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OZET

Ratlarda Serebral Iskemi/Reperfiizyon Modelinde Propofol ve Remifentanilin

Noroprotektif Etkinliginin Karsilastirilmasi

Dr. Ulas Bagatir DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD, IZMIR

Amag: Perioperatif donemde olusabilen serebral iskemi ciddi mortalite ve morbiditeye
yol agabilmektedir. Serebral dokuyu iskemi/reperfiizyon hasarindan koruyacak stratejiler
anestezistler i¢in dnemlidir. Anestezik ajanlarin noroprotektif etki gosterdigi bilinmektedir.
Bu randomize, kontrollii, deneysel calismayla anestezi altindaki ratlarda uyguladigimiz
serebral iskemi/reperfiizyon modelinde propofol ile yeni bir opioid olan remifentanil’in

serebral infarkt alanina etkisini karsilastirdik.

Yontem: On sekiz adet eriskin erkek Wistar-Albino rat ii¢ gruba ayrildi. Anestezi
altinda, mekanik ventilasyonla solutulan ratlarda trakeostomi ve invaziv monitorizasyon
uygulandi. Serebral iskemi saglanmadan 20 dakika énce Kontrol Grubuna (Grup K, n= 6) 2.1
ml/sa serum fizyolojik, Remifentanil Grubuna (Grup R, n= 6) 2 pgkg'.dk™" remifentanil,
Propofol Grubuna (Grup P, n= 6) 96 mg/kg/sa propofol infiizyonuna baglandi. Yirminci
dakikada bilateral karotid arterler klemplenerek serebral iskemi saglandi. Yirmi dakika
siireyle iskemi uygulandiktan sonra 40 dk reperfiizyon saglandi. Reperfiizyon sonunda ratlar
sakrifiye edildi ve dekapitasyon uygulandi. Beyin dokusu cikarilarak koronal kesitler alindu.
% 2 Tetrazoliumtriklorid (TTC) ile boyanan serebral kesitlerin fotograflar1 ¢ekildi. Infarkt
alaninin toplam kesit alanina oram yiizde deger olarak hesaplandi. p < 0.05 diizeyi anlamlh

kabul edildi.

Bulgular: Infarkt alanlarinin ortalama degerleri karsilastirildiginda; Propofol Grubunda
infarkt alan1 % 11.9 olmak iizere en diisiikk, Remifentanil Grubunda % 13.5, Kontrol
Grubunda % 22.9 olmak iizere en yiiksek saptandi. Remifentanil ile Propofol Grubunda elde
edilen verilerde Kontrol Grubuna kiyasla anlamli fark oldugu saptandi (p= 0.003).

Remifentanil Grubu ile Propofol Grubu arasindaki fark anlamli degildi.



Sonug: Bu calismanin sonuglar ¢ok kisa etkili yeni bir opioid ajan olan remifentanil’in

iskemi/reperfiizyon hasarina kars1 propofol kadar etkin koruma sagladigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Remifentanil, propofol, serebral iskemi/reperfiizyon,

noroproteksiyon.



SUMMARY

Neuroprotective Effect of Propofol and Remifentanil in the Rat Cerebral

Ischaemia/Reperfusion Model

Ulas Bagatir MD, Department of Anesthesiology and Reanimation, Dokuz Eylul
University Medical School, IZMIR.

Objectives: Cerebral ischaemia can cause serious mortality and morbidity at
perioperative period. Neuroprotective strategies are important for anaesthesiologyst.
Anaesthetic agents have neuroprotective properties. In this randomized, controlled
experimental study, we compared the neuroprotective effect of propofol and remifentanil on

the cerebral ischaemia/reperfusion model in rats.

Methods: Eighteen male adult Wistar-Albino rats were divided into three groups. The
anesthetized rats were mechanically ventilated using a tracheotomy cannula and invasively
monitorized. Before 20 minutes of clamping both common carotid arteries, in Group Control
(Grup C, n= 6) 2.1ml/h saline, in Group Remifentanil (Group R, n= 6) 2 pgkg’'.min’
remifentanil, in Group Propofol (Group P, n= 6) 96 mg/kg/hr propofol was infused. After 20
minutes of ischaemia it was allowed reperfusion for 40 minutes. At the end of the reperfusion
the rats were sacrificed by decapitation and the brains were collected. Each brain was
sectioned coronally planes. This sections were immersed promptly in the solution of 2%
2,3,5-triphenyl-2-H-tetrazolium chloride (TTC). Photographs of the brain coronal sections
were taken. The photographs were analysed and the infarcted area was determined to be an

average of coronal planes. A value of p < 0.05 was considered to be statistically significant.

Results: Median value of average percent infarcted area in Group P %11,5 and mean
value of average percent infarcted area in Group R % 13,5 was significantly lower than Group
C % 22.9 (p=0.003). There was no significantly differences in mean value of average percent

infarcted areas between Group P and Group R (p>0.05).



In conclusion, ultra short acting new opioid agent remifentanil may have a

neuroprotective effect as well as propofol.

Key words: Remifentanil, propofol, cerebral ischaemia/reperfusion, neuroprotection.



GIRIiS ve AMAC

Perioperatif donem siirecinde iskemik hasar1 6nlemek veya azaltmak ve norolojik skoru
iyilestirmek amaciyla bir seri profilaktik onlemlerin alinmas1 “perioperatif beyin korumasi”
kavrami icinde uzun siiredir anestezistler i¢in arastirilmasi gereken bir ilgi alan1 olmustur. Bu
noktada, noroprotektif stratejilerin, fizyolojik degisikliklerin kontroliine, anestezi
uygulamalarina, anestezik olmayan farmakolojik ajan kullanimina ve onkosullama olarak

tanimlanan yontemlerin varligina dayandig ileri siiriilmektedir. ">

Perioperatif siirecte beynin iskemiden korunmasinda rol oynayan fizyolojik faktorler
olarak 1s1 ve kan sekeri diizeyinin kontrolil yani sira arteriyel basincin énemli rol oynadigi da
vurgulanmakta; arteriyel hipotansiyonun kafa travmali olgularda ve serebral anevrizma klibi

uygulanan hastalarda prognozu kétiilestirdigi bilinmektedir.*’

Perioperatif donemde uygulanan noroprotektif stratejilerin noronal hasarda ve hiicre
Olimiinde azalma ile sonuglandiginin gosterilmesi, anestezik ajanlarin bu konudaki rollerinin

arastirilmasini hizlandirmistir.®

Noroprotektif ajan olarak baslangicta “altin standart” olarak kabul edilen barbitiiratlarin
bu etkilerini arastiran sonraki klinik calismalarin verilerine gore; barbituratlarla elde edilen
noroprotektif etkinin diger anesteziklerle elde edilenden iistiin olmadigi ve hipotermi

esliginde saglanan additif etkiden yoksun oldugu sonucuna varilmistir.®”

Giiniimiizde anestezi indiiksiyon ve idamesinde sik¢a kullanilan propofoliin antioksidan

18,9,10

etkisinin arastirildig1 gerek deneyse ve gerek Klinik"! calismalarda anlaml protektif etkisi

ortaya konmustur.

Anestezi indiiksiyon ve idamesinde yer alan opioidlerin kardiyoprotektif etkilerini
aragtiran caligmalar fentanilin ratlarda post iskemik ventrikiiler disfonksiyonu kaldirdigi gibi
global serebral iskemi/reperfiizyon sirasinda da proinflamatuvar sitokinleri inhibe ettigini

ortaya koymuslardir. 1213



Postoperatif solunum depresyonu korkusu olmaksizin cerrahi girigsim siirecinde yiiksek
dozlarin kullanilabilmesi gibi kendine 6zgii farmakokinetik bir profile sahip yeni bir opioid
ajan olan remifenanilin anestezide kullanmm giderek artmaktadir.'*" Bugiine degin
remifentanilin antioksidan etkisini arastiran deneysel calismalarda kardiyoprotektif etkisi'®"

yant sira profilaktik kullanimi ile de hepatik hasarlanmayi azalttig1 saptanmistir. 20

Buna karsin; literatiirde remifentanilin serebral iskemi/reperfiizyon durumunda

noroprotektif etkisinin arastirildigr deneysel ya da klinik bir ¢alismaya rastlanmamistir.

Ratlarda serebral iskemi/reperfiizyon modeli olusturularak yapilan bu calismada
remifentanilin propofole kiyasla serebral infarkt alami {izerine etkisinin arastiriimasi

amaclanmigtir.



GENEL BiLGILER

Iskemi/reperfiizyon hasari, yetersiz oksijen sunumu ile baslayan, serbest oksijen
radikallerinin ve immun sistemin rol aldig1 ikincil yangisal yanitla genisleyen, karmasik bir
siirectir. Dokunun hipoperfiizyonu ile olusan hasarlanma, ekstremite iskemisi, serebrovaskiiler
olay ve miyokard infarktiisiinde goriildiigii gibi degisik dokularda farkli klinik sonuglarla

ortaya ¢iksa da hiicresel diizeydeki patolojik siireclerin evreleri benzerdir.”' >

Dokuya giden kan akimi kesintiye ugradigi zaman hiicresel disfonksiyona yol acan
ardisik kimyasal olaylar tetiklenir. Hiicresel homeostazin bozulmasina ve hiicre 6liimiine
neden olabilecek siire¢ hizla ilerler. Oksidatif fosforilasyon kayb1 ve Adenin Trifosfat (ATP)
diisiisiiniin eslik ettigi asidoz, kromatin kiimelenmesi, piknoz gibi olaylar sonucunda olusan
plazma membram degisiklikleri hiicresel iyon dengesini bozar. Hiicre icine Na® iyonu ile
birlikte su girisi olurken K iyonu interstisyuma geger. Hiicre icinde artan Ca™" iyon yiikii
mitokondri membraninin fonksiyonunu bozar. Endoplazmik retikulumun vezikiillenmesi,
lizozomlarin sigserek patlamasi, enzim ve proteinlerin kaybi, selliiler kompartmanlarin

dagilmasi, membran biitiinliigiiniin bozulmasiyla otoliz ve hiicre 6liimii gergeklesir.23’24

Hiicresel disfonksiyonun derecesini iskeminin genisligi ve siiresi belirler. Yeniden kan
akiminin  saglanmasit olarak tamimlanan reperfiizyon, hiicresel disfonksiyonun geri
donebilmesi igin gerekli olmakla birlikte tehlikeli metabolik sonuglara da neden olur.
Bolgesel doku hasarimi genisletebilir ve toksik metabolitlerin genel dolasima gecmesini

saglayarak sistemik hasara yol acabilir.***

1. iskemi / Reperfiizyon Hasarimin Fizyopatolojisi

Iskemi/reperfiizyonun yol actigi doku hasarimin biiyiik kismi reperfiizyon asamasinda
olusur. Doku hasarinin olusumunda reperfiize dokularda biriken notrofillerin aktif rol
oynadigim1 gosteren bircok kanmit mevcuttur. Notrofillerin  kemotaktik —aktivitesinin

baslatilmasinda serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksitler sorumlu tutulmaktadir. 2



1.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri molekiiler oksijenin indirgenmesi ile olusurlar. Molekiiler
oksijene 1 elektron eklenmesiyle siiperoksit (O," ), 2 elektron eklenmesi ile hidrojen peroksit
(H,0,), 3 elektron eklenmesi ile hidroksi radikali (OH'_), 4 elektron eklenmesi ile su (H,O)
olugmaktadir (Sekil 1).2

- 0, - H0, — OH — H,0

Sekil 1. Molekiiler oksijene elektron eklenmesi ile serbest radikallerin olusumu.?

Siiperoksit radikali stabil degildir ve hizlica daha zayif etkili oksidan olan hidrojen
peroksit (H,O,) ve oksijene (O,) doniisiir. Hidrojen peroksit doku hasarlanmasinda temel
etken olan radikal tiriinii degildir. Hidrojen peroksiti oksijen ve suya indirgeyen enzim olan
katalazin reperfiizyon hasarinda etkili rol oynadig: bilinmektedir. Stiperoksit dismutaz, katalaz
ve dimetil siilfoksit (hidroksil toplayici ajan) ile yapilan caligmalar, doku hasarimi baglatan
radikalin Haber-Weiss (Fenton) reaksiyonu ile olusan hidroksi radikali (OH™) oldugunu

ortaya koymustur. 2

Serbest oksijen radikalleri normalde mitokondri membranina bagli bulunurlar ve cok
kiigciik miktarlardaki artislan hiicre icin yiiksek derecede toksiktir. Reperfiizyon doneminde
artan oksijen radikalleri hiicre icinde deoksiriboniikleik asit (DNA), proteinler ve poliansatiire
yag asitleri ile reaksiyona girer ve bu da hiicre zarinda lipit peroksidasyonuna yol acar (Sekil



O, radikalleri

Lipit peroksidasyonu Kemotaktik faktorle

Prostoglandin Notrofil birikimi
metabolizmasi l

Kapiller endotele
adezyon,tikaclar

<— || Oksijen radikalleri||] <«— || ISKEMI

Sekil 2. Serbest oksijen radikallerinin dokulardaki direkt ve indirekt etkileri**

1.2. Lipit Peroksitler

Hidroksi radikali en kisa omiirlii ve en reaktif oksijen radikalidir. Poliansatiire yag
asitleri ile girdigi reaksiyon, lipit peroksidasyonu ile sonuclanir. Lipit peroksidasyonu
sirasinda karbon baglarinin kopmasi ile aldehid yapisinda yikim {iriinleri ortaya ¢ikar. Bu
metabolitlerden malonil dialdehid (MDA) ve 4-hidroksi nonenol gibi aldehit yapidaki iriinler
serbest radikal aktivitesiyle paralel artis gostermektedirler. Lipit peroksitler dokuda nétrofil

birikimi ile indirekt hasar1 da tetiklerler.?’



1.3. Notrofiller

Notrofiller direkt migrasyon yaparak reperfiize dokuda birikirler. Aym1 zamanda oksijen
metabolitleri ve proteolitik enzim sentezinin artisindan da sorumludurlar. Aktive notrofillerin
salgiladiklan elastaz, jelatinaz ve kollajenaz gibi enzimler endotel hiicrelerinin devamliliginin
bozulmasina yol agarlar. Vaskiiler endotel bariyerinin bozulmasi da iskemi/reperfiizyon
hasarinin olugsmasinda kilit rol oynar. Endotel hasarina nétrofiller ve proteazlar disinda serbest
oksijen radikalleri de katkida bulunurlar. Endotel devamliliginin bozulmasi ile ortaya ¢ikan
sitotoksik mediyatorler ile mikrovaskiiler gegirgenlik artar. Intersitisyel alana sivi kaybi
nedeniyle interstisyel ddem ve hemokonsantrasyon olusur. Sonug olarak kapiller liimen daha

da daralarak, perfiizyon bozulur.*'*

Mikrovaskiiler hasarlanma olmasi i¢in sadece nétrofillerin ortamda bulunmasi yeterli
degildir. Ayn1 zamanda endotele adezyon gostermeleri gereklidir. Notrofil-endotel adezyonu
zedelenmeye neden olan ajanlarin yiiksek konsantrasyonlara ulasmasim tetikleyen bir mikro
ortam olusturur. Reperfiize dokuya gelen notrofiller endotele daha fazla adezyon yapma

yetenegindedir; oksijen metabolitleri ve proteolitik enzim sentezinin artisindan sorumludur.”

Reperfiizyon hasar sirasinda adezyonun 6nemi, hayvan deneylerinde notrofil adeziv
glikoproteinlerine (CD11, CD18 integrinler) kars1 iiretilen monoklonal antikorlar kullanilarak
gosterilmistir. Bu antikorlar ile reperfiize dokuda nétrofillerin birikmesi ve endotele adezyonu
onlenebilir. Lokosit sayisinda azalma ve 16kosit adezyonunun inhibisyonu ile mikrovaskiiler
gecirgenlik artis1 diizelmekte, agir hiicresel hasar Onlenmektedir. Lokositlerin endotel
hiicrelerinin adezyon molekiilleri ile baglanmasi, serbest radikaller ve bazi proteazlarin
ekstraselliiler ortama gecmesi ile olusan hasari tetikler. Adezyon molekiilleri akciger ve
karaciger gibi uzak organlarda nétrofil birikimine de aracilik eder. Dokuda nétrofil birikimi,
dokunun myeloperoksidaz aktivitesi Olciilerek saptanabilmektedir. Myeloperoksidaz enzimi
notrofillerin sitozolik graniillerinden salinmaktadir ve indirekt olarak notrofil birikimini

gostermektedir. 2324

10



2. Beyin Dokusunda Iskemi / Reperfiizyon Hasar1

Iskemiye duyarlilig1 son derece yiiksek olan beyin dokusunda iskemi sirasinda, hiicre
diizeyinde giderek artan enerji eksikligi hiicre i¢i asidoza neden olur. Bunun sonucunda
proteinler ve niikleik asitler gibi makromolekiillerin sentezi durur. Hiicre membranindaki iyon
pompalarinin ¢alismamasi sonucu hiicre ici ve dis1 iyon dengesi bozulur. Boylece hipoksantin
ve ksantin gibi ATP yikim iiriinleri hiicre i¢inde birikir. Tiim bu siireglerin sonunda ortaya
cikan serbest oksijen radikalleri hiicrenin makromolekiillerini zedeleyerek hiicre oliimiine

neden olur.”*?®

Serbest oksijen radikalleri dogrudan olusan noron hasarinin disinda hiicre iginde
apopitotik siireci ve ekzitotoksik noron hasarim1 baslatan yolaklar1 aktive ederek hiicre
Olumiine yol agar. Apopitotik noéron 6liimii in vitro ve invivo global-fokal iskemi/reperfiizyon
modellerinde caligilmistir. Apopitozise, hiicre i¢i yasam/6liim sinyal yolaklarinin aktivasyonu
neden olur. Hiicre i¢i 6lim sinyal yolaklar1 mitokondri ve hiicre 6lim reseptor ailesi ile

iliskilidir.”’

Mitokondrideki hiicre oOliim sinyal yolaklarindan biri olan sitokrom ¢, mitokondri
membran proteinlerinden biridir ve aynm1 zamanda mitokondriyal solunum zincirinde yer alir.
Gegici fokal iskemiye maruz birakilmis serebral dokuda mitokondriden sitozolik
kompartmana salinir. Gegici global iskemiye maruz kalmis serebral dokuda hipokampal
noronlarda sitozolik sitokrom c¢ artis1 gozlenir. Sitokrom ¢ CED-4 homolog, Apopitotik
proteaz active edici faktor (Apaf-1), Deoksiadenozin Trifosfat ile etkileserek apopitozomu
olusturur. Ayn1 zamanda aspartate-spesifik sistein proteaz’1 (kaspas-9) aktive eder. Sitokrom c
iliskili kaspas kaskadinin baglangici olan kaspas-9 sirasiyla kaspas-3,-2,-6,-8 ve -10 aktive
eder. Kaspas-3, kaspas-3 iliskili Deoksiriboniikleikasit proteaz’1 (DNAaz) aktive ederek DNA

hasarina yol acar (Sekil 3). 22
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Sekil 3. Serebral iskemi sonrasi mitokondrideki oksidatif stres sinyalleri21

Apopitozisin reseptor ailesi, tip 1 glikolize transmembran (FAS) reseptorleri ve Timor
Nekroz Faktor (TNF) ile iligkilidir. Ekstraseliiler Fas ligandi reseptore baglandiginda bir
adaptor protein olan Fas iliskili 6liim domain proteini sentezlenir ve bu protein prokaspas-8’i
aktive eder. Kaspas-8, kaspas-3, Poliadenindifosfat-riboz polimeraz (PARP) ve aktive Kaspas
iligkili Deoksiriboniikleikasitaz (CAD) yoluyla DNA hasar iligkili hiicre 6liimiine neden

olur?*,
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Iskemi sonucu gelisen ekzitotoksik noron Oliimiinde mekanizma eksitator
norotransmitterler ile iliskilidir. Noronal hiicrede ATP bagimlhi iyon kanallarinin iskemi
sonucu c¢alisamaz hale gelmesi membran biitiinligiinde bozulmaya yol acar. Hiicre i¢inde
depolanmis durumda bulunan glutamat gibi ekstitator norotransmitterlerin ortama salinmast
ile glutamat konsantrasyonu 3-10 kat artar. Glutamati hiicre i¢ine alan enerji bagimh
mekanizmalarin da ¢calismamasi ile ortamda biriken glutamat, glutamat reseptor alttipi olan N-
Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptoriiniin aktivasyonuna neden olur. NMDA reseptoriiniin
aktivasyonu noronda asir1 depolarizasyon olusturur. Noronda meydana gelen bu asiri
aktivasyon hiicre i¢i iyon dengesini bozar ve hiicre icinde asir1 kalsiyum birikmesi ile

ekzitotoksik hiicre 6liimii meydana gelir.ﬁ’%’25

Sonug olarak; beynin vaskiiler yapilar1 ve parankim dokusu iskemi/reperfiizyon sonucu
gelisen olaylarin kiimiilatif etkileri ile ortaya cikan iskemi/reperfiizyon hasarina ugrar.
Serebral kan akimindaki azalmamin beyin dokusundaki sonuglart Tablo 1°de

. 16222526
gosterilmistir. ™"

Tablo 1. iskemide serebral kan akimi diizeyindeki azalmalarin dokuya etkileri**

Serebral Kan Akimi

Dokudaki Etkisi
(mL/100g/dk)
35-55 Bozulmus protein sentezi
40-50 Selektif gen ekspresyonu (hsp-70 vb.)
25-35 Azalmis glukoz kullanimi
20-30 Uyarici amino asit salinimi, asidoz
15-30 ATP azalmasi

Iyon denge kayb1 ve anoksik
10-15 Y ge Xy

depolarizasyon
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3. Anestezi iligkili Noroproteksiyon

Anestezik ajanlarin iskemik beyin dokusunda noroprotektif etki gosterdigi 1960’1
yillarin basinda saptanmistir. Son donemde ise deneysel iskemi/reperfiizyon modellerinde bir
cok anestezik ajanin potansiyel noroprotektif etkisinin oldugu ortaya konmustur. Anestezik
ajanlarin  noroprotektif etkinliklerinin anestezik potensleri ile korele olmadigi ileri

siiriilmiistiir. 1.2,36.27,28

Anestezik ajanlarin olusturdugu noroproteksiyon bu ajanlarin pek ¢ogunun baglandigi
ve anestezik etkisini gosterdigi inhibitér Gama amino butirik asit (GABA) reseptoriidiir.
GABA reseptor alttipinin modiilasyonu noronal eksitasyonu azaltir. Noronal eksitasyonun

azalmasi ise ekzitotoksik hiicre dliimiinii tinleyebilmektedir.1’6

Anestezik ajanlarin pek cogu serebral metabolik hiz1 azaltir. Hiicre metabolizmasinin
yavaslamasi hiicrenin iskemiye olan toleransimi arttirir. Anestezi iliskili noéroproteksiyonun

baska bir mekanizmasinin da serebral metabolik hizin azalmasi oldugu diistiniilmektedir. 1236

3.1. Volatil Anestezik Ajanlar

[zofluran son iki dekadda noroprotektif potansiyel agisindan yogun olarak calisilmustir.
[zofluranin  anlamli noroprotektif etkinligi lokal ve global iskemi modellerinde
gosterilmistir.**>' izofluran apopitotik néron 6Sliimiinii Snleyemezken, ekzitotoksik hasari
glutamat reseptor alttipi araciligiyla azaltr.®® izofluran’m bir “minimal alveoler
konsantrasyon”luk (MAC) anestezi dozu elektroensefalografi’de (EEG) burst supresyon
yapan dozlart kadar etkin noroproteksiyon saglar. Halotan ve desfluranin da izofluran kadar
potent noroprotektif etkinligi oldugu ratlarda beyin iskemi/reperfiizyon modelinde
bildirilmigtir.>*>'

3.2. Intraveniz Anestezik Ajanlar

1970’lerin bagslarinda metoheksitalin noroprotektif etkisinin olabileceginin rapor
edilmesinden sonra barbituratlarla yapilan deneysel c¢alismalarda olumlu sonuglar

bildirilmistir. Barbituratlarin deneysel modellerde izofluran kadar etkin ndroproteksiyon
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sagladig bildirilmistir. Ancak barbitiiratlarin néroprotektif etkisi icin EEG’de burst supresyon

yapan dozlar1 gereklidir. Klinik ¢alismalarin sonuglari ise halen tartismalidar.®>*

Propofol’un noroprotektif etkinligi lokal ve global serebral iskemi modellerinde
gosterilmistir. Propofol igerigindeki antioksidan fenolik hidroksil grubuyla ndron hasarini
onledigi gibi, apopitotik yolaklardaki ikincil sinyallerin modiilasyonunu degistirerek anti-
apopitotik etki de gbsterir.lo’“’%'3 8 Lee ve ark.'’, ratlarda bilateral karotid arterlerin
klemplenmesi ile olusturduklar1 iskemi/reperfiizyon modelinde propofoliin, infarkt alanimi

kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak azalttigini gostermislerdir.

3.3. Opioidler

Opioidler, insanin agriyla olan savagiminda uzun yillardan beri Onemli bir yer
tutmaktadir. Dogada ekzojen olarak bulunduklan gibi insan bedeninde de endojen olarak
tiretilebilen maddelerdir. Opioidlerin santral sinir sistemi (SSS) ve diger organ sistemlerine
olan etkileri bir¢ok bilimsel ¢alismaya konu olmustur. Opioidler son zamanlarda analjezik ve
antinosiseptif etkilerinin yam sira 6zellikle beyin ve kalp dokusunda iskemi/reperfiizyon

: . - . . 16-19,39,40
sonucu gelisen hiicre hasarini simirlamalari ile giindeme gelmislerdir. '

Endojen opioidlerin memelilerin kis uykusunda oynadigi rol, opioidlerin dokuyu
iskemiye karst korudugunun en 6nemli kanmtidir. Memelilerde goriillen kis uykusu, hiicre
diizeyinde iskemiye benzer sekilde hiicre i¢i asidoz ve hipoksi ile karakterizedir. Hiicre
diizeyinde iskemiye kars1 toleransin olusmasinda endojen opioidler dnemli rol oynamaktadir.
Endojen opioid artis1 ile memelilerdeki kis uykusu tetiklenir ve bu durum opioid

antagonistleri verildiginde geri dondiiriilebilir. 4041

SSS, kalp ve periferik dokularda bulunan opioid reseptorleri fonksiyonel etkilerini
kendilerine baglanan peptidlerin aktivasyonu ile gdstermektedir. Opioid reseptor ailesi, temel
olarak adenil siklazi inhibe eden inhibitér G (Gi) proteinlerine bagh p, kappa, ve delta olmak
izere ii¢ gruptan olusur. Farmakolojik calismalarda her ii¢ grubun kendi alt gruplarinin
oldugu saptanmistir. Opioid reseptor aktivasyonu, G proteini iizerinden voltaj bagimli
kalsiyum kanallarini inhibe ederken, potasyum kanallarini aktive etmekte ve boylece hiicrenin

stabilizasyonunu saglayarak norotransmitter salimmini 6nlemektedir (Sekil 4).*!

15



Opioid reseptorleri

|

Gilo proteinlert

o

Ca ™ Kanallan K* Kanallan PLC  Adenilat Siklaz 5 Azaltilmig cAMP

N\ 0N

~

PKC

b

Intraselliiler Ca™* Mobilizasyon

Sekil 4. Opioidlerin hiicre i¢i yolaklar™!

Opioid reseptor agonistleri ile yapilan deneysel hayvan calismalarinda her ii¢ reseptor
iliskili noroprotektif etki saptanmistir. Noronal hiicre kiiltiiriinde yapilan ¢alismada ise delta
reseptor aktivasyonu neokortikal noronlar1 glutamat ve hipoksi iliskili hasardan
korumaktadir.** Delta reseptor aktivasyonu tiim viicut hipoksisi uygulanan ratlarda yasam

siiresini belirgin olarak arttirmustir. ™
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3.4. Remifentanil

Remifentanil, ilk olarak 1996 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde klinik kullanima
sunulmustur. Yapisal olarak bir piperidin derivesidir (3-4-methoksikarbonil-4-[(L-
oksopropil)-fenilamino]-L-piperidin). Remifentanil hidroklorid seklinde lipofize toz olarak
kullanima sunulmustur. Yagda c¢oziinebilmektedir ve %92 oraninda plazma proteinlerine

baglanir."

Farmakodinamik olarak fentanil ve derivelerine benzer sekilde maksimal effektif yari
konsantrasyon (EC 50) degeri 2,6 nM olan giiclii bir p reseptor agonisti iken kappa ( EC 50 =
6.1nM ) ve delta ( EC =66nM ) afinitesi diisiiktiir ve insanlarda hedef kontrollii infiizyon
olarak kan diizeyi 5-20 ng/ml olacak sekilde titre edilmektedir. Remifentanilin terminal
eliminasyon yari-omrii  3.8-8.3 dakikadir. Metabolizmasinin, plazma Kkolinesteraz
inhibisyonundan veya diizeyinden etkilenmedigi gosterilmistir. icerdigi ester bag1 sayesinde,
kan ve diger dokularin non-spesifik esterazlari ile metabolize olmasi, diger opioidlerden farkli
bir farmakokinetik profile sahip olmasiyla sonuclanmaktadir. Hizli gerceklesen klirensi ve
organ fonksiyonlarindan bagimsiz olarak etkisinin sonlanmasi 6nemli klinik avantaj saglar.
Remifentanil asit, en 6nemli metabolitidir ve remifentanilden 4600 kez daha az potenttir

(Sekil 5).!#16-18

Remifentanil, EEG’de doza bagimlhi olarak supresyon yapar; intravendz uygulamasi
sirasinda nobet aktivitesi gozlenmemistir. Serebral kan akimina, intrakraniyal basinca ve
serebral kan akimina olan etkileri diger p reseptor agonistlerden farkli degildir. Diger opioid
ajanlarda oldugu gibi kas rijiditesi insidansinda doza bagiml artisa neden olur. Etkisinin hizl
baslamasi nedeniyle sufentanil ve fentanile oranla rijidite klinik olarak daha fazla gozlense de

es potent dozlarinda rijidite insidans1 benzerdir. 14

Doza bagimh analjezik etkinlik saglayan remifentanil ile goniilliilerde yapilan tek doz
bolus uygulamada, remifentanilin alfentanilden 20-30 kat daha potent bir ajan oldugu;
respiratuvar depresyon olusturma kapasitesinin ise alfentanilden 10 kat fazla oldugu
saptanmistir. Diger p opioid reseptdr agonistlerine benzer sekilde doza bagli solunum
depresyonu yapan remifentanilin, agrili uyaranin varolmadigi durumlarda, 0.05-0.1 ucg™ kg™

dk' v infiizyon hiz1 ile dakika ventilasyonunu %50 oraninda deprese ettigi bildirilmektedir.
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Ayrica, solunum depresyonunun derecesinin sadece uygulanan doz ile bagiml olmadig; yas,
genel tibbi kosullar, agrinmin varhigi ve diger uyanlarin varligindan da etkilendigi

belirtilmektedir.'*

Remifentanil ile ratlarda kalp ve karaciger iskemi/reperfiizyon modellerinde yapilmis
bes calismaya ulasiimistir.'®* Ratlarda ve tavsanlarda intakt kalp iskemi/reperfiizyon
modelinde remifentanil iskemiden 6nce uygulanmis ve tetrazolium triklorid (TTC) ile
degerlendirilen infarkt alanim belirgin olarak azaltmistir.'*'"" izole kalp iskemi/reperfiizyon

modelinde benzer sekilde infarkt alanini belirgin olarak azalttig1 bildirilmistir."®

Ratlarda hepatik iskemi/reperfiizyon modelinde iskemiden 30 dk once profilaktik olarak
siirekli infiizyon seklinde 2 pcg.kg'ldk'1 dozlarinda verildiginde anlamli hepatik koruma
saglamustir.”® Literatiir taramamizda remifentanilin deneysel ya da klinik olarak beyin

iskemi/reperfiizyon hasarina etkisini arastiran herhangi bir ¢alismaya rastlanmamastir.

Remifentanil Gl190291

CH:
\ G194219

é CH
\.OI :

Sekil 5. Remifentanil ve metabolitleri'*
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GEREC ve YONTEM

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvami Arastirmalar1 Etik
Kurulu onay1 alindiktan sonra “Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvart Merkezi nin

olanaklar1 kullanilarak yapildi.

Calismada viicut agirhigi 250-300 g arasinda degisen 18 adet erkek Wistar rat kullanildi.
Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan saglanan denekler standart diyetle

beslendiler ve 12 saatlik giindiiz gece siklusu uygulanarak ortama adapte edildiler.

Deney Protokolii

Ratlarda intraperitoneal 80 mg/kg ketamin (Ketalar®) ve 5 mg/kg ksilazin (Rompun®)
uygulamasi ile anestezi saglandi. Ratlar calisma siiresince operasyon masasinda supin
pozisyonda ekstremiteleri sabitlenmis olarak tutuldu. Cerrahi olarak 14 Gauge intravenoz
polietilen kaniil (PE 50 OD mm [in.] .97 [.038] ID mm [in.] .58 [.023]) ile trakeostomi acild1.
Solunum sayis1 dakikada 60, tidal volim 3 ml ve kan parsiyel arteriyel karbon dioksid
basing¢lar1 (PaCO,) 3540 mmHg olacak sekilde mekanik ventilasyon (Rodent Ventilator 7025
Hugo Sachs Elektronik, Almanya ) uygulandi (Resim 1,2).

Sag femoral arter ve sol femoral ven, polietilen kaniil (PE 50 OD mm [in.] .97 [.038] ID
mm [in.] .58 [.023]) ile kaniile edildi ve arteriyel basing transdiiseri (MLT844 Physiological
Pressure Transducer, Interlab LTD, Istanbul, Tiirkiye) yardim ile monitorize edildi. Ratlar
iiflemeli 1sitma sistemi (Sinbo, Istanbul, Tiirkiye) ile 1sitilarak rektal 1s1 37-38°C arasinda
tutuldu. Deneye baslamadan 6nce tiim hayvanlar 15 dk stabilizasyona birakildi. Daha sonra
bazal degerler olarak arteriyel kan parsiyel karbondioksit basinc1 (PaCO,) ve ortalama arter

basinci (OAB) kaydedildi (20, 40, 60 ve 80. dk).
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Serebral iskeminin olusturulmasindan 20 dk once ratlar ii¢ gruba ayrildi ve sol femoral

venden:

Remifentanil grubunda (Grup R) (n=6): 2 pg.kg'ldk'1 remifentanil (Ultiva®)
inflizyonuna (Braun, Perfusor Compact S, Almanya) baslandi (Resim 3) ve bu uygulama

reperfiizyonun sonuna kadar siirdiiriildii.*

Propofol grubunda (Grup P) (n=6): 96 mg.kg’lsa propofol (Diprivan®) infiizyonuna
baslandi ve iskemi ile es zamanl olarak 72 mgkg'sa’ e diisiiriilerek bu uygulama

reperfiizyonun sonuna dek siirdiiriildii. "

Kontrol grubunda (Grup K) (n=6 ): Diger gruplarda uygulanan ilaglarin voliimii

(=2,1ml/sa) kadar serum fizyolojik infiizyonu reperfiizyonun sonuna dek uygulandi (Sekil 6).

[lag¢ infiizyonunun baslanmasindan 20 dk sonra, ortalama arter basimcin1 50 mmHg nin
altina diisiinceye kadar arteryel kaniilden kontrollii olarak 3-4 ml’lik arteriyel kan enjektor ile
aspire edildi. Ardindan her iki karotid arter plastik damar klempleri ile klemplenerek serebral

iskemi saglandi (Resim 4).

Yirmi dakikalik iskemi siirecinin ardindan klempler acildi. Aspire edilen kan tekrar
infiize edildi. Yan seffaf olan karotid arterdeki pulsasyonunun gozlenmesi ile reperfiizyon
dogrulandi. Kirk dakikalik reperfiizyon sonrasi ratlar dekapite edilerek sakrifiye edildi.
Ratlardan ¢ikarilan beyin dokusu, polivinil film tabakasi ile sarildiktan sonra —20 °C’de 30 dk
siire ile tutularak yar1 donmus hale getirildi. Her beyin dokusundan posteriyorden frontal pole

dogru 2 mm araliklarla 4, 6, 8, 10 ve 12 mm’lik kesitler alind1.'®

Tetrazolium Triklorid ile Boyama

Alinan kesitler %2 lik 2,3,5-trifenil 2H-tetrazolium (TTC) (Sigma Inc, St Luis, MO,
ABD) soliisyonu ile 38°C’de 10 dk siire ile enkiibe edildi. Enkiibasyondan sonra alinan
ornekler %10 formalin soliisyonu i¢inde fikse edildi. Her koronal kesitin fotografi cekildi.

Boya almayan infarkt alanlar1 bilgisayar ortaminda planimetrik olarak (SigmaScan 4.0, Systat
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Software Inc, CA, ABD) degerlendirildi. Infarkt alaninin kesit alanina orami yiizde deger
olarak kaydedildi10 (Resim 5).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme icin Statistical Package of Social Sciences 11 (SPSS 11)
programi kullanildi. Ortalama arter basinci degerleri tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile
degerlendirildi ve gruplar arasi fark olup olmadigi arastirildi. Infarkt alanlari arasindaki
farklar1 saptamak amaciyla Kruskall Vallis ve Mann-Whitney U testlerinden yararlanild.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Eemifentanil 2 pes kg dk
—_ = — —f —
Grup B | | I | |

reperfizyon

1skern
Odle  20dk 40dk  60dk B0 dk

Propafil 96 mzkiz sa T2mgkg 'sa

= = — —

Grup P | | | | |
reperfizyon

1skern
Odle  20dk 40dk  60dk B0 dk

st

—_—tr o Ty o =
Grup E [ | I | |

reperfidzyon

iskerm
Odk 20dk  40dk  A0dk 80 dk

Sekil 6. Deney protokolii
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Resim 2. Karotid arterlerin disseksiyonu
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Resim 3. Calisma ilaglarinin infiizyonu

Resim 4. Karotid arterlerin klemplenmesi
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BULGULAR

Her biri 6 denek iceren ii¢ grupta (n=6), toplam 18 rat calismaya alindi. Deneklerin
hepsinde calisma tamamlandi ve calisma boyunca ek anestezik ihtiyaci olmadi. Tiim

gruplarda rat agirliklarinin ortalamalarinin birbirine yakin oldugu saptandi (p > 0.05, Tablo

2).

Tablo 2. Deney gruplarinda rat agirliklari

264,5+7,1 263,8+8,8

Ratlarin kan gazlart analizlerinden elde edilen bazal  arteriyel kan parsiyel

karbondioksid basin¢ degerleri her ii¢ grupta birbirine yakindi (p > 0.05).

Deney siirecindeki Olclimlerde ratlarin Ortalama Arter Basinglar1 (OAB) arasinda fark

saptanmadi (p>0,05) (Sekil 7).

a0 + =& Grup P
.+. .+.
—— —— —8— Grup R
I = = =
— == Grup K
=
s
= 207
g
m
<
o
0 S ———|

Odak 20dak  40dak g0dak 80 dak

Sekil 7. Deney gruplarinda ortalama arter basinct degerleri (Ortalama + Standart Hata)
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Infarkt alanlar1 karsilastirildiginda; propofol grubunda infarkt alan1 yiizdesinin en diisiik,
kontrol grubunda en yiiksek oldugu saptandi (Tablo 3). Grup P ve Grup R degerleri ile
Kontrol Grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p= 0.003).

Grup R degerleri ile Grup P degerleri birbirine yakindi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 3. Deney gruplarinda serebral infarkt alaninin yiizde degerleri

Infarkt 11.90£1.20* 13.50+2.98° 22.90+3.28
Alam (%)

*P < (0.05, Kontrol Grubuyla karsilastirildiginda
P <0.05, Kontrol Grubuyla karsilastirildiginda
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Sekil 8. infarkt alanlar1 yiizde degerleri

Infarkt Alani

Resim 5. Remifentanil grubunda serebral kesitlerde infarkt alani
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Infarkt Alani

Resim 6. Propofol grubunda serebral kesitlerde infarkt alani

irfarid Alzn

Resim 7. Kontrol grubunda serebral kesitlerde infarkt alani
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TARTISMA

Beyne kan desteginin kismen veya tiimiiyle kesilmesi olarak tanimlanan serebral
iskemiyi, reperfiizyon veya kan akiminin restorasyonu izlemektedir. Fokal serebral iskemi ani
olarak geri dondiiriilemediginde, tikali arterlerle beslenen bolgelerde genellikle prognozu

belirleyen doku infarktiisii gelismektedir.”

Serebral iskemi sirasinda hiicre kaybina neden olan mekanizmalar halen tamamen
anlasilmamis olmakla birlikte son 20 yili gecen bir siirecte biiyiik ilerlemeler de
kaydedilmistir. Hiicresel beyin hasar1 oksijen desteginde olusan ciddi azalmalar kadar ATP,
fosfokreatinin ve glikojen gibi enerjiyi destekleyen maddelerde azalmaya yol agcan glukoz ve

diger besin dgelerindeki eksikliklerle de iliskilidir.”>*

Son zamanlarda hiicrenin “gii¢ evi” olarak tanimlanan mitokondrinin iskemi/reperfiiyon
hasarindaki roliiniin ne oldugunu arastiran c¢alismalar1 derleyen ve irdeleyen Cristophe ve
Niolas®’, mitokondriyel arastirmalarin gelismesiyle iskemik hasarda mitokondrinin belirleyici
roliiniin gosterildigini, farmakolojik ve biyomedikal aragtirmalarda mitokondrinin {imit veren
yeni bir terapotik hedef olarak goriildiigiinii tartismaktadirlar. Ayrica norodejeneratif
hastaliklarin ~ patogenezinde yer alan mitokondriyel olaylarin  kesfedilmesinin
iskemi/reperfiizyon hasarinda etkili tedavilerin gelisimine yardimci olabilecegi {imit

edilmektedir.”’

Ratlarda mitokondriyel oksidatif enzim sistemindeki bozulmanin biiyiikliigiine
profilaktik propofol tedavisinin etkinligini arastiran Lee ve ark.'” bu amagla forebrain iskemi
modeli olusturmuslar ve bu modelde propofoliin noéroprotektif etkisinin dogrulanmamis
olmasindan yola ¢ikmislardir. Bizim de calismamizda 6rnek aldigimiz bu deneysel modelde,
ratlarda billateral karotid arterlerin gecici okliizyonu ile forebrain iskemi ve reperfiizyonu
olusturulmustur. Bu islem sonunda olusacak infarkt alaninin degerlendirilmesinde
mitokondriyel respiratuvar enzimler icin bir histokimyasal endikator olarak bilinen TTC
boyama islemi kullanmilmistir. Noroprotektif oldugu varsayilan bilesiklerin etkinligini 6lgmede
en sik kullanilan ara¢ TTC boyamasidir. Bu ucuz ve hizl teknik, makroskopik olarak canli

dokunun infarkt alanlarindan kolayca ayirt edilmesini saglamaktadir.** Renksiz TTC, en fazla
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mitokondride bulunan dehidrogenazlarla enzimatik olarak kirmizi bir {iriine indirgenmektedir.
Boya yogunlugunun mitokondrinin fonksiyonel aktivitesi ve sayist ile iligkili oldugu

bilinmektedir.**

Son zamanlarda ratlarda fokal iskemi sonrasi reperfiizyonun erken fazlarinda doku
hasarinin degerlendirilmesinde TTC boyamasini in vivo ve in vitro teknikle kullanarak
karsilagtiran Benedek ve ark.*® TTC boyamasinin kullaniminin doku hasarini belirlemede hizli
bir teknik oldugunu dogrulamislardir. Ancak, calismacilar TTC boyamasinin dehidrogenaz
aktivitesini 6lcen fonksiyonel bir test oldugunu vurgulamakta ve bu nedenle geg¢ici metabolik
bozulmalarin hatali negatif sonuglara neden olabilecegine dikkat cekmektedirler. Ayrica
calismacilar doku nekrozu gelisimini geciktirebilecegi umuduyla noroprotektif ajanlarin test
edilmesi s6z konusu oldugunda, degerlendirme siirecinin reperfiizyonun erken fazlariyla

sinirlanmamasi gerektigi goriistinii ileri siirmiislerdir.

Biz ¢alismamizda TTC boyamasinin erken sonug verdigi bilgisine dayanarak bu islemi
40 dk’lik reperfiizyon siiresi sonunda yani, calismanin 80. dakikasinda uygulamis olduk.
Benedek ve ark.’nin® goriislerine gére reperfizyonun daha gec safhalarinda
degerlendirmemis olmamiz calismamizin kisitlamasi olarak degerlendirilebilirse de ayni
modeli uyguladigimiz ve 30 dk’lik reperfiizyon siiresi uygulayan Lee ve ark. nin'’ yaklasimi
ile uyum saglamaktadir. Bozulmus serebral mitokondriyal oksidatif sistemler iizerine propofol
on tedavisini kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede etkin bulan s6z konusu ¢alismacilarin
sonuclar1 ile bizim ayn1 baslangi¢c ve idame dozlarimmi kullandigimiz propofol grubunda da
benzer sonuclar elde edilmistir. Deney sirasinda ratlarda kullanilacak propofol dozu Lee ve
ark. nin'” uyguladigr doz esas alinarak belirlenmis ve ortalama arter basing izlemlerinde
gruplar arasi anlaml fark olmadigi saptanmistir. Yapilan islem rolatif olarak basit olmakla
birlikte okliizyon, hipotansiyon periyodu veya reperfiizyon déneminde rat kayb1 s6z konusu

olabileceginden asir1 dikkat gerektirmektedir.

Litaratiir arastirmasinda propofoliin oksidatif stres iizerine etkisini arastiran deneysel

8,9.37,38
caligmalar™"

yaninda insan calismalarinin da yer aldigr gozlenmistir. Ortak bir sonug
olarak propofoliin lipit peroksit formasyonunu azalttigini 6ne siiren bu ¢alismalarda Dela Cruz

ve ark.'" propofol anestezisi altinda cerrahi girisim uygulanan hastalarda trombositlerde
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olusacak oksidatif stres komponentleri arastirmislar; propofoliin genellikle anestezi sirasinda
kullanilan dozlarda trombosit membranindaki lipit peroksit tiretimini anlamli derecede inhibe

ettigini saptamislardir.

Stres sirasinda opioid peptitlerin  salimyor olmasi nedeniyle“, opioidlerin
iskemi/reperfiizyon hasarina kars1 miyokardiyumun endojen protektif yanitinda kismen rol
aldigt ileri siiriilmektedir.** Anestezi pratiginde kullanimi oldukc¢a yaygm olan fentanilin
kardiyoprotektif etkisi ile ratlarda postiskemik ventirikiiler disfonksiyonu kaldirdiginm

12,13

gosteren  calismalardan sonra global serebral iskemi/reperfiizyon sirasinda da

proinflamatuvar sitokinler {izerinde inhibisyon etkisi oldugu saptannnst1r.39

Periopertif dénemde bir opioid olarak kullanimi bir¢ok iilkede onaylanmis olan ve titre
edilebilir olmasinin yaninda postoperatif solunum depresyonuna neden olmamasi gibi
avantajlara sahip olan remifentanil ile yapilmis birgok calisma olmakla birlikte'**

noroprotektif etkisini aragtiran bir ¢alismaya rastlanmamastir.

Remifentanilin morfin ve fentanil gibi iskemiye bagh hasara karsi1 kardiyoprotektif
etkisini ratlarda yaptigi calisma ile test eden Zhang ve ark.'®, bu opioidin iskemik &n
kosullamanin kardiyoprotektif etkisini taklit ettigini ve olusan infarkt alammi doza bagh
olarak azaltigin1 6ne siirmiiglerdir. Remifentanilin indiikledigi 6n kosullama ile sunulan
proteksiyonda protein kinaz c’nin (PKC) roliiniin ¢alisiimadigini gozleyen calismacilarin bir
sonraki arastirmasi’’ postiskemik kalpte remifentanile bagli on kosullamanin koruyucu
etkisinin iskemik ©n kosullamaya kiyasla PKC aracilign ile olup olmadigi arastirmak

olmustur.

Caligmacilar remifentanilin iskemik hasara kars1 iskemik 6n kosullamadakine benzer ve
PKC aktivasyonunu da iceren mekanizma ile miyokardiyal koruma sundugunu
saptamlslardlr.17 Remifentanile baghh 6n kosullama ile olusan kardiyoprotektif etkinin ii¢ tip
opioid reseptor antagonisti ile kaldirilabilir olmasi1 nedeniyle remifentanile bagl 6n kosullama
ile olusan kardiyoproteksiyonla ii¢ tip opioid reseptdriin roliine isaret etmislerdir.'” Ancak

47,48
I

kalpte kappa ve delta reseptorlerinin bulundugunu gosteren onceki ¢alismala nedeniyle,

remifentanil 6nkosullamasi ile elde edilen kardiyoproteksiyonda p reseptorlerini ekstra
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kardiyak olabilecegini diisiinmiisler ve ratlarda yaptiklar1 izole kalp calismasi ile bu
hipotezlerini test etmislerdir.'® Calismacilarin verileri hipotezlerini dogrulamis ve remifentanil
on kosullamasi ile elde edilen kardiyoproteksiyonda kardiyak delta ve kappa reseptorlerinin

rol oynadigina isaret etmislerdir.

Geri doniisiimlii miyokardiyal iskemik hasarda remifentanilin etkisini arastiran diger
(;ahsmacﬂeur19 tavsanlarda olusturduklar1 rejyonal miyokardiyal iskemi/reperfiizyon modelinde
iskemi Oncesi gecici olarak verilen remifentanilin propofol ile anestetize deneklerde infarkt
alanin1 anlamli derecede azalttifin1 saptamiglardir. Remifentanil iskemik 6n kosullamaya
bagh proteksiyonda ek bir kosullama saglayip saglamadigini test etmek i¢in iic denek
grubunda calisan Kuzume ve ark. " uzamus siire ile verilen remifentanilin iskemik ©n

kosullamaya bagli infarkt siramalasindaki korunma esigini yiiksettigini one siirmiiglerdir.

Remifentanilin 6n kosullama seklinde verilmesi rutin klinik uygulamada olanakli
degildir. Klinik uygulamalarda remifentanilin siirekli infiizyon seklinde verilmesi
onerildiginden®, calismamizda klinik uygulamaya uyacak sekilde serebral iskemi oncesi

siirekli infiizyon olarak verilmesi planlanmis ve reperfiizyonun sonuna dek siirdiiriilmiistiir.

Ratlarda kardiyak iskemi/reperfiizyon modelinde remifentanilin ¢esitli infiizyon dozlar
on kosullama seklinde ¢alisilmis ve intakt rat kalbinde 6 ucg.kg'dk™, izole kalp modelinde

ise 100 ng/mL dozun kardiyoproteksiyonu saglayan en efektif doz oldugu bildirilmistir.'®"

Calismamizda remifentanili 6n kosullama yerine siirekli infiizyon seklinde verecek
olmamiz nedeniyle, hepatik iskemi/reperfiizyon modelinde siirekli infiizyonu kullanarak
proteksiyon elde eden ¢alismacilara benzer sekilde 2 pcg.kg'ldk'1 dakika dozu uygulamay1
uygun bulduk. Deneklerin ortalama arter basinci dl¢iimlerinde gruplar arasi fark bulunmamis
olmas1 ve asir1 hipotansif bir siire¢ ile denek kaybinin olmamasi nedeniyle bu infiizyon

dozununun dogru secilmis oldugu kanisindayiz.
Calismamizda remifentanil grubunda propofol grubuna benzer sekilde infarkt alaninda

azalma saptanmasi nedeniyle remifentanilin de diger opioidler gibi noroprotektif 6zellik

tagidig kanisina varilmastir.
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SONUC ve ONERILER

Calismamizda remifentanilin serebral iskemi/reperfiizyon hasarina karsi propofol kadar
etkin serebral koruma sagladigini saptadik. Bu ¢alismanin ve daha 6nce yayinlanan deneysel

aragtirmalarin sonuclari dikkate alindiginda;

1. Reperfiizyonun daha ileri asamasindaki etkilenmenin arastirilmasina,

2. Klinik kullanima benzer sekilde propofol ve remifentanil kombinasyonu ile elde
edilecek verilerin degerlendirilmesine,

3. Klinik ¢aligmalarda giivenilir metodlarla remifentanilin noroprotektif etkisinin

arastirilmasina gereksinim oldugu kanisindayiz.
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