (8). Asetilkolinesteraz inhibitorleri muskarinik reseptorler tizerinden
istenmeyen  etkilere  neden  olabilir  (10).  Bradikardi, hipotansiyon,
bronkokonstriksiyon, postoperatif bulanti ve kusma, idrar retansiyonu istenmeyen
etkilerindendir (9). Bu istenmeyen etkilerin 6nlenmesinde muskarinik antagonistlerin
(6rnegin atropin, glikopirolat) kullanimi1 gerekli olabilir. Ancak bu ajanlarin da
tasikardi, bulanik gérme ve sedasyon gibi yan etkileri vardir (10).

Kolinesteraz inhibitorleri 6zellikle yogun (TOF 0 PTC 0) ve derin (TOF 0
PTC 1-2) noromuskiiler blogun geri ¢evrilmesinde yetersiz kalmaktadir (10).
Ameliyat sonrasi yetersiz geri ¢gevirme nedeniyle olusabilecek rezidiiel néromuskiiler
blokaj artan morbidite ve mortaliteyle iligkili 6nemli bir problemdir (9).

Sonugta blogun derinliginden bagimsiz olarak ndromuskiiler blokaji hizla
ceviren bir ajana ihtiya¢ duyulmustur. Siklodekstrin yapida olan sugammadeks
steroidal yapidaki néromuskiiler blokore baglanarak blogu hizla geri ¢eviren yeni bir
ajan olarak kullanima girmistir (10). Steroid yapili non-depolarizan kas gevseticiler

(rokiironyum, vekuronyum) i¢in selektiftir ve 1:1 oraninda ndromuskiiler bloke edici



ajana baglanarak etki gosterir (8). Ayrica asetilkolin reseptorleri ilizerine etkisi

olmadigindan kolinesteraz inhibitorlerinde izlenen muskarinik yan etkiler izlenmez

9).

2.2. SUGAMMADEKS

Siklodekstrinler 1891 yilinda Villiers tarafindan tanimlanmistir. Glikoz
yapida bilesiklerdir. Nisastanin siklodekstrin  glikoziltransferaz enzimi ile
parcalanmasi sonucu meydana gelirler (11). Alti, yedi veya sekiz glikoz
monomerinden meydana gelen siklik yapida oligosakkaritlerdir ve bunlarda sirasiyla
alfa, beta ve gama siklodekstrinlerdir (12).

Siklodekstrinlerin lipofilik bir ¢ekirdegi vardir ve suda ¢oziiniirler. Ayni
zamanda lipofilik molekiillerin  ¢oziinmesini  saglarlar. Rokiironyum da
siklodekstrinde gayet basarili sekilde ¢dziinen bir molekiildiir. Bu durum steroid
yapidaki NMBA’lar i¢in spesifik olmasini saglar. Gama siklodekstrinlerin kavite
boyutu ve rokiironyumun steroid yapida ¢ekirdeginin boyutu arasindaki uyum
nedeniyle en iyi etkinlik ve potensi gama siklodekstrinler gdstermistir. Gama
siklodekstrin kavite derinligi glikoz monomerlerine yan zincir ekleyerek arttirilmig
ve boylece rokiironyumla uyumu da arttirilmigtir (Sekil 1). Bu bilesiklerden birisi
olan sugammadeks klinik gelistirme igin se¢ilmistir (12).

Sugammadeks pH’1 7-8, osmolalitesi 300-500 mosm/kg’dir. Sugammadeks
flakonu pH" ayarlamak i¢in hidroklorik asit ve sodyum hidroksit ile hazirlanmig
enjeksiyon sivisi igerir (3).

Sugammadeks plazma proteinlerine baglanmaz ve metabolize olmaz. Bobrekler
tarafindan idrarla degismeden atilir. Sugammadeksin renal klirensi hizlhidir. ilacin

cogu (%70) alt1 saat icinde atilir (9).
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2.2.1. Etki Mekanizmasi

Sugammadeks, dogal gama siklodekstrinden modifiye edilmistir ve
rokiironyum i¢in bir ¢oziicii olarak gelistirilmistir. Her 6. karbon hidroksil grubuna
bir yan zincirin baglanmasiyla, molekiiler boslugunun uzunlugu rokiironyum
molekiiliine uyacak sekilde arttirillmistir. Ek olarak, rokiironyumun pozitif yiikli
nitrojen atomlartyla etkilesime girebilen negatif yiikli dis uglar olusturmak i¢in her
bir yan zincirin ucuna sekiz polar hidroksil grubu yerlestirilmistir (Sekil 2) (4,13).

Bir sugammadeks molekiilii bir rokiironyum molekiilii baglar (Sekil 3).
Rokiironyumun sugammadeks ile enkapsiile olmasi plazma serbest rokiironyum
seviyesini diisiirlir. Rokiironyum néromuskiiler kavsaktan plazmaya geger. Bu gecen
rokiironyum da serbest sugammadeks tarafindan kapsiilenir. Sugammadeks

ekstraselliiler siviya difiize olarak da serbest rokiironyumlari enkapsiile eder. Sonugta



rokiironyum ndromuskiiler kavsaktan temizlenir ve néromuskiiler iletim yeniden
baslar. Sugammadeks ile hizli bir cevap alabilmek i¢in dolasimdaki NMBA’dan daha

fazla sugammadeks verilmelidir (4,13).

Sekil 2: A: Rokiironyum B: sugammadeks (13)

(Naguib M. Sugammadex: Another milestone in clinical neuromuscular pharmacology.
Anesth Analg. 2007;104(3):575-81.)

Sekil 3: Sugammadeks ile enkapsiile rokiironyum (13)

(Naguib M. Sugammadex: Another milestone in clinical neuromuscular pharmacology. Anesth Analg.
2007;104(3):575-81.)



NMBA'larin segici kapsiillenmesi ndromiiskiiler blokaji hizli bir sekilde
tersine ¢evirmek i¢in yeni bir yaklagimdir. Bu yaklasim, rezidiiel blokaj insidansini,
blokajin tekrarim1 ve ilgili komplikasyonlar1 azaltir. Bir NMBA uygulamasindan
sonra hava yollarinin entiibasyonu basarisiz oldugunda, herhangi bir derinlikteki

blokaj1 hizla tersine ¢evirmede de kullanilir (12).

2.2.2. Etkinlik

Orta dereceli bir blogun tersine ¢evrilmesi i¢in 6nerilen doz 2mg/kg, derin bir
blok i¢in ise 4mg/kg’dir. Yogun bir néromuskiiler blogun rutin olarak tersine
cevrilmesi i¢in sugammadeks dozu Onerisi yoktur. Yogun ndéromuskiiler bloga
genellikle hizhi-seri anestezi indiiksiyonunun bir pargasi olarak yiikksek doz
rokiironyum (1,2 mg/kg) uygulandiginda ulasilir. Ancak, daha sonrasinda spontan
ventilasyona acil olarak geri donmek gerekirse 16 mg/kg'lik bir dozda sugammadeks
onerilir (4).

Yapilan bir ¢alismada sugammadeks, neostigmine kiyasla rokiironyumun
neden oldugu noéromuskiiler blogu 17 kat daha hizli geri g¢evirmistir (10). Yine
benzer sonu¢ veren bagka bir c¢alismada, sugammadeks 2mg/kg dozunda
kullanildiginda neostigmin 0,05 mg/kg dozuna gore ndromuskiiler blogu 6,6 kat daha
hizli geri ¢evirdigi saptanmistir. 4mg/kg sugammadeks 0,07 mg/kg neostigmine gore
noromuskiiler blogu geri ¢evirmede 16,8 kat daha hizhidir (9). Daha yiiksek doz
rokiironyum kullanilarak sugammadeks ile geri ¢evirme yapilanlarda daha diisiik doz
rokiironyum kullanilarak neostigmin ile geri ¢evrilme yapilanlara goére derlenme
zamani daha iyi bulunmustur (14). Ancak sugammadeks uygun dozlarda
kullanilmazsa ndromuskiiler blogun tam geri dondiiriilmesinde eksiklik veya

rekiirarizasyon olabilir (4).

2.2.3. Ozel Hasta Gruplan

Yaslt hastalar genel olarak rezidiiel ndromuskiiler blogun olumsuz etkilerine
kars1 daha duyarhdir. Sugammadeks ile rokiironyumun meydana getirdigi

noromuskiiler blokajin tersine gevrilme siiresi 65 yas iizeri olanlarda artmaktadir (4).



Faz 2 calismalar ile 2 mg/kg sugammadeksin pediatrik hasta popiilasyonunda
da yetigkinlerdeki gibi etkili ve glivenli oldugu gosterilmistir (4).

Morbid obez (viicut kitle indeksi> 40 kg/m2) hastalar i¢cin sugammadeks
dozunun ideal veya yagsiz viicut agirligina gore ayarlanmasi daha mantiklidir. Ancak
Ozellikle derin blogun hizla geri dondiiriilmesinde ideal viicut agirligina gore doz
ayarlamasinin her vaka i¢in uygun olmadigina ve total viicut agirligma gore dozun
ayarlanmasi gerektigine yonelik giiglii veriler mevcuttur (4).

Sugammadeks ve sugammadeks-rokiironyum  kompleksi  bobrekten
degismeden atilir. Bu nedenle bobrek yetmezligi olan hastalarda atilimi uzar.
Glomertiler filtrasyon hizi 30 ml/dk’nin altinda olan hastalarda sugammadeks
kullanilmamasi onerilir. Ancak yapilan bazi ¢alismalar son donem bobrek hastalig
olanlarda bile giivenle kullanilabilecegini diisliindiirmektedir. Bu hastalarla yapilan
calismalarin sugammadeks sonrasi ilk 48 saati icerdigi unutulmamalidir. Bobrek
hastaligr olanlarda blokajin geri dondiiriilme siiresinin uzayabilecegi goz ardi
edilmemelidir (4).

Sugammadeks ile noéromuskiiler blokaj geri c¢evrilmisse ve tekrar
noromuskiiler blokaj gerekiyorsa dolasimda hala serbest dolasan sugammadeks
olabilecegi akilda tutulmalidir. Sugammadeks sonrasi ilk dort saat igeriSinde
rokiironyum kullanilacaksa dozu 1,2 mg/kg doz Onerilir. Siire dort saati gecmisse
normal dozda rokiironyum ve vekiironyum onerilir. Ancak sugammadeks sonrasi ilk
5 dk da aminosteroidal yapida bir ndromuskiiler ajan kullanim1 6nerilmez. Hastalarda
hafif veya orta siddetli bobrek yetmezligi varsa ilk 24 saatte rokiironyum dozu 1,2
mg/kg olmalidir. Bu durumlarda alternatif olarak aminosteroidal yapili ndromuskiiler

blokorler yerine benzilizokinolinler veya siiksinilkolin tercih edilebilir (4).

2.2.4. Yan Etki

Sugammadeks neostigminle karsilastirildiginda i1yi bir giivenlik profiline
sahip gibi goriinmektedir (9). Ancak hipersensitivite reaksiyonlari, kardiyak aritmiler

ve kanama profili lizerine etkileri bildirilmistir (4).



a. Anafilaksi ve hipersensitivite: Yapilan ¢aligmalarda sugammadeks
kaynakli hipersensitivite ve anafilaksi vakalari bildirilmistir (15,16). Sugammadeks
kaynakli anafilaktik sok vaka raporlari da mevcuttur (17).

Japonya’da sugammadeks kullanimi rutindir ve perioperatif anafilaksinin
onemli nedenlerindendir (18).

Asirt duyarlilik mekanizmast hala bilinmemektedir. Siklodekstrinler gida ve
kozmetik {irtinlerinde bulundugundan hastalar 6nceden kolayca temas ederek duyarli
hale gelebilir. Calismalarda asir1 duyarlilik ile serum triptaz seviyeleri, Cilt testi veya
sugammadekse 6zgii IgE ve IgG antikorlari arasinda iliski kurulamamistir (15,16).

Sugammadeks rokiironyum kaynakli anafilaksilerde tedavi amaciyla
kullanilmistir. Ancak rokiironyum kaynakli anafilaksinin tedavisinde sugammadeks
kullanimini etkin bulmayan in vitro c¢alismalar mevcuttur (19). Laboratuvar
ortaminda elde edilen verilerin aksine bazi vaka raporlari rokiironyum nedenli

anafilaksinin sugammadeks sonrasi diizeldigini desteklemektedir (20).

b. Kardiyak aritmiler ve QT intervalinde uzama: Bazi ¢alismalarda
sugammadeks uygulamasi sonrasi uzamis QTc degerleri gosterilmistir (21).
Nonkardiyak cerrahi geciren kalp hastalarinda yapilan bir ¢alismada sugammadeks
ve neostigminin hemodinamiye etkileri karsilastirildiginda sugammadeks ile daha
diisiik sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinct ve kalp hizi elde edilmistir. Ancak
QTc degerleri agisindan sugammadeks ve neostigmin grubunda fark gézlenmemistir
(22). Saglikli goniilliilerle yapilan bir ¢aligmada 6nerilen dozlarin {izerinde olsa bile
sugammadeksin tek basina uygulanmasit ya da rokiironyum veya vekiironyumla
uygulanmasi1 QTc¢ uzamasit ile iligkilendirilmemistir (23).

Sugammadeksin c¢esitli kardiyak aritmileri indiikledigi gosterilmistir ve
iclerinde en onemli aritmi kardiyak asistoliye yol agabilen bradikardidir. Bununla

birlikte neostigminle karsilastirildiginda bradikardi insidansi daha diisiiktiir (4).
c. Kanama ve koagiilasyon: Sugammadeks ile aktive parsiyel tromboplastin

zamant (aPTT) ve protrombin zamaninda (PT) gegici artislar izlenmistir ama kanama

ve tromboemboli ile iliskili bulunmamistir (24).
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2.3. ANESTEZi KOMPLIKASYONLARI

Anestezi uygulamalar1 kisa veya uzun vadede pek ¢ok komplikasyona neden
olabilir. Bu komplikasyonlarin bazilar1 benign bazilar1 ise mortal seyirli olabilir (6).

Anestezi siiresince ve sonrasi i¢in 1 aya kadar olan siiregteki mortalite dikkate
alinmalidir. Morbiditeyi tamimlamak mortaliteden daha karmasik oldugu icin
caligmalarda morbidite insidanslari arasinda farkliliklarin oldugu goriilmektedir (6).
Mortalitede en oOnemli sebeplerden birisi havayolu komplikasyonlaridir. Bu
komplikasyonlar havayolu obstriiksiyonundan, postoperatif atelektaziye kadar genis
bir yelpazede gelisebilir (6). Kardiyak problemler ise en sik ritim bozuklugu, sok ve
kardiyak arreste kadar giden ciddi komplikasyonlari igerir (6).

Gastrointestinal sistemle ilgili olarak regiirjitasyon, aspirasyon, bulanti,
kusma ve postoperatif ileus izlenebilir (6).

Genel anestezi esnasinda farkinda olma ve anesteziden uyanmanin gecikmesi
de hastalar1 psikolojik olarak etkileyen 6nemli komplikasyonlardir (6).

Vaskiiler komplikasyonlar en sik rastlanan komplikasyonlar arasinda bulunur.
Bunlardan intravenéz kateter cekilmesinden sonra basi uygulanmamasina bagl
hematom, intraven6z ajanlarin neden oldugu tromboz veya tromboflebitler siklikla
gozlenebilir. Tromboz ve tromboflebit insidans1 6zellikle tiyopental veya diazepam
kullanimiyla daha da artmaktadir. Ayni intravendz yolun 48 saatten az kullanilmasi
ve kiiclik doz heparin kullanimi ile damarsal komplikasyonlarin azaltilabilecegi
bilinmektedir. Arter kaniilasyonu sirasinda damar duvarinin travmatize edilmesi
durumunda anevrizma veya tam tikaniklik olusabilmektedir (6).

Vaskiiler komplikasyonlar arasinda istenmeyen intraarteriyel ila¢ enjeksiyonu

onemli ve korkulan bir komplikasyon olarak dikkat cekmektedir (2).

2.4. INTRAARTERIYEL ENJEKSiYON

Istenmeyen intraarteriyel ilag enjeksiyonu ilk kez Van Der Post tarafindan
1942°de olgu raporu olarak yaymlanmistir (25).
Intraarteriyel istenmeyen ilag enjeksiyonu anestezi ve yogun bakim

uygulamalarinin nadir goriilen bir komplikasyonudur. Kronik agri, doku nekrozu ve
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ampiitasyon da dahil olmak tizere ciddi morbidite ile iliskilidir (2). Hatta mortal
seyredebilir (26).

Epidemiyolojik verilerin yetersizligine ragmen istenmeyen intraarteriyel
enjeksiyon sonrasi iskeminin izlendigi olgu raporlari mevcuttur. Vakalarin ¢ogunu
intravendz ilag kotiiye kullanan hastalar olusturmaktadir. Iyatrojenik vakalar daha az
olup 1iyatrojenik olaylardan en sik sorumlu olan ajanlar Dbarbitiiratlar,
benzodiazepinler ve antibiyotiklerdir (27).

Istenmeyen iyatrojenik intraarteriyel enjeksiyon insidansmimn 1/3.440 ile
1/56.000 arasinda oldugu tahmin edilmistir (1).

Fentanil, midazolam, siiksinilkolin, pankuronyum ve atropin gibi bazi
ilaclarin intraarteriyel enjeksiyonu sonrasi ¢ok az sekel olusurken veya hi¢c olmazken
fenitoin, tiyopental, diazepam, etomidat, ketamin gibi bazi ilaglar sonrasi 6nemli
komplikasyonlar ve morbidite izlenir (28,29). Morbidite ve mortalite ile en ¢ok
iligkilendirilen ilaglar ¢ogunlukla sedasyon veya genel anestezi amaciyla kullanilan
barbitiiratlar ve benzodiazepinlerdir (1). En sik yasa disi enjekte edilen ilag ezilmis
benzodiazepinlerdir (en yaygin olarak da flunitrazepam) (2).

Konunun farkindaligmma ve wulusal kurumlarda giivenlik tavsiyeleri
olusturulmasina ragmen istenmeyen iyatrojenik intraarteriyel ila¢ enjeksiyonlar
meydana gelmeye devam etmektedir. Bu yaralanmalarin ¢ogu, yerlesik bir arter
kaniiline kazara ilag enjeksiyonu veya ven yerine arterin taninmayan yanlis
kantilasyonundan kaynaklanir. Antekiibital fossa brakiyal arterin basilik vene
yakinlig1 nedeniyle en sik istemeyen arteriyel kaniilasyon yeridir (2).

Vaskiiler yapilarin birbirine yakin olmasi ya da anormal vaskiiler yapilar, zor
prosediirler veya girisimi yapan kisinin hatas1 nedeniyle istemsiz olarak ven yerine
arter kaniile edilebilir (1). Ayrica morbid obez olanlar, koyu cilt rengi, torasik ¢ikis
sendromu, hastanin kateterizasyon esnasinda koopere olmamasi, kan basinci dl¢iimii
icin kalic1 arteriyel kateter bulunmasi da intraarteriyel ila¢ enjeksiyon ihtimalini
arttirir (30). Diger riskli grup ise yogun bakim hastalaridir (1).

Intraarteriyel kaniilasyon diisiindiiren baz1 isaretler:

1) Kaniiliin ya da kateterin arterin anatomik alaninda olmasi

2) Kanin pulsatil hareketinin izlenmesi

3) Kateterin proksimalindeki arteriyel nabzin palpasyonla hissedilmesi
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4) Distalde iskemi izlenmesi

5) Kanin parlak kirmizi gériiniimii

6) Kateter yerinde beklenenden daha yogun agr1 olusmasidir.

Bunlarin higbiri tek basina veya kombinasyon halinde intraarteriyel
kaniilasyon i¢i kesin tam1 koydurmaz, beraberinde arteriyel dalga formunun
monitdrize edilmesi veya kan gazi analizi ¢ogu hastada arteriyel kaniilasyonu
dogrulamaya yardime1 olan yontemlerdir (30).

Intravendz uyusturucu kullanan hastalarin tamisinda ise anamnez ¢ok
onemlidir. Enjeksiyon yerlerini belirlemek i¢in arteriyel pulsasyon kullanilmissa,
aspire edilen kan normalden daha kirmiziysa, ekstremite distalindeki agr1 yogun ve
ani ise, olagan oforik duygu yoksa intraarteriyel enjeksiyondan siiphelenilmelidir
(25).

Bazi ilaclarin arterden uygulanmasi akut ve kronik semptomlara neden
olabilir. Saniyeler i¢inde lokal iritasyondan siddetli agriya kadar degisen semptomlar
goriiliir. Devaminda karincalanma, yanma, parestezi, motor fonksiyon bozuklugu ve
ciltte kizariklik, beneklenme gibi deri bulgular1 ortaya ¢ikar. Yedi-on giinliik bir
stiregte vaskiiler hasarin sonuglar izlenebilir. Nabizsizlik, agri, siyanoz, parestezi,
solukluk ve paralizi kompartman sendromuna gidisi gosterebilir. Sonunda ise nekroz,
gangren ve ekstremite kaybi ile kalici fonksiyonel kayiplar gelisebilir (sekil 4).
Etkilenen ektremitede kronik agr1 meydana gelebilir (1). Ayrica rabdomiyoliz bazi
durumlarda hemodiyaliz gerektiren yaygin bir komplikasyondur (31).
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<«— Akut Kronik —>»

Enjeksiyon 30 dk — 2 saat 24 saatte 24-36 saat 48 saatte 1 haftada 10-14 giinde

A A A A A A
¢ ,

Agni Ciltte beneklenme Kompartman sendromu Nekroz
Kizariklik Kramp semptomlari Gangren
Uyusukluk Filebi Otoamputasyon
Giigsiizliik tlebit

Parestezi
Motor Defisit
Tirnak yataginda solukluk Kaslarda sislik Kalier kontraktiir
Kapiler dolumda yavaslama Parmaklarda 6dem

Rabdomiyolizin klinik ve

fskemik kontraktii
skemix ontraxiut laboratuar kanitlart

Elde foksiyonel defisit

Sekil 4: ilaglarin istenmeyen intraarteriyel enjeksiyonu ile iliskili

semptomlarin akut donemden kronik doneme spektrumu (1)

(Sen S, Chini EN, Brown MJ. Complications After Unintentional Intra-arterial Injection of
Drugs: Risks, Outcomes, and Management Strategies. Mayo Clin Proc. 2005;80(6):783-95)

Genel anestezi uygulanan hastalar, biling degisikligi olanlar, pediatrik
hastalar genellikle ilk ortaya ¢ikan agri semptomunu bildiremeyeceklerinden daha
cok intraarteriyel ilag dozuna maruz kalabilirler (1).

Istenmeden enjekte edilen maddelerin intraarteriyel etkileri ve dokularda
olusturduklart hasarin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak endotele
direkt sitotoksik etki, endotelyal inflamasyon, interstisyel 6dem, vasospazm, miyosit
nekrozu, vaskiilit, mikroemboliler ve arteriyel, vendz ve kapiller trombiis olusumu

izlenmektedir (27,32).

2.4.1. Patofizyolojide Baz1 Mekanizmalar

a. Vazokonstriksiyon Teorisi: Yapilan bir hayvan deneyinde yazarlar
tiyopentalin damarlarda konstriksiyona neden oldugu ve bu konstriksiyonun kokain
ile artt1g1, tolazolin ile ortadan kalktig1 ve reserpin ile premedikasyon yapilan tavsan

kulaklarinda hafif ya da hi¢ olmadigini gozlemlemislerdir. Bu sonuglarin, arter
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duvart veya yakinindaki yapilardan noradrenalin salinnmma bagli oldugunu
diistinmiislerdir (33).

Vazospazm, intraarteriyel enjeksiyondan sonra iki fazda olusur. Ik asama,
enjeksiyondan hemen sonra baslar ve 15 dakikaya kadar siirebilir. Ikincisi genellikle
yaralanmadan 24-48 saat sonra ortaya ¢ikar (2). Bir tavsan kulagi modelinde, hizli
etkili vazodilator tolazolin (bir alfa adrenerjik bloker) ile 6n tedavinin, istenmeyen
intrararteriyel ilag enjeksiyonu sonrast doku nekrozu olusmasi iizerinde higbir etkisi
olmamistir, bu da erken dogrudan vazospazmin hasara katkida bulunmadiginm
diistindiirmektedir (34).

Klinik olarak vazospazmin bu baslangi¢ fazi, uyanik hastalarin intraarteriyel
ila¢ enjeksiyonu sonrasi hissettikleri yogun agr1 ile uyumludur. Beraberinde ciltte
lokalize solukluk izlenebilir. Siddetli agr1 genellikle 15 dk i¢inde azalir ve solukluk
yerini hiperemiye birakir. Intraarteriyel enjekte edilen ila¢ epinefrin, efedrin veya
kokain gibi vazokonstriktor veya vazospazmi arttiran bir bilesikse siddetli agriya
neden olur. Ancak etki gegicidir ve kalic sekel kalmaz (2).

Vazospazmin 2. asamasi, endotelyal hiicre hasar1 meydana gelmisse iskemik
hasara katkida bulunabilir. Mekanizmasi ise nitrik oksit diizeyinin azalmasi ve
tromboksan A2 (TXA2) salinimini igerir. Net sonug ise, vazokonstriksiyon sonrasi
olusan doku iskemisi ve azalan akim nedeniyle olusan trombozdur. Bu da
intraarteriyel enjeksiyon sonrasi goriilen iskemik degisikliklerin zamanlamasiyla
uyumlu olup genellikle olaydan 1 ila 2 giin sonra meydana gelir (2).

Ancak Crawford ve arkadaslar1 calismalarinda tavsan modelinde damar
capinin azalmasina ragmen gangren derecesi vazodilator reserpin ile premedikasyon

yapilanlarda degismemistir (34).

b. Kristal teorisi: Waters ve arkadaslar1 1966'da bir ilag ¢okelti haline
geldiginde distalde perfiizyonu engelleyebilecegi hipotezini olusturmuslardir.
Tavsanlar ve insan kadavralar ilizerinde yaptiklar1 deneysel calismada tiyopental
kristallerinin arteriyel sistem liimeninde sikisarak akist engellediklerini One
stirmiiglerdir. Bu okliizyon sonrasi kompansatuar noradrenalin salinimi ardindan

tromboz ve gangren gelistigini gézlemlemislerdir (35).
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Bircok ilacin intraarteriyel enjeksiyon sonrast hizla kristalize oldugunu
destekleyen c¢aligsmalar vardir (1). Hatta Khan ve arkadaslar1 bir vakada hizli seri
indiiksiyon sirasinda tiyopental uygulamasi ardindan hizla rokiironyum enjeksiyonu
sonrasi intravendz intrakette makroskopik cokelti olusumunu goézlemlemisler ve

bunu basit bir invitro deneyle desteklemislerdir (36).

c. Endotelyal inflamasyon teorisi: Endotelde, subendotelde ve kimyasal
endarterit nedeniyle kas tabakalarinda inflamatuar degisiklikler izlenmistir ve birgok
calisma ile desteklenmistir (1).

Dodd ve arkadaglart 9 wvakalik c¢alismalarinda endotelyal hasarin
histopatolojik bulgularin1 tanimlamiglardir. Derin interstisyel 6dem, arteriyel ve

vendz tromboz ile miyosit nekrozunu gdstermislerdir (32).

d. Direkt toksisite teorisi: Macpherson ve arkadaslar1 tarafindan tiyopental
kaynakli direkt arteriyel endotelyal yikim tanimlanmistir. Tavsan kulak arteri
kullanarak yaptiklar1 caligmalarda %2,5 tiyopentalin 2 dk gibi kisa bir siirede
vaskiiler endotelin soyulmasina neden oldugu belirlenmistir. Daha sonra
vazokonstriktor ve vazodilator ilaglarla da diiz kas islevinde bir degisiklik olmamasi
tizerine direkt sitotoksik etki ile endotel soyulmasina neden oldugu 6ne siiriilmiistiir
(37).

Endotel hiicreleri, vaskiiler tonus, trombosit aktivasyonu ve pihtilagsma
kaskadinin korunmasinda yer alan karmasik bir role sahiptir. Saglam endotel
hiicreleri, vazodilator gorevi goren ve trombosit aktivasyonunu onleyen nitrik oksit
salgilarlar. Endotel hiicre yikimi, lokal nitrik oksit salinimimni Onleyerek
vazokonstriksiyon ve trombosit aktivasyonuna neden olur. Endotel hiicreleri ayrica
vazodilatasyona neden olan prostasiklin (PGI2) ve daralmaya neden olan TXA2
iretirler. Endotel hiicrelerinde hasar Von Willebrand fakt6riin salinimi, intrensek ve
ekstrensek pihtilagma yollarimin aktivasyonu yoluyla trombosit aktivasyonunu ve
pihtilasmay1 uyarir. Ozetle, endotelyal hiicre hasar1 vazokonstriksiyona, trombosit

aktivasyonuna ve tromboza neden olur (2).
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e. Venoz daralma teorisi: Ellertson ve arkadaslar1 tavsan kulak arterlerine
%10 tiyopental enjekte ettikten sonra hem arteriyel hem vendz anjiografik sonuglar
bildirmislerdir. Yetmisiki saat sonunda vendz segmental tromboz alanlarinin arteriyel
sistemde goriilenden daha belirgin oldugunu fark etmislerdir. Ayrica 6demli dokulara
kontrast madde ektravazasyonu vendz sistemde daha belirgindir ve ekstravaze
kontrast madde ile 3 hafta sonra gozlenen gangrendz alanlar korele bulunmustur.
Yazarlar venospazm ve vendz tromboz nedeniyle olusan ¢ikis obstriiksiyonunun
kilcal kan akisim1 yavaglatarak, kilcal basinci arttirdigir ve kapiler basing, plazma
onkotik basincini astiginda, sivinin interstisyuma transiidasyonu ile 6dem meydana
gedigini ileri stirmislerdir. Artmis interstisyel basingla birlikte yumusak doku
perflizyonu bozulur ve doku iskemisi gelisir. Kalic1 vendz ¢ikis obstriiksiyonunun ise
daha sonra arteriyel staz ve tromboza yol agarak iskemik nekroza neden oldugu

sonucuna varmiglardir (38).

f. Lipid c¢oziiniirliik teorisi: Knill ve Evans intraarteriyel enjeksiyon sonrast
iskemi ve gangren gelisimine neden olan ilaglarin ¢ogunun yiiksek oranda yagda
¢Oziinlir oldugunu ileri siirmiislerdir. Membran ¢oOziintirliigli yiiksek ilaglarin
hemolitik olabilecegi ve yiiksek konsantrasyonlarda kirmizi kan hiicrelerini lizise
ugratabilecegi bilgisine dayanarak bir ilacin lipid veya membran ¢oziiniirliigiiniin,
onun gangreni indiikleme potansiyelini belirleyebilecegini varsaymislardir. Tavsan
kulagi modelinde lipidde yiiksek oranda ¢dziinen diazepam ile daha hidrofilik olan
ketamini karsilastirdiklar1 deneysel calismada diazepam grubunda gangren
izlenmistir; ancak ketamin grubu ile salin enjekte edilen kontrol grubu sonuglari
benzer olarak raporlanmistir (28).

Bununla birlikte bir dizi vaka g¢alismasinda aym1 zamanda lipofilik olan
propofoliin, intra-arteriyel enjeksiyonda siddetli agriya neden oldugunu, ancak
nekroz olusmadigini géstermistir (39).

Baska bir calismada midazolamin (yliksek lipofilik ilag) intraarteriyel
enjeksiyonu daha az lipofilik diazepamin intraarteriyel enjeksiyonu ile
karsilastirilmis ve midazolamla iligkili onemli komplikasyonlar izlenmemistir.
Diazepamin istenmeyen intraarteriyel enjeksiyonu sonrasi ampiitasyon dahil énemli

morbiditelere sebep oldugu bilinmektedir (2).
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g. Yiiksek osmolarite teorisi: Evans ve arkadagslar1 soliisyon osmalaritesinin
intraarteriyel enjeksiyon sonrast meydana gelen doku hasarinda rol oynayabilecegini
one siirmiislerdir. Istemsiz sodyum bikarbonat enjeksiyonu sonrasi agri, ddem ve
eritem izlenen bir vakay1 tanimlayarak yiiksek pH'a sahip bu ¢6zeltinin ayn1 zamanda
yiiksek tonisitesinin de ortaya ¢ikan doku hasarindan sorumlu olabilecegini
diistinmiislerdir (40).

Ayrica Burn ve Hobbs ile Kinmonth ve Shepherd ¢alismalarinda tiyopentalin
intraarteriyel enjeksiyonu sonrasi gelisen vazokonstriksiyonun tiyopentalle ayni1 pH'a
sahip ayni hacimle uygulanan kontrol soliisyonlariyla gézlemlenmedigini belirterek

pH'nin bu patolojinin temel nedeni olmadigini savunmuslardir (41)(33).

h. Tromboz teorisi: Intraarteriyel ilag enjeksiyonu sonrasi gelisen vaskiiler
hasarda, endotel hasar, vazospazm ve ilag kristalizasyonunun kombinasyonu énemli
olabilir, ancak doku hasarina ve ekstremite iskemisine neden olan son ortak yol
tromboz gelisimidir (27). Endotel hiicre hasari, trombosit yiizey adhezyonu ve
vazokontriksiyona aracilik eden mediatorlerin salinmasina neden olabilir (37).
Kristal formasyonu da kan akimini azaltabilir (35).

Kinmonth ve Shepherd yaptiklar1 hayvan deneyinde heparinizasyonun
gangren olusumunu azalttigini géstermistir (41). Arguilla ve arkadaglari arteriyel
kateterin de intraarteriyel ilaca ek risklerle tromboz insidansinda rol oynayabilecegini
bildirmistir. Risk artisina neden olabilecek kateter ile ilgili faktorler: kateterin arter
icinde 48 saatten fazla kalmasi, kateter boyutunun biiyiik olmasi, kateterin konik
olmasi ve kateter materyalinin teflon olmasidir (42).

Brown ve arkadaslarinin patogenezi aciklamaya c¢alisan arastirmalardan
cikardig birka¢ sonu¢ mevcuttur:

1) Tim ilaglar ayn1 kesin mekanizmalar yoluyla iskemiye neden olmaz.
Bazilar kristallesmeye neden olurken digerleri dogrudan endotele toksik
olabilir.

2) Mekanizmalardan bagimsiz olarak tromboz tiim intraarteriyel ilag

enjeksiyonlar1 sonrasi patogenezde son basamak gibi gériinmektedir
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3) Patogenezi anlamak, genis prospektif insan c¢alismalar1 miimkiin
olmadigindan uygun tedavi modaliteleri gelistirmek i¢in Onemli bir

asamadir (43).

2.4.2. Tedavi

Higbir prospektif insan calismasi ile bir tedavinin digerine {istiinligi
ispatlanmamistir  (27). Standart tedavi modaliteleri olusturulamamistir (1).
Tedavilerin ¢ogu hasarli bolgenin distalinde kan akimmmin devamini amaclayan
ampirik yontemlerdir (1). Hasta popiilasyonunun ¢ogunu intravendz uyusturucu
bagimlilar1 olusturmaktadir ve bu hastalarin acil tibbi bakim aramamasi, basvuruda
gecikmesi terapotik miidahalelerin en iyi sekilde yapilmasini engeller (1).

Tedavide odaklanilmasi gereken ana noktalar:

1. Semptomatik rahatlatma

2. Arteriyel spazmin tedavisi

3. Ekstremite distaline kan akisinin saglanmasi

4. Gortilebilecek vaskiiler yaralanma ve iskemi sekellerinin tedavisi

5. Rehabilitasyon olarak siralanabilir.

Iyatrojenik istenmeyen intraarteriyel ilag enjeksiyonlarinda 6ncelikle kateter
yerinde kalmalidir. Boylece yaralanma bolgesine ilag verme olanagi elde edilir. Kan
gaz1 almarak tan1 amacgh kullanilabilir. Ayrica angiografi gerekirse kontrast
maddenin direkt verilmesini saglar (1).

Bircok 1ilagla ilgili yeterli sayida vaka raporu yoktur ve bildirilen
yaralanmalarin ciddiyeti farklilik gosterir (2).

Anamnez, basvurudaki gecikme siiresi, fizik muayene bulgulari, perfiizyon
caligmalar1 (doppler ultrasonografi, anjiyografi, kompartman basinglar gibi) eslik
eden komorbiditeler gbz Oniine alinarak sorunun akut veya kronik oldugu
belirlenebilir. Klinik bulgular da hastaligin progresyonuyla iligkilendirilebilir (1).

Ik fizik muayene doku hasarinin derecesini degerlendirmelidir. Siklikla,
distal nabiz normaldir. Gilglii bir nabiz, ekstremiteyi tehdit eden iskemiyi
engellemez. Giiglii bir nabzin varligi, istenmeyen intraarteriyel ila¢ enjeksiyonunu

akut iskemiye neden olan diger durumlardan ayirt etmeye yardimci olur (25).
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Treiman ve arkadaslari intraarteriyel ilag enjeksiyonu yapilan 48 hasta ile

yaptiklar1 ¢alismanin sonuglariyla 'Doku iskemi Skoru' gelistirmislerdir. Hastalarin 4

semptomu incelenmis var veya yok seklinde 0 veya 1 puan verilmistir. Semptomlar:
1-siyanoz, 2-ekstremite soguklugu, 3-gecikmis kapiller dolum ve 4-duyu kaybi
olarak belirlenmistir. Skor sonucu 2 veya altinda olan hastalarin %92’si normal
sonuclara sahipken skor sonucu 2’nin lizerinde olan hastalarin %41’inde normal
ekstremite izlenmis geriye kalanlarinda doku nekrozu veya kalict norolojik
disfonksiyon gelismistir (25).

Intraarteriyel ilag enjeksiyonu tanisinda arteriyografinin rolii tartismalidir.
Baz1 raporlar, arteriyografiyi yaralanmanin derecesini tanimlamak icin rutin olarak
kullanmistir; ancak digerleri arteriyografinin siipheli degerde oldugunu ve iskemik

hasar1 yogunlastirabilecegini bulmuslardir (25).

Semptomatik rahatlama ve rehabilitasyon planlamasi: Semptomatik
rahatlama hastalifin boyutu ne olursa olsun bir oncelik olmahdir. Yiiksek agri
durumlarinda artan sempatik vaskiiler tonus, yaralanma bolgesinin distalinde olusan
O0dem, kas yaralanmas1 veya fleksiyon kontraktiirlerinin tiimii baglangicta noninvaziv
miidahalelerle tedavi edilebilir (1). Ekstremite elevasyonu vendz drenaji
kolaylagtirmak igin tasarlanmistir (30). Cok sayida olgu raporunda agri kontrolii,
elevasyon, masaj ve pasif egzersiz gibi tedavilerin iyilesmeye katki sagladigi
diistiniilmiistir (1). Ancak genellikle baska tedavilerle bu yontemlerin kombine

edilmesi gibi karistirici faktorlerin de etkisiyle net etkileri kanitlanmamstir (2,44).

Antibiyotik tedavisi: Rohm ve arkadaslar1 flunitrazepam tablet kotiiye
kullanan 16 hastayla yaptiklar1 calismada bir tedavi protokolii izlemisler ve bu tedavi
basamaklarina ilaclarin enjeksiyonunda steril kosullar saglanamadigi gerekgesiyle
antibiyotik profilaksisini de dahil etmislerdir (44).

Cooper ve arkadaglar ise klostridyal enfeksiyonlara kars1 korumanin énemli
oldugunu belirtmisglerdir (45).

Treiman ve arkadaslari intravendz ilag bagimlis1 48 hasta lizerinde yaptiklar
caligmada, intraarteriyel enjeksiyon sonrasi bariz enfeksiyon belirtileri olmadikca

antibiyotik tedavisi uygulamamistir. Antibiyotik verilmeyen hastalarin hicbirinde
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non-steril ilag enjeksiyonuna ragmen seliilit, 1slak gangren veya yayilan enfeksiyon

kanitina rastlanmamustir (25).

Lokal anestezik kullammm: Intraarteriyel terapotik lokal anestezik
enjeksiyonlar1 (Kimyasal sempatektomi), refleks vazospazmi oOnlemek ve lokal
vazodilatasyon icin kullanilmistir (30). Ancak yapilan bir hayvan deneyinde
vazospazmi maksimum 10 dk. stire ile 6nledigi ve doku kayb1 miktar1 agisindan fark
olmadigi izlenmistir (41).

Lokal anestezikler uygulanirken toksik etkileri her zaman gz Oniinde tutulmalidir.
Epinefrinsiz lidokainin intraarteriyel dozlari tek dozda 2 mg/kg’1 ve toplam dozda da

4,5 mg/kg’1 gegmemelidir (1).

Ekstremite sempatolizi: Stellat ganglion bloklar1 veya alt ekstremite
sempatik bloklar1 arteriyel ve vendz vazodilatasyon olusturmak i¢in bir yontemdir
(30). Ancak brakiyal pleksus veya stellat ganglion bloklarinin yasa dis1 ilag
enjeksiyonundan sonra ampiitasyon oranlarini iyilestirmedigi bulunmustur (46).

Antikoagiilasyon uygulanan hastalarda sinir blogu gibi invaziv bir yol tercih

edilecekse dikkatli olunmali ve blok karar1 heparin tedavisinden once verilmelidir

(1).

Arteriyel vazodilatorler: Vazodilatasyon ve spazmoliz i¢in kalsiyum kanal
blokdrleri, rezerpin, tolazolin, nitratlar, papaverin ve prostaglandinler ile ¢alismalar
yapilmis ve degisik sonuglar elde edilmistir (1,34,47). Vazospazm ve arteriyel
obstriiksiyonun patogenezdeki roliine ragmen hayvan caligmalarinda, rezerpin ve
tolazolin gibi vazodilatorlerin kullanimi ile tiyopentalin intraarteriyel enjeksiyonu
sonrast iyilesmeye katkisi izlenmemistir (34).

Intravendz ilag bagimlilarindan olusan 209 hastalik 25 makaleyi iceren bir
caligmaya gore vazodilator tedavi ve ampiitasyon oranlari arasinda higbir iliski
gosterilememistir. Ancak vazodilator alan hasta Ornekleminin kugtkligi ve
vazodilator alan hastalarin genellikle kombinasyon tedavisi almasi bu c¢alismanin
kisitliliklarindandir. Bu nedenle vazodilatorler standart tedavi rejiminin bir pargasi

olarak onerilmemektedir (46).
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Tromboliz: Tim trombolitik ilaglar, plazminojen aktivatorleri gibi benzer
sekilde calisir. Gegmiste streptokinaz ve lirokinaz ile tedavi yayginken simdi, bu
ilaglarin yerini rekombinant doku plazminojen aktivatorii (rt-PA) almistir (48).
Ancak intraarteriyel ilag enjeksiyonu tedavisinde streptokinaz, iirokinaz ve rt-PA
arasinda higbirinin digerine iistiinligii gosterilmemistir (47).

Bir uygulama yolu olarak lokal tromboliz literatiirde ya anjiyografi kateteri
araciligiyla secici olarak ya da mikrokateter araciligiyla etkilenmis artere
stiperselektif olarak tanimlanmustir (47).

Arter i¢i inflizyonun mantigi, sistemik intravendz inflizyonlara kiyasla
etkinligin artmasi ve sistemik kanama komplikasyonlarinin azalmasidir (2). Yiiksek
doku iskemi skoru ile basvuran 5 vakalik bir ¢alismada intraventz heparin ile
kombine kateter aracili intraarteriyel tromboliz yapilmis ve tiim hastalar onemli
klinik ve anjiyografik iyilesme gostermistir (27).

Sonug¢ olarak heparin uzun yillardir tedavi protokollerinin temel tasini
olusturmaktadir ve bir tedavi yontemi olarak trombolizi kullanan ¢alisma sonuglari
da umut vericidir. Bu veriler intraarteriyel enjeksiyon sonrasi trombozu yaralanmada

anahtar role sahip bir mekanizma olarak desteklemektedir (2).

Hiperbarik oksijen tedavisi: Ulnar artere istenmeyen ilag enjeksiyonu
sonras1 ge¢ donemde (olay sonras1 12. Giin) ampiitasyona gidisi engellemek i¢in son
care olarak hiperbarik oksijen tedavisi denenmis ve sonug¢ basarili olmustur.
Intraarteriyel enjeksiyonun patofizyolojisinde doku anoksisi izlendiginden hiperbarik
oksijen tedavisi mantikli gériinmektedir. Sagladig1 arteriyel hiperoksijenizasyon ve
periferik  vazokonstriksiyonun olumlu etkileri olabilir. Oksijen kaynakli
vazokonstriksiyon doku basincini diisliriir ve perfiizyonu iyilestirir. Béylece 6dem-
vaskiiler kompresyon- iskemi -6dem kisir dongilisiic  kirilabilir.  Ayrica
neovaskiilarizasyon ve fibroblast proliferasyonunu kolaylastirir ve hasarli dokularin
onarimint hizlandirabilir. Anaerobik organizmalara karsi1 bakteriyostatiktir, yiiksek
doku basinglarinda bakteriyosidal bile olabilecegi bildirilmektedir (49).

Ancak intraarteriyel zolpidem tabletin yanliglikla radial artere enjeksiyonu
sonras1 parmaklarinda siyanozla basvuran bir vakada hiperbarik oksijen tedavisi

kotiiye gidisi engelleyememistir (50).
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Bu tedavi invaziv olmadigi ve yan etkileri minimum oldugundan her hasta

i¢in diistintilebilecek bir segenektir (1).

Kortikosteroid: Kortikosteroidler inflamasyon igeren birgok durumun
tedavisinde temeli olusturmustur. Intraarteriyel enjeksiyon sonrasi tek basina
kortikosteroid kullanimi insanlarda degerlendirilmemistir (1). Steroidlerle tedavi her
zaman diger tedavi modaliteleriyle kombinasyon halinde ve karmasik sonuglarla
birlikte bir¢ok vaka raporunda bildirilmistir (2).

Devulapalli ve arkadaslari steroid tedavisi ile ampiitasyon oranlar1 arasindaki
iligkiyi incelemistir. Steroidler ve bunlarin verilis yontemi belirtilmemistir ve
steroidlerin her zaman diger tedavilerle kombinasyon halinde uygulanmasi
calismanin kisithliklarindandir. Ik analizde, steroid uygulamasi daha diisiik
ampiitasyon oranlarn ile iliskilendirilmistir, ancak yaralanma siddeti gibi potansiyel
karistirict degiskenler icin yapilan diizenlemelerle bu iliskinin istatistiksel olarak
anlaml1 olmadig1 ortaya konulmustur (46). Bu nedenle steroid uygulanmasinin yarar

sagladigina yonelik herhangi bir kanit yoktur (2).

Prostaglandinler: ilk olarak 1933-1934’te Goldblatt ve von Euler tarafindan
birbirinden bagimsiz olarak tanimlanmiglardir. Von Euler ayn1 zamanda yagda
¢oziinlir ve asidik olduklarini tanimlamis ve prostaglandin olarak isimlendirmistir
(51).

Arasidonik asit ¢coklu doymamis bir yag asididir (52). Dort ¢ift baga sahip bu
yirmi karbonlu yag asidi membran fosfolipidlerine esterlenir, l6kotrienler ve
prostaglandinlerin 6ncii molekiilidiir (53).

Prostaglandinler endotelyal disfonksiyonu onarabildikleri, fibrinolitik
aktiviteyi uyarabildikleri ve lokal antiinflamatuar etki sagladiklar1 i¢in istenmeyen
intraarteriyel ilag enjeksiyonu sonrasi tedavide ¢ok yonlii olumlu etkilere sahiptir
(47).

Prostasiklin (PGI2) endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen bir prostaglandindir ve
trombositler ve diiz kas hiicreleri iizerinde bulunan prostasiklin reseptorlerine
baglanir. Trombosit agregasyonunu inhibe eder ve vazodilatasyona neden olur. Bu

etkileri nedeniyle istenmeyen intraarteriyel enjeksiyonlar sonrasi tedavi amaciyla
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kullanilmistir (2). Heparin veya trombolitik ajanla kombine edildigi ve olumlu
sonuglarin alindig1 vaka raporlart yaymlamistir (54,55).

Heparin ve streptokinaz ile tedavi edilen iyatrojenik intraarteriyel penisilin
enjeksiyonu yapilan bir vaka 14 gilin sonra semptomlar1 yenilemesi tizerine heparin
ve ilioprost (PGI2 0.25 ng/kg/dk intraarteriyel) ile tedavi edilmistir (55).

Yine trombosit agregasyonunu engelleyen ve vazodilatasyon yapan
prostaglandin E1 (PGE1) de bazi tedavi rejimlerinde kullanilmistir (44). Ancak
etkinligini degerlendirmek zordur ¢iinkii prostaglandinler, heparin ve trombolitikler
genellikle kombinasyon halinde kullanilir (2).

Bununla birlikte, baz1 vaka raporlar1 prostaglandinlerin faydali olabilecegini
gostermistir. Yiiksek doku iskemi skoru ile sonucglanan ezilmis diazepamin
intraarteriyel enjeksiyonu sonrasi heparin, intraarteriyel lokal anestezik ve sinir blogu
ile tedaviden sonu¢ alinamamis ve giinde iki kez intraarteriyel prostaglandin E1 ile
intraarteriyel nitrogliserin eklenmesi sonrasinda belirgin iyilesme izlenmistir (56).

Prostaglandinler ve trombolitiklerle kombinasyon tedavisinin nedeni,
prostaglandinlerin trombosit inhibe edici 6zellikleri ile trombolitiklerin etkisini
arttirma disiincesidir (35).

Sinirlt sayida vaka raporu ile kanitlamak zor olsa da prostaglandinlerin en iyi

kullanimi trombolitiklerle kombine sekli gibi goriinmektedir (2).

Antikoagiilasyon: Intraarteriyel enjeksiyon sonrasi ortak kabul gdren en
onemli patolojik olay tromboz olarak goriildiigiinden herhangi bir kontraendikasyon
yoksa heparin ile antikoagiilasyon intraarteriyel enjeksiyon sonrasi tedavi de ilk
basamak olarak genis ¢apta kabul gormektedir (1).

Heparin baslangic bolus dozlart aPTT i¢in uygun hedef aralig1 veya tedavi
siireleri konusunda fikir birligine varilmamistir. Ancak pulmoner emboli tedavi
kilavuzlarina benzer sekilde 60 TU/kg'lik yiikleme dozu ve ardindan normalin 1,5 ila
2,3 kat1 aPTT diizeyleri onerilmektedir (1). Tedavi siiresi ise semptomlarin gegmesi,
pihtt ¢oziilmesinin anjiyografik kaniti veya cerrahi miidahale ihtiyacina gore

kararlastirilabilir (1). Baska bir ¢alismada ise tedavi siiresi olarak 72 saat dnerilmistir

(2).
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Postoperatif donemde hasta uyandiginda istemsiz intraarteriyel enjeksiyon
fark edilirse antikoagiilasyon sorun olabilir. Ancak kanama riskinin minimum oldugu
hastalarda aPTT diizeyleriyle ilgili bir uzlas1 kilavuzu olmamasina ragmen heparin
ile tedavi genel olarak savunulmaktadir (1).

Ancak intravendz ilag bagimlilarini igeren 209 hastalik bir derlemede
antikoagiilan tedavinin en yiiksek oranda kullanilan tedavi olmasina ragmen
ampiitasyon insidansini azaltmadigi one siirtiilmistiir (46).

Literatiirde herhangi bir kontrollii ¢alismanin olmamasi1 g6z Oniine
alindiginda, hastalik patolojisi ile makul bir baglanti olmasimna ragmen, hasta
sonucunun antikoagiilan tedavi ile iyilesip iyilesmedigini gercekten tespit etmek
zordur. Yasa dis1 ilag kullanan hastalar1 iceren c¢alismalara dayanan yakin zamanda
yayinlanan rejimler, trombolitikler ve prostaglandinlerle birlikte acil heparin
tedavisini onermeye devam etmektedir (2,44).

Sonugta mevcut ¢aligmalarin biiyiik cogunlugu kisisel deneyim ve hayvan
deneylerine dayanmaktadir (1). Daha ¢ok intravendz uyusturucu bagimlilarindan elde
edilen vaka raporlarina gore optimal tedavi modaliteleri belirsiz olsa da antikoagiilan
tedaviler, intraarteriyel trombolitik uygulamasi ve prostaglandinler sonuglari
iyilestirirken steroidler, vazodilatérler ve sempatik bloklar ampiitasyon oranini
etkilemiyor gibi goriinmektedir (2).

Ortaya c¢ikan doku nekrozu ancak eksizyon ve ampiitasyon ile tedavi
edilebilecek duruma gelmisse enflamasyon belirtisi olmayan nekrotik parmaklarda,
net sinirlara izin vermek i¢in kesin amputasyondan dnce en az 4 hafta beklemeyi ve
boylece yetersiz rezeksiyon veya abartili saglikli doku rezeksiyonlarindan sonra

gereksiz ikincil miidahaleyi 6nlemeyi 6neren yazarlar mevcuttur (57).

2.5. HEPARIN

Stilfatlanmis bir polisakkarit olan heparin, 90 yili askin bir siiredir
antikoagiilan olarak kullanilmaktadir. Domuz bagirsagi ile sigir bagirsagi ve akcigeri
de dahil olmak tiizere hayvan dokularindan ekstrakte edilerek saflastirilmaktadir.

Fraksiyone olmayan heparin, diisiik molekiil agirlikli heparin ve sentetik heparinler
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terapotik rolleri olan heparin bazli ilaglardir. Bu ilaglar tromboz ile embolilerin
tedavisinde ve ameliyatta pihtilasmanin 6nlemesinde 6nemli role sahiptirler (58).

Normal vaskiiler endotel antitrombotik bir ylizey gorevi goriir ve kan damar
igerisinde serbest¢e dolasir. Ancak hemostatik sistem aniden tetiklenebilir (58).Bir
cerrahi yaralanma veya tibbi bir cihazin sentetik yiizeyinin hasarli endotele temas
etmesiyle pihtilasma kaskati aktive olur (59). Trombositler ve fibrin kanamayi
onlemek icin toplanir. Ancak pihtilasmanin asir1 miktarda olmasi trombotik
komplikasyonlara neden olabilir (58). Primer hemostaz trombosit agregasyon ve
adezyonunu igerir ve trombosit tika¢ olusur. Sekonder hemostaz pihtilasma
faktorlerinin eslik ettigi biyokimyasal bir kaskattir. Heparin trombin de dahil
pihtilasma kaskatindaki birgok faktorii inhibe eder (58).

Heparinin en sik bilinen yan etkileri kanama, heparinle indiiklenen
trombositopeni, osteoporoz, hipersensitivite reaksiyonlar1 ve aminotransferaz

diizeylerinde artistir (58).

2.6. ALPROSTADIL

PGE1’in sentetik bir analogudur. Prostaglandin EP2 reseptoriine agonist
olarak baglanir (60). Alprostadil adenilat siklaz aktivasyonu yoluyla intraseliiler
siklik adenozin monofosfati (CAMP) arttirarak diiz kas gevsemesi saglar. Ayrica
adenozinin plazma seviyelerini arttirmasit da vazodilatasyon, 16kosit aktivitesinde
azalma, endotelyal koruma, trombosit agregasyon inhibisyonu ve dokulara oksijen
sunumunda artisa katkida bulunur (61).

Sonug olarak PGE1 vazodilatasyon ve TXA2 sentezini azaltmasi ile trombosit
aktivasyonunu baskilar. Bazi1 calismalarda PGE1’in ayn1 zamanda siiperoksit ve
peroksinitrit liretimini azaltip iskemi reperflizyon hasarini azalttig1 sitokin salinimini
degistirdigi ve kollateral akigi iyilestirdigi bildirilmistir (62). PGE1'in trombosit
agregasyonunu inhibe ederek kombinasyon tedavilerinde rt-PA'nin fibrinolitik

etkinligini belirgin sekilde arttirdig1 6ne sitiriilmiistiir (44).

26



2.6.1. Endikasyonlar

Alprostadil ~ oncelikle periferik arter tikanikliklarinin  tedavisi  igin
gelistirilmistir (61). Erkekte erektil disfonksiyonda, Raynaud fenomeni olan
hastalarda iskemik degisiklikleri yonetmek ig¢in, lomber spinal kanal stenozu olan
hastalarda konservatif tedavi i¢in, kritik konjenital kalp hastaliginda duktal aciklig
korumak i¢in kullanilir (63,64,65,66).

2.6.2. Yan Etkiler

Intravendz kullanimda flushing, hipotansiyon/hipertansiyon,
tasikardi/bradikardi, bas donmesi, bas agrisi, hipokalemi gibi elektrolit
dengesizlikleri, bulanti-kusma, gastrointestinal semptomlar, enjeksiyon yerinde
enfeksiyon ve hatta sepsis, enjeksiyon yerinde agri, Oksiiriik, grip benzeri
semptomlar, bronkokonstriksiyon gelisebilir (60).

Onemli yan etkilerinden biri de 6zellikle prematiirlerde solunum depresyonu
ve nobettir (66).

Intaraarteriyel PGE1 kizariklik, sislik ve agr1 gibi lokal yan etkiler yapabilir
ancak akciger parankiminde %90 kadar1 metabolize oldugu i¢in intravendz yol tercih
edilirse dozu 4 kata kadar arttirmak gerekir (67). Intrararteriyel dozun daha diisiik
olmas1 sayesinde vazodilatasyona bagli gelisen hipotansiyon, akciger édemi veya

kalp yetmezligi gibi sistemik yan etkiler azalir (67).

2.6.3. Kontrendikasyonlar

e Hipersensitivite
e Orak hiicreli anemi, multiple miyelom, ldsemi, polistemia vera,
trombositemia gibi priapizmi hizlandiran nedenlerin varligi

e Peyroni (60)
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay
alindiktan sonra (20.01.2022 onay kodu: 0069) Ankara Egitim Arastirma Hastanesi
Hiisnlii SAKAL Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde yapildi.

Calismaya 16 adet agirligi 2.5-3 kg aras1 erkek Yeni Zelanda beyaz tavsani
dahil edildi. Kinmonth ve Shepherd tarafindan tanimlanan tavsan kulagi modeli
kullanild1 (41). Deney hayvanlarinda, 6 saat aglik sonrasinda 5 mg/kg ksilazin ve 50
mg/kg ketamin quadriceps femoris kasina intramuskiiler uygulanarak anestezi
saglandi. Anestezi derinligi palpebral ve korneal refleks ile degerlendirildi. Tiim
deney hayvanlarinin deney alani tras edildi. Tiim tavsanlarin kulak santral arterine 24

G braniil ile intraarteriyel kaniilasyon tek seferde yapild1 (sekil 5).
Calismaya dahil edilen hayvanlar 4 gruba ayrildi:

e Grup K (n=4, Kontrol grubu): Kontrol grubunda herhangi bir girisim
yapilmada.

e Grup S (n=4, Sugammadeks grubu): Sugammadeks grubuna 16 mg/kg
sugammadeks 2 ml voliimde 10 sn siiresinde intraarteriyel kaniilden
enjekte edildi ve 5 dk sonra serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi.

e Grup H (n=4, Heparin grubu): Heparin grubuna 16 mg/kg
sugammadeks uygulamasindan 5 dk sonra 100 iinite heparin verildi.

e Grup HA (n=4, Heparin+Alprostadil grubu): Heparin+Alprostadil
grubuna 16 mg/kg sugammadeks uygulamasindan 5 dk sonra 100
tinite heparint+5Smikrogram/kg alprostadil mililitrede 6,25 mcg olacak
sekilde 10 sn de verildi.
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Sekil 5: Tavsan kulag1 santral arter kaniilasyonu

Ardindan intraarteriyel kaniiller cekildi ve hayvanlar 72 saat 22°C oda
sicakligi ve %50 nemli ortamda ayr1 ayr1 kafeslerde saklandi. Gece- giindiiz dongiisii
gdz Oniine alinarak uygun ortam sartlar1 saglandi. Istediklerinde yem ve suya
ulagimlar1 saglanacak sekilde beslendi. Kulaklarinda meydana gelebilecek nekroz
gibi patolojik siire¢lerde olusacak agri i¢in tramadol S5mg/kg subkutan 4 saatte bir
verildi. 72 saat sonunda anestezi altinda tavsanlarin kulaklari ampute edildi. Tiim
spesmenler %10 tamponlu formalin bulunan kaplarda ayri1 ayri koyuldu. Patoloji
laboratuvarina histopatolojik inceleme i¢in teslim edildi. Calisma sonunda

hayvanlara 6tanazi uygulandi.
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Sekil 6: Spesmenler ayri kutularda %10 tamponlu formalin soliisyonu i¢inde

3.1. PATOLOJIK INCELEME

Makroskopik olarak 6zellikle damar kesitlerini icerecek alanlar orneklendi.
%10 tamponlu formalin soliisyonunda 24 saat rutin takip islemi sonrasinda dokular
parafin bloklara gomiildii. Bloklar 4 mikronluk kesitlerle Leica mikrotom ile kesildi.
Kesitler hemotoksilen eozin ile boyanarak incelenmeye hazir lam haline getirildi.
Preperatlar Olympus BX46 151k mikroskobu ile degerlendirildi.

Kesitler nekroz, intertisyel 6dem, hemoraji, inflamasyon, endotel kaybi
acisindan degerlendirildi. Eger bu bulgular izlenmediyse 0, hafif siddette ise 1, orta
siddette ise 2, siddetli ise 3 olarak skorlandi.

3.2. ISTATISTIK

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in

MedCalc Statistical Software version 19.2.6 (MedCalc Software bv, Ostend,
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Belgium) istatistik programi kullanildi. Veriler median (minimum-maksimum)
olarak verildi. Verilerin gruplar arasi karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis varyans
analiz testi kullanildi. Kruskal-Wallis testinin anlamli oldugu durumlarda
subgruplarin karsilastirilmasinda Conover Post-Hoc testi kullanildi. Istatistiksel

anlamlilik p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen tavsanlarda herhangi bir beklenmeyen komplikasyon
izlenmeden ¢alisma tamamlandi.

Gruplar 6dem agisindan degerlendirildiginde S grubu HA ve H grubuna gore
daha édemli bulundu ve tiim gruplardaki 6dem kontrol grubuna gore daha yiiksekti.
HA ve H grubu 6dem agisindan benzerdi.

Nekroz ve inflamasyon H ve S grubunda esit ve HA grubundan istatiksel

olarak anlamli sekilde yiiksekti. HA grubunda ise kontrol grubuyla benzerdi.
Hemoraji HA ve S grubunda esit ve H grubundan daha yiiksekti. Tim
gruplardaki hemoraji kontrol grubundan yiiksekti.
Endotel kaybi agisindan gruplar degerlendirildiginde HA, H ve S grubu

benzerdi ve tiim gruplarda kontrol grubuna gore daha fazla endotel kaybi izlendi.

Tilim sonuglar istatiksel olarak anlamliydi.

Sekil 7: Enjeksiyon sonrasi 72. saatte Grup S’de tavsanin kulak goriiniimii
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Sekil 8: Kontrol grubunun normal santral arter duvart mikroskopik gortiniimii
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Sekil 9: Grup S’nin mikroskobik goriiniimii

A: Siddetli nekroz, endotel kayb1 (H&EX200)

B: Orta siddette 6dem ve hafif siddette endotel kayb1 (H&EX200)
C: Hafif siddette endotel kayb1 ve 6dem (H&EX200)

D: Siddetli endotel kayb1, orta siddette nekroz (H&EX200)
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Sekil 10: Grup H’nin mikroskobik goériiniimii

A: siddetli endotel kayb1, orta siddette nekroz ve inflamasyon bulgusu (H&EX200)
B: Hafif siddette inflamasyon ve endotel kayb1 (H&EX200)

C: Hafif siddette endotel kayb1 ve nekroz bulgusu (H&EX200)

D: Siddetli 6dem ve hafif siddette nekroz bulgusu (H&EX200)
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Sekil 11: Grup HA’ nin mikroskobik goériiniimii

A: Orta siddette hemoraji alan1 (H&EX100)
B: Siddetli hemoraji alan1 (H&EX200)

C: Orta siddette endotel kayb1 (H&EX200)
D: Hafif siddette hemoraji alan1 (H&EX200)
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Tablo 1: Odem siddeti

Grup
Odem K S H HA
0 (Yok) 4 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
1 (Hafif) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%25) 2 (%50)
2 (Orta) 0 (%0) 2 (%50) 1 (%25) 2 (%50)
3 (Siddetli) 0 (%0) 2 (%50) 2 (%50) 0 (%0)
4 (%100) 4 (%100) 4 (%100) 4 (%100)

Odem S grubunun %50’sinde orta diizeyde %50 sinde ise siddetliydi. Odem
derecesi en yiiksek grup S grubu olarak izledi. H grubunun %50’sinde siddetli 6dem
izlenirken HA grubunda higbir kulakta siddetli édem izlenmedi. Odem derecesi

istatiksel olarak H ve HA grubunda benzer olup tiim gruplardaki 6dem derecesi

kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek tespit edildi.
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Tablo 2: Nekroz siddeti

Grup
Nekroz K S H HA
0 (Yok) 4 (%100) 0 (%0) 1 (%25) 4 (%100)
1 (Hafif) 0 (%0) 2 (%50) 2 (%50) 0 (%0)
2 (Orta) 0 (%0) 1 (%25) 1 (%25) 0 (%0)
3 (Siddetli) 0 (%0) 1 (%25) 0 (%0) 0 (%0)
4 (%100) 4 (%100) 4 (%100) 4 (%100)

Grup S’de %25 oraninda siddetli nekroz izlendi. Grup S ve grup H nekroz

acisindan istatiksel olarak benzerdi ve bu nekroz kontrol grubundan anlamli derecede

yiiksekti. HA grubunda ise hi¢ nekroz saptanmadi.

Tablo 3: Inflamasyon siddeti

Grup
Inflamasyon K S H HA
0 (Yok) 4 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%50)
1 (Hafif) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%25) 2 (%50)
2 (Orta) 0 (%0) 3 (%75) 3 (%75) 0 (%0)
3 (Siddetli) 0 (%0) 1 (%25) 0 (%0) 0 (%0)
4 (%100) 4 (%100) 4 (%100) 4 (%100)

S ve H gruplar inflamasyon siddeti agisindan benzerdi. Iki gruptaki
inflamasyon siddeti de kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti. HA grubunda

%50 oraninda hafif inflamasyon tespit edilse de istatiksel olarak kontrol grubuyla

fark izlenmedi.
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Tablo 4: Hemoraji siddeti

Grup
Hemoraji K S H HA
0 (Yok) 4 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
1 (Hafif) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%75) 1 (%25)
2 (Orta) 0 (%0) 2 (%50) 1 (%25) 1 (%25)
3 (Siddetli) 0 (%0) 2 (%50) 0 (%0) 2 (%50)
4 (%100) 4 (%100) 4 (%100) 4 (%100)

Hemoraji siddeti HA ve S grubunda benzer ve en yiiksekti. H grubunda ise

kontrol grubuna gore yiiksek ama HA ve S grubuna gore daha az hemoraji izlendi.

Tablo 5:Endotel kaybi siddeti

Grup
Endotel K S H HA
kaybi
0 (Yok) 4 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%25)
1 (Hafif) 0 (%0) 2 (%50) 2 (%50) 2 (%50)
2 (Orta) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%25) 1 (%25)
3 (Siddetli) 0 (%0) 2 (%50) 1 (%25) 0 (%0)
4 (%100) 4 (%100) 4 (%100) 4 (%100)

Endotel kaybinin siddeti agisindan degerlendirildiginde tiim gruplarda endotel

kayb1 kontrol grubundan yiiksekti. Ancak gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.
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5. TARTISMA

Calismamiz sonucunda sugammadeksin intraarteriyel enjeksiyonu sonrasinda
olusan 6dem, nekroz ve inflamasyonun, heparin ve alprostadil kombinasyon tedavisi
ile azaldig1 gosterilmistir.

Intraarteriyel ~ ilag¢  enjeksiyonunun etkilerini  degerlendirmek icin
aragtirmacilar farkli hayvanlarla farkli anatomik bolgelerde yaptiklart denemelerin
sonucunda, tavsan kulagindaki santral arterin nekroz olusturmak ve nekrozun ¢apini
6lgmek i¢in uygun bir bolge olduguna karar vermislerdir (41). Knill ve Evans da
yaptiklar1 ¢alismada tavsan kulagi santral arterine ilag enjeksiyonu sonrasinda kulak
kepgesindeki makroskopik ve mikroskobik degisikliklerinin insanlarda bildirilen
bulgulara benzer oldugunu yayinlamislardir (28). Bu galismalar g6z 6niine alinarak
calismamizda, sugammadeksin arter lizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in tavsan
kulagi modeli tercih edilmistir.

Istenmeyen intraarteriyel ilag enjeksiyonlar1 endotelyal inflamasyon, ddem,
endarterit, nekroz gibi pek ¢ok histopatolojik siirecin izlendigi ve ampiitasyona kadar
ilerleyen onemli doku kayiplarmin goriildiigi ciddi bir komplikasyondur. Bu
konudaki verilerin olgular {izerinde kisisel deneyimlere ve hayvan deneylerine
dayanmasi nedeniyle bilgiler kisithdir ve 1yl tanimlanmis tedavi yontemleri mevcut
degildir. Istenmeyen intraarteriyel ilag enjeksiyonlarindan sorumlu ajanlar genellikle
benzodiazepinler ve barbitiiratlar gibi anestezi pratiginde sik kullanilan ajanlardir
(1,2,32).

Dodd ve arkadaslari madde bagimlist 9 hastada, yanlislikla intraarteriyel
temazepam jel uygulanmasi nedeniyle gelisen ekstremite iskemisi sonrasi
histopatolojik bulgulari tanimlamiglardir. Spesmenlerde miyosit nekrozu, interstisyel
O0dem, arteriyel, vendz ve kapiller tromboz, vaskiilit, endotelyal sisme ve soyulma
bildirilmistir (32).

Kiling ve arkadaslar1 deneysel hayvan modelinde sican abdominal aortuna %2,5
tiyopental Smg/kg dozunda uyguladiktan sonra histopatolojik olarak fokal endotel
kaybi, lenfosit infiltrasyonu, 6dem ve fibrinoid dejenerasyon (nekroz) izlemislerdir.
Bu calismada tiyopental sonrasi pentoksifilin veya papaverin uygulanmasinin

histopatolojik olarak diizelme sagladig: belirtilmistir (68).
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Sugammadeks, anestezi uygulamalarinda nispeten yeni ve non-depolarizan
noromuskiiler bloke edici ajanlarin etkisini spesifik olarak geri ¢eviren bir ilagtir.
Ozellikle yogun kas blokajmin hizla geri cevrilmesinde etkin bir sekilde
kullanilmaktadir (4). Ancak anestezide kullanilan bir¢ok ajanin intraarteriyel
etkilerine iligkin ¢ok sayida literatiir bilgisi olmasina ragmen, klinik uygulamaya yeni
giren sugammadeks ile ilgili ¢aligmalar oldukga sinirlidir (3).

Hancit ve arkadaslart tavsan kulagi modelinde ilk kez sugammadeks
kullanilarak yapilan c¢alismalarinda sugammadeksin intraarteriyel enjeksiyonunun
sonuclarmi  degerlendirmis, 4mg/kg dozunda intraarteriyel sugammadeks
uygulamasindan sonra histolojik olarak endotel hasari, elastik membran ve elastik 1if
hasari, diiz kas hipertrofisi ve bag dokusu artisini saptamis ve skorlamislardir.
Histopatolojik skor sugammadeks grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Bu calismada sugammadeksin intraarteriyel uygulamasindan
sonra makroskopik olarak doku iskemisi ve doku nekrozu gozlenmedigi belirtilmistir
3).

Kiraz ve arkadaslari tavsan kulagi modelinde 2mg/kg sugammadeks ile 16
mg/kg sugammadeksin intraarteriyel enjeksiyonu sonrasi histopatolojik etkilerini
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda, 2mg/kg dozunda kontrol grubuna gore anlamli bir
fark izlemezken, 16mg/kg dozunda 6dem ve hiicre nekrozu anlamli sekilde artis ile
nekrotik debris ve arter duvarinda kanama tespit etmislerdir (5). Hanci ve
arkadaglarinin ~ ¢aligmasiyla beraber degerlendirildiginde patolojik  hasarin
sugammadeks dozuna bagli oldugunu diisiliniilebilir. Ayrica doku hasarinin esasen
ilacin kimyasal yapis1 ve miktar: tarafindan belirlendigi diisiiniildiiglinde, kimyasal
yapist bilinen suda ¢Ozlinlir sugammadeksin sadece yiiksek dozda patolojik
degisikliklere neden olmasi da beklenen bir sonug¢ olarak degerlendirilebilir. Bu
sebeplerle bizim ¢alismamizda da yiiksek doz (16mg/kg) sugammadeks tercih
edilmistir.

Sen ve arkadaglar1 istenmeyen intraarteriyel ilag enjeksiyonunu takiben
tromboz gelisimini mutlak olarak kabul ederek, herhangi bir ciddi kontrendikasyon
yoksa tedavinin erken doneminde tiim vakalarda antikoagiilasyonun baglatilmasini

onermislerdir (1).

41



Kinmonth ve Shepherd tavsan kulagi modelinde intraarteriyel %10 tiyopental
uygulamasi sonrast 3 haftalik izlemde gangren, 4 haftalik izlemde doku kaybini
kaydetmislerdir. Normalin iki kati pihtilasma siirelerini hedefleyerek uygulanan
heparin tedavisi ile nekroz alaninda istatiksel olarak anlamli bir azalma
gostermislerdir. Heparin tedavisi 2 giinden 4 giine uzatildiginda gangren miktar1 daha
da azalmistir. Ancak birka¢g hayvanin kanama nedeniyle kaybedildigi bildirilmistir
(41).

Schmitt ve arkadaslar1 tavsanlarda farkli heparin dozlariyla aPTT oOlglimi
yaptiklar1 ¢alismalarinda farkli gruplara 100 iinite heparin, 500 iinite heparin ve 100
tinite heparinle aspirin ve klopidogrel vermislerdir. Sadece 100 {inite heparin ile
insanda girisimsel prosediirlerde ihtiya¢ duyulan doza benzer etkilerin tavsanlarda
elde edilecegini belirlemislerdir. Bizim c¢aligmamizda da intraarteriyel enjeksiyon
sonrast tedavi i¢in heparin dozunun 100 {inite olarak kullanilmasi tercih edilmistir
(69).

Treiman ve arkadaslari, 48 hastalik calismalarinda intraarteriyel ilag
enjeksiyonu sonrasi 10.000 iinite heparin bolus sonrasinda aPTT 1,5-2,5 kat artacak
sekilde heparin inflizyon uygulamislardir. Beraberinde dekstran 40 20ml/saat
infizyon, deksametazon 4x4 mg ve ekstremite elevasyonu ile erken mobilizasyon
uygulanmistir. Ayrica bu ¢aligmada siyanoz varligi, kapiller dolumda gecikme, duyu
kayb1 ve ekstremite soguklugu varliginda hastalara 1 puan bu bulgular yoksa 0 puan
verilen ‘doku iskemi skoru’ tanimlanmustir. Eger skor >2 ise iyilesme oranlar1 6nemli
Olclide diisilk bulunmustur ve aymi sekilde ciddi yaralanma sonrasi ilk 24 saatte
tedaviye baglamak doku nekrozu ve norolojik disfonksiyonu 6nemli oOl¢iide
engellemistir. Heparin ile kombine uygulanan bu tedavi prosediirii, ¢aligma sonrasi
etkili bulunmus ve 6nerilmistir (25).

Breguet ve arkadagslar1 istenmeyen intraarteriyel enjeksiyon sonrasi el
iskemisi gelisen 5 vakay1 retrospektif olarak incelemislerdir. Bu hastalarda heparin
60 iinite/kg bolus sonras1 aPTT 1,5-2,3 kat artacak sekilde infiizyon olarak verilmis
ve heparin infiizyonu ile intraarteriyel kateterden 8 mg alteplaz da uygulanmistir.
Aragtirmacilar sonuglarin olumlu olmasi nedeniyle intravendz antikoagiilan tedavi ile
kombine intraarteriyel kateter aracili trombolizin ekstremite iskemisinin akut fazinda

birinci basamak tedavi olabilecegini 6ne siirmiislerdir (27).
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Nott ve arkadaslari intraarteriyel temazepam enjekte eden 11 uyusturucu
bagimlisin1 igeren makalelerinde, bu olgularda uygulanmasi gereken en dnemli ilk
tedavinin heparin oldugunu vurgulamislardir (70).

Arquilla ve arkadaglar1 intraarteriyel enjeksiyondan siiphelenilen her hastaya
anjiyografi ve kontraendikasyon olmadig siirece heparin bolusu ile erken tedavi
Oonermiglerdir. Ayrica bazi hastalarda sadece heparinin tedavide yardimci
olabilecegini vurgulamislardir (42). Ancak, bizim c¢alismamizda sadece heparin ile
tedavi edilen grupta endotel kaybi, nekroz ve inflamasyon a¢isindan sugammadeks
grubu ile fark gézlenmemistir.

Devulapalli ve arkadaglarinin 209 hastay1 igeren derlemelerinde en sik
kullanilan tedavi %77 ile antikoagiilan tedavi olarak belirtilmistir. Ancak, dnemli bir
sonu¢ olarak antikoagiilan tedavinin ampiitasyon insidansi iizerine etkisi olmadigi
tespit edilmistir. Benzer seklide ¢alismamizda da sugammadeks sonrasi yalniz
heparin ile tedavi edilen tavsanlarda 6demde azalma olsa da endotel kayb1, nekroz ve
inflamasyon agisindan anlamli fark izlenmedi. Alprostadil ile kombine edildiginde
histopatolojik iyilesme anlamli bulundu (46).

Prostaglandinler ¢ogu olgu raporunda vazodilatasyon i¢in kullanilmistir. Bu
etkiye ek olarak prostaglandinlerin uygulanmasi endotel disfonksiyonunun
diizeltilmesine ve fibrinolitik aktivitenin uyarilmasina yardimci olur ve lokal
inflamasyon tizerinde olumlu bir etkiye sahiptir (31). Dolasim sistemi iizerine olan
bu etkilerinden yararlanmak amaciyla bir¢ok hastalikta etkileri arastirilmaya devam
etmektedir. Iskemi reperfiizyon (I/R) hasarinda intraarteriyel ve intravendz PGE1’in
(2500 ng/kg intraarteriyel bolus veya 20ng/kg/dk intravendz infiizyon) mukozal
koruma etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada, ratlarda iskemi olusturulmadan 6nce
PGE1 uygulanmistir. Bu ¢alisma sonucunda uygulama yonteminden bagimsiz olarak
I/R hasarindan 6nce PGEL verilmesi polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonunu inhibe
ederek ve myeloperoksidaz aktivitesini azaltarak I/R hasarimi 6nledigi bildirilmistir
(62).

Milcan ve arkadaglar1 rat siyatik sinirlerinde yaptiklart I/R modeli ile
alprostadili, periferik sinirlerdeki I/R hasar1 i¢in koruyucu antiinflamatuar ve

vazodilator farmakolojik bir ajan olarak 6nermislerdir (61).
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Chatziioannou ve arkadaslar1 distalde kan akimi olmadig1 i¢in bypassa uygun
olmayan ve ampiitasyon diisliniilen, istirahat agrist semptomundan yakinan 10
hastada, eksternal iliak artere port ile 1 ay siireli intraarteriyel PGE1 infiizyonu
uygulamislardir. Glinliikk doz 20 mcg 60 ml salinde 60 dk da verilmis ve hastalarin
8’inde agr1 anlamli sekilde azalirken, sigara igmeye devam eden 2 hastada orta
derecede azalmistir. Pulmoner metabolizmaya ugramasi nedeniyle intravendz
kullanimda dozun dort kata kadar artmasi gerekmektedir (67). Biz de ¢alismamizda
intraarteriyel uygulamay tercih ettik.

Prostaglandinlerden olan PGI2 ve PGEI intraarteriyel ilag enjeksiyonu
sonrasi tedavide kullanilmistir. Ancak prostaglandinlerin etkinligini degerlendirmek
zordur ¢iinkii genellikle heparin ve trombolitiklerle kombinasyon halinde
kullanilmiglardir (2). Calismamizda PGEl analogu olan alprostadil heparin ile
kombine edilerek kullanilmustir.

Tait ve arkadaslar1 yanhislikla intraarteriyel ilag enjekte eden 8 hastaya
2ng/kg/dk dozunda 48-96 saat siiresince ilioprost infiizyonu uygulamislardir. Tim
hastalarda klinik iyilesme ve 12 saat i¢inde distal ekstremite perfiizyonunda diizelme
izlenmistir (71).

Samuel ve arkadaslar1 istenmeyen intraarteriyel ila¢ enjeksiyonu sonrasi
ilioprost kullanan ilk vaka raporunu sunmustur. Femoral artere eroin enjeksiyonu ile
gelen hastaya 5000 iinite heparin bolus sonrasi sekiz saatte bir 10000 iinite heparin
uygulanmus ve Ilioprost 2ng/kg/dk verilmistir. Tedavi sonrasi 4 saatte klinik diizelme
ve 24 saat sonra taburculuk saglandigini belirtmislerdir (54).

Andreev ve arkadaslar1 istenmeyen intraarteriyel ila¢ enjeksiyonu sonrasi
gelen bir hastaya heparin, dekstran 40, vazodilatorler, steroid, analjezik, antibiyotik
ve elevasyon uygulanmasina ragmen cevap alinamamasi lizerine intraarteriyel
streptokinaz 100.000 iinite/saat ve 0,25 ng/kg/dk ilioprost ile tedavi uygulanmis ve
klinik diizelme izlendigini bildirmislerdir (55).

Leifert ve arkadaslari musluk suyunda eritilmis flunitrazepam tabletin
femoral artere enjeksiyonu sonrasi akut iskemi semptomlariyla bagvuran bir
intravendz uyusturucu bagimlisinda enjeksiyondan 5 saat sonra rabdomiyoliz tespit
etmis olup kombine tedavi uygulamistir. Yogun analjezik tedavi, intravendz heparin

5000 tinite bolus devaminda hedef aPTT 60-80 sn olacak sekilde infiizyon,
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intraarteriyel alprostadil 10 mcg/saat 6 saat boyunca, intraarteriyel {irokinaz 100.000
inite bolus ardindanl9 saat 100000 iinite/ Saat inflizyon uygulanmis ve hasta 5.
giinde kiir olarak taburcu edilmistir. Prostaglandinlerin, mevcut olguda tirokinazin
litik etkisini iyilestirdigi distiniilmiistiir (31).

Pratikto ve arkadaslar1 ¢ozlinmiis flunitrazepam tabletin yanlislikla sag ulnar
artere enjeksiyonu sonrasi basvuran bir olguda intraarteriyel olarak 1mg/saat
boyunca rt-PA ve 50 ml izotonikle diliie edilmis 20 mcg PGE1, 3 saat siiresince ve
intravendz 20.000 iinite heparin ile kombinasyon tedavisi sonrasi tam iyilesme
izlemislerdir (72).

Radeleff ve arkadaslar1 sag femoral artere ¢Oziinmiis flunitrazepam
enjeksiyonu sonrasi bacak iskemisi gelisen bir olguda, heparini intraarteriyel olarak
uygulamistir. Beraberinde intraarteriyel 20 mcg PGE1, 100 mg lidokain, 500 mcg
gliseriltrinitrat, lokal tromboliz igin artere 500.000 {inite {irokinaz ve 20 mg rt-PA ile
akut miidahalenin ardindan yogun bakim {initesinde heparin, PGE1 ve iirokinaz
tedavisine devam etmisler ve 3. giinde tedaviye cevap almiglardir. Bunun sonucunda
da iskeminin erken doneminde, patogenezde rol alan mikroemboliler ve
vasospazmlar1 da diisiinerek, intraarteriyel uygulanan kombine antikoagiilan, lokal
trombolitik ve vazodilatasyon tedavisinin basarili olabilecegini 6ne stirmiiglerdir
47).

Hohenstein ve arkadaglar1 femoral artere diazepam enjeksiyonu ile bagvuran
hastada sinir blogu, heparin, intraarteriyel lokal anestezik uygulamasi sonrasi cevap
alinamamasi iizerine tedaviye giinde iki kez intravendz PGEL ve intraarteriyel
nitrogliserin eklendiginde sonucta belirgin iyilesme saglandigini bildirmislerdir (56).

Niklas ve arkadaslar1 bilege intraartikiiler diazepam enjeksiyonu yapilirken
kazara intraarteriyel enjeksiyon yapilan bir olgu raporunda 3. giin bagvuran hastaya
intraarteriyel lirokinaz ve iv heparin ile prostaglandin vermelerine ragmen 4.ve 5.
parmak amputasyondan kurtarilamadigini bildirmistir (57). Ancak bu olgu ge¢
basvuru nedeniyle amputasyona ilerlemis olabilir.

Rohm ve arkadaslart tarafindan 2014 yilinda 16 hastalik bir rapor
yayinlanmistir. Tim hastalar ezilmis flunitrazepam tablet enjekte eden madde
bagimlilar1 olarak bildirilmistir ve tiim hastalarin doku iskemi skoru 2'nin tizerinde

kaydedilmistir. Hastalar bilgilendirilip analjezi saglandiktan sonra bir tedavi
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protokolii uygulanmustir. Intravendz 5000 iinite heparin bolus ardindan aPTT 2-2,5
kat artiracak sekilde inflizyon, lokal intraarteriyel Smg rt-PA ile intraarteriyel 5 mcg
PGE1 dort saatte bir 24-48 saat boyunca anjiografi kontrolii altinda tekrarlanmis ve
ardindan giinde tek sefer 60 mcg PGEl taburculuga kadar uygulanmistir. Tiim
hastalara enjeksiyon steril kosullarda yapilmadigi i¢in antibiyotik profilaksisi
verilmigstir. Erken fizik tedavi ve elevasyon uygulanmistir. Doku iskemi skoru
yiiksek olmasina ragmen 16 hastanin 13’1 normal fonksiyonel ekstremite ile taburcu
edilmistir. Heparin, rt-PA ve PGEI1’in kombine edildigi bu ¢alismada ¢ogu hasta
kanama riskinde artig olmaksizin geri doniisii olmayan doku hasarindan kurtulmustur
(44).

Bu sonuclar bizim c¢alismamizin sonuclarini  destekler niteliktedir.
Calismamizda intraarteriyel heparin ve alprostadil kombinasyon tedavisinin
sugammadeks intraarteriyel enjeksiyonu sonrasi olusan o6dem, nekroz ve

inflamasyonu anlamli diizeyde azalttig1 goriildii.
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6. SONUCLAR

Calismamizda PGE1 analogu olan alprostadil heparin ile kombine edilerek
kullamilmistir. Izole etkisinin gdsterilmesi amaciyla alprostadilin tek basima
kullanildigr bir grup daha calismaya dahil edilebilir veya en ¢ok Onerilen
kombinasyon olarak trombolitiklerle kombine edildigi bir grup daha eklenmesi
sonuglarin anlasilmasina katki saglayabilir. Bu konuda daha ¢ok calisma yapilmasi
gerekmektedir

Sonug olarak; yiiksek doz sugammadeksin intraarteriyel uygulanmasi nekroz,
O6dem, inflamasyon, hemoraji ve endotel kaybina neden olmaktadir. Tedavi amaciyla
uygulanan heparin sadece 6demi azaltirken heparin ile alprostadil kombinasyon
tedavisinin 6dem, nekroz ve inflamasyonu azalttig1 izlendi. Yanlislikla intraarteriyel
sugammadeks enjeksiyonu sonrasi heparin ve alprostadil tedavisinin histopatolojik

degisiklikler tizerine olumlu etkisi oldugunu diistinmekteyiz.
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683.Calismamin  Protokol, usul, yaklasim ve yontem yoniinden “ETIK” degerlendirmesinde
“UYGUN” “OLDUGUNA"/"OEMADIGINA”  ~OYBIRLIGI” / “O¥€COKEUGU” ile karar

verilmis ve arastirma i¢in belirlenen tim hayvan, uygulama, tetkik ve girigimlerin bedellerinin
aragtirma grubunca kargilanmasi kayd ile ¢alismanin yapilmasina ve Hastanemiz arsiv bilgi ve
belgelerinin ve Hayvan Deneyleri Laboratuari’nin kullamimasina “IZIN” “VERILMISTIR™ /
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