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OZET

Tavsanlarda Sempatik Asiri Aktivite Modelinde Remifentanilin Antiaritmik V e
Antiiskemik (Kardiyoprotektif) Etkileri

Dr.Selen Bayindir, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Eétksi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dalizmir/Turkiye.

Amagc: Bu calgmada tayanlarda olgturulan santral sempatiksia aktivite ile
induklenen miyokardiyal iskemi modelindeugkg/dk inflizyon dozundaki remifentanilin,
antiaritmik, antiiskemik etkilerinin agairilmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem:Calismadal8 adet Yeni Zelanda tgani kullanildi Denekler
randomize olarak 3 gruba (n=6) ayrldierup 1’'de intraserebroventrikiler 10nol L-
Glutamat verilerek santral sempatik stimulasyoglasadi. Grup 2'de intraserebroventrikiler
10 pmol L-Glutamat enjeksiyonundan 1 saat dnce, N (@jpegro-l-arginine methyl ester
40 mg/kg intravendz verildi.Grup 3'de intraserebroventrikiler ffhol L-Glutamat
enjeksiyonundan 1 saat dnce 40 mg/kg intraventorie@a)-nitro-l-arginine methyl ester
verildi. L-Glutamat enjeksiyonundan 5 dakika 6noaggMg/dk remifentanil inflizyonuna
baslandi. Kalp atim hizi, sistolik arter basinci wgatama arter basinci 6lguldi. Kalp atim
hizi ve ortalama arteriyel basinggdderi kaydedildi.Intraserebroventrikiiler L-Glutamat
enjeksiyonunun hemen ardindan gelen 15 dakika lmaygerceklgen premattr ventriktler
kompleksler, bigemine ventikiler aritmi, ventrikiikasikardi, ST-segment ggsimleri ve T
dalgasi inversiyonlari kaydedildi.

Bulgular: Gruplar arasinda kalp atim hizi, hiz basin¢ Grtné&lamalari, prematur
ventriktler kompleksler ve bigemine ventrikilertami gorulme sikigl kasilastirildiginda
anlamh farkhlik saptanmadi. Grup 2’de ortalameeryel basing ortalamalari @r 2 gruba
gore anlamli bulundu (p<0,05). Grup 3’'de ventrikitigikardi, ST segment geimi ve T
dalga inversiyonu gorulme sighanlami dguk saptandi (p<0,05).

Sonug: Tawanlarda santral sempatik sia-aktivite ile miyokardiyal iskemi
birlikteliginden kaynaklanan aritmi modelinde, remifentanBpg/kg/dk dozunda 5 dakika
infizyon yapiimasinin yami tehdit eden ventrikiler sigardi ve myokardiyal iskemi

bulgularini 6nledii bulundu.
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Anahtar Kelimeler: santral sempatiksa aktivite, miyokardiyal iskemi, opioidler,
ventrikuler aritmi
SUMMARY

Antiarrythmic And Antiischemic (Cardioprotective) E ffects Of Remifentanil At
Sympathetic Hyperactivity Model In Rabbits

Dr.Selen Bayindir, Dokuz Eylil University Facultyf ™edicine, Department Of

Anesthesiology And Reanimatiolzmir/Turkey

Purpose: In this study, antiarrythmic and antiischemic effeof remifentanil in
6 g/kg/min infusion dose is purposed to investigdtenyocardial ischemia model in rabbits
stimulated by central sympathetic hyperactivity.

Materials and metods: 18 New Zealand rabbit was used in study. Subje@sew
divided to the 3 groups (n=6) randomly. Group 1 10 pmol L-Glutamate was given
intracerebroventricular, to provide the central pgthetic hyperactivity is provided. In
Group 2 40 mg/kg N (omega)-nitro-l-arginine methyl estaras given befordV one hour
intracerebroventricular 10 umol L-Glutamate injenti In Group 3 40 mg/kg N (omega)-
nitro-I-arginine methyl ester was givévi before one hour intracerebroventricular 10 pmol L
Glutamate injection. Remifentanil infusion in 6ugftain dose is started 5 minutes before L-
Glutamate injection. Heart rate, systolic artepatssure and mean arterial pressure were
measured. Heart rate and mean arterial pressuere wecorded. During 15 minutes
subsequently intracerebroventricular L-Glutamatejedtion, premature ventricular
complexes, bigemine ventricular arrhythmias, ventar tachycardia, ST-segment changes
and T wave inversions were recorded.

Results: When incidences of Heart rate, rate-pressure productansyepremature
ventricular complexes and bigemine ventriculahyirmias were compared between groups,
significant differences were not determined. MAPswmaore significant in group 2 than the
other groups (p<0,05). Ventricular tachycardia, s&gment changes and T wave inversions
were detected significantly low in group 3 (p<0,05)

Conclusion: It is found that5 minute infusion of remifentanil in 6pg/kg/min @os
prevents life threatening ventricular tachycardred anyocardial ischemic symptoms, in
arrythmia model born of combining of myocardial hemia and central sympathetic

hyperactivity in rabbits.



Keywords: central sympathetic hyperactivity, myocardial mctia, opioids,

ventricular arrhythmia



GIRIS ve AMAC

Sempatik sistemin aktive olmasi, hipertansiyon,pkgétmezIgi, miyokardiyal
iskemi sirasinda ofan aritmiler gibi kardiyovaskuler sistem hastalrkdla neden olur (1).
Akut miyokardiyal iskemi sirasinda sempatiraaktivitenin kontrol altina alinmasinin
koruyucu etkisi deneysel olarak saptagtmi(2). Ayrica, sempatik aktivitenin agtive
vagal aktivitenin azalmasi ile karakterize olannoim sinir sistemindeki dengesizlik,
miyokardiyal elektriksel kararsizlikla sonuclannakve buna b#i olarak iskemik
olaylarin olgmasina neden olmaktadir (3). Fentanil gibi opiedeptdr agonistlerinin,
sempatik sinir sistemine belirgin olarak inhibi&ikisinin oldwgu bildiriimistir (2).

Opioidlerin perioperatif donemde hemodinamik sigbilsglamasli en buyik
avantajlarindan birisidir (4). Kardiyovaskiler sistin dizenlenmesinde rol alan opioid
reseptorlerinin, hipotalamus ve beyin sapindaki diy@vaskiler ve respiratuvar
merkezlerde (4), kardiyak miyozitlerde (5), kan @alarinda (6), sinir uclarinda (7) ve
adrenal medullada (8) lokalize olglu bildirilmistir (2). Ayrica opioid reseptorlerinin
kardiyovaskiuler cevaplarin diizenlenmesinde rol dydari gosterilmgtir (9,10).

Miyokard dokusunda delta ve kappa opioid reseptiobelunmaktadir (10). Hem
delta (6zellikle delta-1) (11,12) hem de kappa @mpigeseptoriinin (13,14) opioidlerin
olusturdusu kardiyoproteksiyonda rol algh saptannsgtir. Morfinin  kardiyoprotektif
etkisini, delta opioid reseptorini aktive ederekstgtdii bildirilmistir (12). Benzer
sekilde sentetik opioid olan fentanilin’de, ratlardisturulan ventrikil iskemi modelinde
delta opioid reseptorini aktive ederek kardiyopktifteetki gosterdgi saptanmytir
(15,16). Deneysel camalarda opioidlerin kappa ve delta opioid reseptinl aktive
etmesi sonucunda miyokardiyal iskemiyelbalusan aritmilere kagn koruyucu etkileri ve
infarkt volUmUnU azaltg gosterilmgtir (17,18). Opioid reseptorlerinin aktive olmasini
iskemik hasari sinirlayici ve aritmi @lumunu 6Onleyici etkileri sarkolemmal ve/veya

mitokondriyal potasyum ATP kanallari aragilile olusmaktadir (18).

Remifentanil yeni ultra-kisa etkili, potent fenigridin opioid analjezik ajandir ve
nonspesifik kan ve doku esterazlari tarafindanidazimetabolize olur (19). Analjezik

potensi fentanile benzer ve morfinden 100 kat thrlg20). Remifentanilin kimyasal



Ozellikleri fentanil ailesine benzer, zayif bazoe yuksek lipid ¢ozunurlgt vardir.
Remifentanil plazma proteinlerine % 70 oranindagldbvar (en c¢ok alfa-1-asid
glikoprotein). Primer metabolizmasi esterifikasyonde karboksiasid metaboliti ciur.
Remifentanil kanda eritrositler tarafindan vyikilnedir ve pseudokolinesterazlarin
eksikliginden etkilenmez (21). Remifentanilin postoperatiunum depresyonu yapmadan
cerrahi sirasinda yuksek dozlarda kullanimina varen farmakokinetik etkisi, bu ilacin
kullaniminin giderek artmasina neden olmaktadi).(19

Remifentanil yiksek derecede mu opioid resepteksivitesine (EC 50=2,6nm),
zayif delta (EC 50=66nm) ve kappa (EC 50¢fn) opioid reseptdr afinitesine sahiptir
(22). Sol ventrikil iskemisi okurulan ratlarda iskemi 6ncesi verilen remifentandoza
bagli infarkt alanini azaltyy ve infarkt alanindaki azalmanin mi, delta ve leapp
reseptorleri antagonistlerinin verilmesi ile onleiidveya azaltildii saptannmytir (19).
Ratlarda yapilan bu ¢amada infarkt alanini azaltan en etkin dozug/@g/dk (19) oldgu
bildirilmi stir.

Santral sinir sisteminin, L-Glutamate ile farmalidostimulasyonun sempatik
aktiviteyi belirgin bir sekilde arttirdgl ve bunun da miyokardiyal oksijen tiketiminin
onemli 6lcide artmasina neden gidugosterilmgtir (23,24). Ng-nitro-L-arginine methyl
ester (L-NAME)’' e tabi tutulan tganlardaki L-Glutamate ile ortaya cikan santralrsini
sistemi aktivasyonu, myokardiyal iskemiye nedenaktadir (24). L-NAME, nitrik oksid
(NO) sentezini engelleyen L-arginine’nin bir analdur (25). L-arginine-NO yofanin
bloke edilmesi, koroner arterlerde ofiugibi, sistemik arterlerde de vazokonstriksiyona
neden olmaktadir (26,27). Ng-monomethyl-L-arginiheNMMA), Ng-nitro-L-arginine
(L-NNA) ve onun methyl ester’i (L-NAME) gibi L-Argiine analoglari, nitrik oksit sentaz
(NOS) inhibitorleridir. L-Arginine analoglarinin gylanmasi ile gdanan NOS
inhibisyonu ile hem deneklerde hem de insanlardzok@nstriksiyon ve arteriyel kan
basincinin artmasi gorulstiar (28). Bu durum endoteliyal NO Uretiminden kakiaaan
vazodilatasyonun ortadan kalkmasi ile aciklanmakt@8). Sistemik NOS inhibisyonuna

verilen cevap sempatik sinir sisteminin aktivasymhan kaynaklanmaktadir (28).



AMAC
Bu calsmada tayanlarda olgturulan santral sempatilgia aktivite ile indiklenen
miyokardiyal iskemi modelinde (@/kg/dk (19) infizyon dozundaki remifentanilin,

antiaritmik, antiiskemik etkilerinin agarilmasi amaclandi.



GENEL BiLGILER

KARD IYOPROTEKSIYON

Kardiyoproteksiyon terimi, ani dltimlerden, kardiyalektriksel kararsizliktan ve
miyokardiyal iskemiden korunmak icin uygulanan fakuolojik yaklgimlarin yararl
etkilerini tanimlamak icin kullanihr (24). Kardiypooteksiyon, miyokardiyal hasari

Onleyerek veya azaltarak kalbi koruyan mekaniznat@muni kapsar (24,29).

Sempatik sistemin aktive olmasi, 6zellikle koroaeter hasta@l olan hastalarda,
miyokardiyal iskemiye veya ventrikiler aritmiye med olabilecek hiperdinamik

kardiyovaskuler cevaplar ortaya cikarir (2).

Sempatik aktivitenin periferik ya da santral etkiliaglarla dizenlenmesi,
kardiyoprotektif etkileri ortaya cikarir. Sempatiiri aktivite, santral sinir sistemini
dogrudan etkileyen ilaclarla etkili bigekilde kontrol edilebilir. Fentanil gibi opioid
reseptor agonistlerinin, santral olarak sempatikivakyi azaltgl bilinmektedir (30).
Miyokardiyal iskemi sirasinda; miyokard dokusundalsempatik sinir uclarinda
noradrenalin birikmesinin iskemik hasarin artmasnealen oldgu gosterilmgtir (19).
Ratlarda yapilan miyokardiyal iskemi reperflizyondakinde intratekal verilen morfinin
mi opioid reseptorind aktive ¢iti iskemik alani azaltshs ve somatokardiyak refleksi
baskiladgl saptannytir (31). Santral sinir sistemi mu opioid resept@iktivasyonu ile
miyokardin sempatik sinir sistemi tarafindan etkiteesi inhibe edilebilir (19). Ayrica
miyokardiyal iskemi sirasinda alan noradrenalin salinimini ve miyokardiyal hasari
azaltabilir (19). Bu veriler remifentanil bazl atezi alan ratlarda azalgnkalp atim
hizinin gozlenmesiyle desteklertii (19). Diger bir calgmada morfinin miyokard
dokusundaki delta ve kappa opioid reseptorii akymas ile miyokard dokusunun
korunmasini sdadigl bildirilmistir (32). Eger opioid reseptérlerinden herhangi birinin
aktivasyonu miyokard iskemisi ile indiklenerek artealsiyumun miyokard hicrelerine
girisini azaltirsa kardiyoproteksiyon @anms olur. Kalbin icindeki ya da gindaki bgka
bir reseptdrin aktivasyonu ek bir korumalaamaz (19). Opioid reseptor agonistlerinin

kardiyovaskuler sisteme etkileri; santral sempatidtiviteyi inhibe ederek, sempatik ve



parasempatik dengeyi gigtirmeleri sonucunda od#maktadir. Kan-beyin bariyerini
gecemeyen opioid-reseptor agonistlerinin, iskemiktmalere kagl koruyucu etki
gostermeleri ise muhtemelen periferik opioid re8dptinin aktive edilmesi ile
gerceklemektedir (33). Opioidlerin miyokardiyal iskemi Umex etkileri karmauktir.
Ornesin izofluran ile kagilastirildiginda opioidler miyokardiyal fonksiyonlari daha iyi
korumaktadir (21). Koroner artdsypass cerrahisi yapilan hastalardgra tedavisinde
kullanilan sufentanilin miyokard iskemisini azdittibildirilmistir (21). Yuksek dozda
kullanilan opioidlerin miyokard perflizyonunu ve &8 sunumunu inhalasyon anestezik

ajanlara gore daha iyi korugu gosterilmgtir (21).

Miyokard iskemisi olgturulan taganlarda beta bloker tedavisine slaammasi
ventriktler aritmi  sikigini  ve mortalite oranini azaltir (24). Beta-blokeir
kardiyoprotektif etkisi, temel olarak kalp atimlan otonomik kontrolli Gzerindeki etkisi
ile bradikardi olgturmasina, yani kardiyak sempatik aktiviteyi inhieenesine bzidir
(24). Santral etkili sempatomodaulator ilaclardaonkdlin ve rilmenidinin ventrikler aritmi

sikligini, miyokardiyal iskemiyi ve mortalite oranini étg bildirilmistir (24).

OPIiOIDLER

Opioid analjezikler primer analjezik olarak ya dasfoperatif griyi azaltmak icin
siklikla kullaniimaktadirlar. Santral sinir sistardeki spesifik reseptorler aragilile agrili
uyarana verilen otonomik, endokrin ve somatik césa@zaltirlar (21)1960’larin bainda
kardiyak cerrahi ve koroner gan bakim Unitelerinde opioidler tamamlayici anakter
olarak kullanilmaya bdanmstir. Opioidler, ciddi kapak hastgh ve konjenital kalp
hastalgl olan hastalarin anestezi uygulamalarinda kardigkiller stabiliteyi nedeniyle
tercih edilirler (21).

Opioidler dgal, yari-sentetik ve sentetik olarak siniflandiaktadir (21).



Tablo 1: Opioid bilesiklerin siniflamasi

Dogal opioidler

Morfin

Kodein

Papaverin

Thebain

Semisentetik opioidler

Eroin

Dimorfon/morfinon

Thebain turevleri (etorfin, buprenorfin...

Sentetik opioidler

Morfinan serileri (levorfanol, butorfanol...

Difenilpropilamin serileri (metadon)

Benzomorfan serileri (pentazocin)

Fenilpiperidin serileri (meperidin, fentanil

sufentanil, alfentanil, remifentanil)

Etki Mekanizmalari

Opioidler kendilerine 6zgu reseptorlereglamarak etkilerini gosterirler. Betip

opioid reseptort vardir: M (mid-1 ve ma-2), kapgelfa ve sigma ve epsilon (34).

Tablo 2: Opioid Reseptdrlerin Siniflamasi

Reseptor Etkileri

Mi-1 Supraspinal analjezi

Mu-2 Solunum depresyonu, @anlilik, 6fori

Kappa Spinal analjezi, sedasyon, miyozis

Delta Motor ve idrar fonksiyonlarinda rolu oglusaniimakta
Sigma Disfori, hallisinasyon, solunum stimilasyonu
Epsilon Hormonal etkiler

Opioid reseptdrlerinin, G protein reseptdr kompielesetkilesimi sonucu meydana

gelen fosforilasyon ve glikolizasyon, opioidsKili analjezik etkiden, desensitizasyondan

ve reseptorden G proteininin ayrilmasindan soruoyél). Opioidlerin sinir sisteminin

bircok bolgesinde, sinaptik aralikta hem presirdafitidirekt) hem de postsinaptik (direkt)



indukleyici ve inhibitor etkileri vardir. Opioidler direkt inhibitdr etkileri pertussis
toksinine duyarli @G proteinlerine bgli opioid reseptorlerince gorulurken direkt

eksitatuar etkileri ise kolera toksinine duyarl-k&nzeri proteinlerle ile okmaktadir (21).

Opioidlerin eksitatuar etkileri de bulunmaktadiindirekt etkiler internéron
disinhibisyonuyla olgurken, direkt etkiler @protein aracili néronal eksitasyon ile giu

Bu mekanizma, opioidlerin bazi néroeksitatuar céarap aciklamaktadir (21).

Kardiyovaskuler Etkileri

Opioidler sadece analjezi @gamak icin dgil, agrili uyari varlginda veya
yoklugunda stabil bir hemodinami @amak icin de kullaniimaktadir (21). Bir cok faktor
anestezi induksiyonu, trakeal entibasyon ve ceriggdimler hemodinamik profile etki
eder; bu faktorlerp-adrenerjik ve/veya C& kanali blok seviyesi, preoperatif ventrikil
fonksiyonu, volum durumu, hastanins&hnliklari, uygulama ve premedikasyon tipi ve
olgunun uyanikhlik durumudur. Tim bunlara ek okarapioid sec¢iminin de etkisi vardir.
Ornesin, sufentanil, fentanilin ekipotent dozundan daketkindir. Sufentanil,
kardiyopulmoner bypass, bypass sonrasi ve postoperatif periyodda vazodilator
gereksinimini azalty gosterilmgtir (21).

Fentanilin doza Hkamh pozitif inotropik etkisinin olasi mekanizmaiar
katekolamin salinimina veya direkt miyokardiyal exthrjik etkiye balidir. Genellikle,
kalp atim hizi, arteriyel kan basinci, kalp delssstemik ve pulmoner vaskiler rezistans
ve pulmoner arter oklizyon basinci gibi hemodinamd&isikliklerin yuksek fentanil
dozlarinda sabit kalgh bildiriimektedir (21).

Santral noral aracili mekanizmalar, opioid kaynaldradikardinin temel
mekanizmasidir. Morfinin, sinoatriyal gim ve atriyoventrikiler iletime direkt etkisi
oldugu bildirilmistir. Fentanilin ise atriyoventrikiler giam iletimini yavalattigl, R-R
aralgini, atriyoventriktler dgim refraktor peryodunu ve purkinje lifi aksiyon posiyel

suresini uzatg gosterilmgtir (21).



Yuksek doz opioid kullaniimasinin miyokardiyal peayonu ve Q@ istek/sunum
oranini inhalasyon anesteziklerinden daha iyi kogudsaptanngtir (21). Alfentanilin,
koroner arter cerrahisi geciren hastalarda fentamil sufentanile gore daha fazla
miyokardiyal iskemiye neden oldu gosterilmitir (21). Intraventz yoldan kullanilan
morfinin olusturdusu hipotansiyonun nedeni primer olarak sistemik sk rezistansi
azaltmasina gdir. Morfinin histamin salinimindan klea damar diz kasina direk etkisi
de vardir. Remifentanil ya da fentanil uygulamasimistamin salinimi yapmagi
gosterilmitir (35). Opioidlerin hemodinamik etkileri santrainir sisteminden sempatik
cikis, spesifik vagal etki, histamin salinimi ya da Kineiyokardiyal ve vaskuler etkileriyle
ili skilidir. Fentanil sonrasi gorulen hipotansiyon sdd bradikardiyle ilgkilidir ve santral

sinir sistemi sempatik vazoregulatuar akimda azglenalusur (35).

Endojen opioidlerin ya da eksojen olarak uygulaoaioidlerin, dzellikle kappa
agonistlerinin, kardiyovaskuler sistem Uzerindekkilerini belirlemek zordur. Cunki
opioidlerin fizyolojik etkileri; doz, etki yeri, wdis yolu, etkiledgi reseptorler gibi
farmakolojik degiskenlere bgimhdir. Opioidlerin etkileri, hem beynin belirlidbgelerine
santral olarak yerfenis opioid reseptorleri, hem de kardiyovaskiler fogkaun
kontrolint dizenleyen ve periferik olarak yeele opioid reseptdrleri tarafindan
duzenlenir. Periferde opioid peptid salgilayan méaan yerleri ve opioid reseptorleri, bazi
organ sistemleri (gastrointestinal sistem gibipdiligerlerinden (kalp ve damarlarin diz

kaslari gibi) daha net bgekilde tanimlanngiardir (33).

Opioidlerin 6zellikle miyokardiyal kontraksiyon makizmalari Uzerine etkileri
diger inhalasyon ve intraventz anesteziklerden daba.akoroner arter cerrahisinde sol
ventrikil fonksiyonlari daha iyi olanlarda fentaaiestezisi sirasinda hipertansiyon daha
sik olmaktadir. Miyokard fonksiyonu iyi olan hastakerrahi uyari ile sistemik vaskuler
rezistansi ve kardiyak indeksi arttirabilmektedirléardiyak rezervi sinirli olan hastalar,
kalp debisini arttiramamakta ve sonu¢ olarak kasirfza artmamakta ve zamanla
dismektedir. Opioidlerin reseptorglietkileri negatif inotropiye neden olmaktadir baeh
¢cok meperidin kullanilgsanda gorilmektedir. Birgok kanit fentanilin konttidike Uzerine
etkisi olmadgini gostermektedir. Bazi cginalarda miyokard lGzerine negatif inotropik
etkili oldugu, bazilarinda pozitif inotropik etkili olg bildirilmektedir (21). Olasi pozitif



inotropik etkileri katekolamin salinimi ile ya daek etkiyle iliskilidir. Genellikle yuksek
doz fentanilden sonra hemodinamik paremetrelerp(leim hizi, arteriyel kan basinci,
kardiyak debi, pulmoner vaskiler rezistans, sisktevaskiler rezistans) ggmemektedir.
Fentanil ortalama arteriyel basin¢ ve kardiyak grenansta minimal disikli ge neden
olur. Sufentanil hemodinamik instabilite yapmazkeardiyak depresyon yapabilmekte
kardiyak indeks ve pompa fonksiyonundaidikli ge neden olmaktadir. Alfentanil ile de

hemodinamik dgisiklikler minimal olmaktadir (21).

REMIFENTANIL

Remifentanil(GI87084B) bir piperidin tdrevi, 3-(4etoksikarbonil-4 [(L-
oksopropil)-fenilamino]-L-piperidin) propanoik asimetil esterdir. Remifentanil selektif
mi resptor agonistidir. Nalokson remifentanilin iletkni kompetitif olarak antagonize
eder. Cok kisa etkili bir ajandir (20,22kerdgi ester bg sayesinde, kan ve gir
dokularin nonspesifik esterazlari ile metabolizenadi, dger opioidlerden farkl bir
farmakokinetge sahip olmasini glmaktadir. Ester hidrolizi ile son eliminasyon iyar
omra 3,8-8,3 dakikadir. Hizli etkisi plazma ve ekampartmanindaki dengenin hizh
olmasina bgidir (36). Remifentanilin; plazma ve etkilgdi kompartmanlar arasinda
esitlenme yari zamani {(tkeo = kan-beyin gitlenme hizi) 1.0-1.5 dakikadir. Bu KisgKeo
degeri ayni zamanda hizli redistribisyon ile birliktede bu nedenle, bolus uygulamayi
takiben ilacin pik etkisi 1.5 dakika icinde ortag&maktadir. Klirensi, bircok dgskenden
(bolus veya infiizyon uygulan) karacger ve bobrekslevleri, cinsiyet, ila¢c etkilgmi)
etkilenmedgi icin Onceden tahmin edilebilir (36)Context-sensitive half-time olarak
bilinen, santral kompartmandaki ilag konsantrasymmu %50 oraninda azalmasi igin
gereken sire, ger ajanlarda uygulanan sireden etkilenirken, rertaf@l icin bu sire
inflizyon siresinden lgamsiz olarak 3-5 dakikadir. Bu mekanizma nedengmaljezik
etkinligi hizlica sona ermektedir (36).
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Sekil 1.Remifentanil ve metabolitleri

Remifentanil metabolizmasi sonucu N-dealkilasyonluyale olusan mindr
metaboliti GI-94219'dir. Major metaboliti ise noresifik plazma ve doku esterazlari
tarafindan ekstrahepatik yolla e&n karboksilik asitdir(GI-90291)Sékil 1 ). Major
metabolik Grin olan GI-90291, remifentanilden 1/24@4000 oraninda daha az etkilidir
ve remifentanilin klinik dozlarinda herhangi birkieblusturmaz. Remifentanilin serbest
bazi glisin ile bglanmstir ve inhibitdr ndrotransmiter olan glisinin intekal verilmesi
motor gucsuzlge neden oldgundan spinal ve epidural kullanim icin gélilmemistir.
Spesifik plazma esterazlari tarafindan hidrolizenadiklarindan butirilkolinesteraz

(psddokolinesteraz) aktivitesinin azgyddurumlarda doz ayarlanmasi gerekmez (21).

Hemodinamik etkileri dier miU opioid grubu ilaclarla benzerdir. Dozaginali
olarak kalp atim hizini, kan basincini ve kardigkgbiyi dstrtrler. Bu etkiler, santral
olarak vagal sinir aktivitesinin artmasindan ve opioid reseptdrlerin stimtlasyonundan
kaynaklanmaktadir (35,37). Arteriyel baroreflekssal®n korunmasi, anestezi sirasinda

stabil bir hemodinami gganmasi acisindan énemlidir. Remifentanil, artérbarorefleks
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cevabi korur. Arteriyel barorefleks cevabin korusmaemifentanil anestezisi sirasinda
hemodinamik dgisikliklerin stabil seyretmesine katkida bulunur (37)

Diger mu opioidleri gibi remifentanil’de, doza gl solunum depresyonuna yol
acmaktadir. Herhangi bir remifentanil dozundan leky@anan solunum depresyonu
derecesinin yalnizca doza gle yas, genel tibbi durum, @u bulunmasi ve ¢ok sayida
etmene bgh oldugu aciktir. Solunum depresyonu ilacin 6zelliklerinddolayr kisa
surelidir. Diger opioidler gibi remifentanil de kas rijiditesisidans! vesiddetinde doza
bagli artisa neden olur. Remifentanilde etki ¢cok hizli ortayktigindan, rijidite gegme

olasilgi fentanil ve sufentanilinkinden daha yuksektir)(36
NiTRIK OKSIT

Nitrik oksit (NO), organizmada yaygin olarak bulamz birgok hiicre ve dokuda
dogal olarak sentezlenen bir molekildir. NO’in  normdizyolojik olaylarin
dizenlenmesinde ve g#i patolojik sureclerin geliminde 6nemli rol oynagh
sistemlerden birisi de kardiyovaskuler sistemdioriNal homeostazi gamada nitrik
oksit'in aracilik ettgi temel olaylar miyokard kontraktilitesi, vaskulewnus, trombosit-
endotel etkilgimleri ve I6kosit adezyonunun dizenlenmesidir (25).

NO, arjininin nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimeai tarafindan oksitlenmesiyle ya
konstitutif (esas) ve kalsiyum Hanli ya da induklenebilir ve kalsiyum gansiz olarak

sentezlenir (25).

L-Arginin+O,  NOS Sitrallin+Nitrik Oksit
_—
NADPH
Bu reaksiyon ayni zamanda L-Arginin-Nitrik Oksit Malarak da bilinmektedir

NOS, incelenen fizikokimyasal ve kinetik 6zeliklegi gbre 2 gruba ayrilmaktadir
(38).

1-Konstitutif nitrik oksit sentetaz (cNOS): Bu izeem 0zellikle damar endoteli,
idrar yolu dokular, periferik ve santral sinir teisi gibi dokularda lokalize olngtur.

NOS, bu dokularda her zaman mevcuttur, ancak dggifdir. Hiicre ici iyonize kalsiyum
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konsantrasyonunun agtti durumlarda iyonize kalsiyum kalmodulin ile bigézek NOS
enzimini aktive eder ve L-Arjininden NO sentezi gtlesir. Ancak sentez suresinin ¢ok
kisa olmasi, sentezlenen NO miktarinin ¢ok az aln@aaseden olmaktadir. Clnkl iyonize
kalsiyum konsantrasyonu azalmayaladigl an enzim inaktif forma gecerek NO sentezi
durmaktadir. Enzim, kalsiyum- kalmodulinle aktivinasi nedeni ile kalsiyuma ganli-
NOS veya cNOS olarak siniflandirigtir (38).

2- Induklenebilir nitrik oksit sentetaz (INOS): Bu thOS konstitutif tipin aksine
hiicre icinde bulunmaz. Ozellikle makrofaj ve damamdotel hiicrelerinde sentez
edilmektedir.NO, damar diuz kas hicre membranindianbn guanilat siklazi aktive eder.
Guanilat siklaz ise GTP’den bir ikincil haberci vlaiklik GMP olsumunu arttirir. Siklik
GMP kas gesemesi, sinapstan uyari gggjibi hiicre ici olaylar regile eder. Béylece NO
guanilat siklaz aktivitesini etkileyerek vazodilsgana neden olur (38). Gucla bir
vazodilatatordir, guanilat siklaza gé@nir ve onun aktivitesini yak§g&k 400 kat arttirir
(25). Endotel kaynakli NO damar diz kaslarininsgawesini sglayarak kan algi ve
basincinin ayarlanmasinigiamaktadir. Bu etki sistemik daglanda meydana gelgii gibi

koroner, serebral, mesenterik ve pulmoner damaxldadgtzlenmektedir (38).

NO, sadece direk vazodilatator olarakgitleayni zamanda noradrenerjik iletimi
inhibe ederek de vazokonstriksiyona skamlusan cevaplari inhhibe eder. NO, sempatik
sinirlerden noradrenalinin serbest birakilmasimspraptik olarak inhibe eder. Sempatik
sistem aktivasyonu ile ojan vazokonstriktor tepkiler NO ile inhibe olur, iblsyon
presinaptik ve postsinaptik mekanizmalar ile meydgelir (28).

NO’in kalpte olyturdugu etkiler siklik GMP’ye baimli ve ba&imsiz etkiler olarak
ortaya cikar. NO'in hem pozitif hem de negatif mogik etkisi bulunmaktadir. Ancak
sonu¢ olarak NO, kalp kasilmasini inhibe etme ydelrmareket eder. NO, ayrica
miyozitlerin mitokondriyal solunumunu inhibe eder&klbin oksijen tuketimini azaltir
(38).
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NO c¢Ozunur ve membrana @a guanilat siklazi aktive eder ve siklik GMP
sentezlenir. Siklik GMP, siklik GMP kinazi aktiveler. Bu enzim ggtli mekanizmalari

aktive ederek hiicre ici Ca konsantrasyonunyiidir ve vazodilatasyon ajur (39).

L-arginin

NO

Guanilat
siklaz

CGMF-k@

A 4
K-kanal aktivasyonu

A 4
Ca-kanal inhibisyonu

A 4
Hucre ici Ca azalmasi

A 4
vazodilatasyon

Sekil 2. NO etki mekanizmasinigematik gosterimi.
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NOS inhibitorleri:

L-NMMA (monometil-L-arginin), L-NAME (nitro-L-argiin metil esteri), S-
metil-L-tiositrilin, aminoguanidin, S-metilisotiogr 7-nitroindazol (7-N daha cok

noronal NOS'1 inhibe eder), 2-merkaptoetilguani(iib).

L-Arginin analoglari: L-NMMA (monometil —L-arginin), L-NA (nitro-L-arginm),
L-NAME (nitro-L-arginin metil esteri) (25, 28, 38).

MNH

)I\ COOCH,
T N N e

| H NH, HCI
NO,

Sekil 3. L-NAME kimyasal yapisi

L-Arginine analoglarinin  uygulanmasi ile g&nman NOS inhibisyonu,
vazokonstriksiyon ve kan basincinda arte sonuclannstir (2, 24, 28, 38, 40, 41).Bu
durum endoteliyal NO Uretiminden kaynaklanan vaabdsyonun ortadan kalkmasi ile
aciklanmaktadir. NOS inhibisyonu ile e&n tepkiler sempatik sinir sisteminin
aktivasyonundan kaynaklanmaktadir (28).

Ratlara kronik olarak oral L-NAME verilmesi kan bas ve kalp atim hizinda
artisa neden olmaktadir (41). Gangliyon blokerleri, LAME ile yapilan NOS inhibisyonu
sirasinda kan basincinda kontrol grubundan belioganak daha fazla bir dise neden
olmustur. B-bloker uygulamasi da kalp atim hizinda va kasincinda L-NAME verilen
grupta, kontrol grubundan daha fazlasidi¢ neden olmgtur. Ratlarda, L-NAME'in
intraserebroventrikiler verilmesi atenolol taraAndbaskilanan kan basincinda ve kalp

atim hizinda arga neden olmgiur (41).
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L-GLUTAMAT

Sekil 4. L-Glutamatin kimyasal yapisi

L-Glutamat, glutaminaz aktivitesi ile L-glutamindesentezlenir. Elektriksel
aktivite sonucunda sinaptik sonlardan *Ca bayimli L-Glutamatin saliniminin
gosterilmesi ve periferik sinir sisteminde de dkelin ve noradrenalin salinimlarinin buna
paralellik gostermesi, L-Glutamatin norotransmitéslusunu destekler. L-Glutamat tim
memeli SSS de kesinlikle en belirgin eksitatuvaaticidir.  Etkisini bircok reseptor
aracllglyla gosterir. Glutamat-igamli sinaptik uyarinin hasarggtamasi buytk olasilikla
SSS fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur. L-Glatarae onun bazi analoglari
fosfatidilinositol hidrolizini uyarir ve intrasellér Ca™ mobilizasyonunu arttirir. Bu etki,
bilinen antagonistler tarafindan antagonize edile(de).

Noronal glutamat birgok uyari ile vezikiillerden isal. Bu Cd" basimli bir
mekanizmadir ve serebral iskemi sirasindda Ma K* nin membran boyunca oranlari
azalinca bu mekanizma gorulebilir. Glutamat safimdia presinaptik ve postsinaptik
reseptorlerin bircok alt tipine etki eder. Glutamatinaptik salinimi, metabotropik
(mGIuR), kolinerjik (nikotinik ve muskarinik), aderin, kappa opioid, gama-aminobdtirik
asit-B, kolesistokinin ve noropeptid Y reseptoriegren presinaptik reseptorler tarafindan
kontrol edilir. iki tane major glutamat reseptor grubu vardir, iopgik ve metabotropik.
Iyonotropik reseptorler tetramerik ya da pentamérike N-metil-D-aspartat (NMDA)
icerir ya da non NMDA reseptorleridir. NMDA resep#ii sodyum ve kalsiyum icin kapi
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kontrol mekanizmasi goOrevini yapar. Non NMDA resel@ri, a-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazol propiyonat (AMPA) icerir. Bu rggérler hizli eksitatuvar sinaptik iletim
saglarlar ve primer olarak Naiyonu girsiyle depolarize olan voltaj-lgamli kanallarla
ili skilidir. Metabotropik reseptorler (mGIUR) G prot&n ile intraselltler ikincil

mesajciya bganir (43).

Tawanlarin lateral ventrikiline L-Glutamat verilmesiglanan santral sempatik
stimulasyon sempatik aktiviteyi belirgigekilde arttirmakta bu da miyokardiyal oksijen
tuketimini arttirmaktadir. Tekrarlanan L-Glutamatjeksiyonlar taiflaksiye neden olur
(23, 24).

TAV SANLARDA KARD IYOVASKULER SISTEM

Tawanlarin kardiyovaskuler sisteminin benzersiz 6gelalbin triklispit valvinin
diger memelilerde 3 yaprakli iken sadece 2 ygpna olmasidir. Tayanda pacemaker
hicrelerinin kiguk bir grubu sinoatriyal glime impuls Uretir, bu 6zellik sayesinde
pacemaker hucrelerin yeri saptanir; Sinoatriyelatreyoventriktler dgumler silindir ve
uzun birsekle sahiptir ve atriyoventriktler gim annulus fibrosusdan bir §géabakasi ile
ayrilir (44).

Tawanin kardiyovaskuler sistemininggdir bir benzersiz anatomik 6zgjlidepresor
sinir olan aortik sinirin vagosempatik kokle yanngaolmasi ve bu kdkten ayrilmasi
nedeniyle, elektrodlarin implantasyonuna izin vesitie. Aortik sinirin kemoreseptori

yoktur sadece baroresept6ru vardir (44).
Beynin kan ihtiyacini esas olarak internal karotdter kagilar. Vertebral

arterlerden gelen kan smirlhidir. ®awnin aortunun, kalp atimiyla gkili paternde,

norojenik uyaridan kaynaklanan ritmik kontraksiyamhardir (44).
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TAV SANIN BA S-BOYUN ANATOM iSi

Tawan boynunun ©6n ydzunde cilt-ciltalti tabakasinimindb servikal fasya
bulunup, tim dokulari tamamen o6rter. Servikal fasiga hattan acilginda, hemen altinda
trakeal halkalar gozlenir. Trakeanin 6n yuzindeubah “musculus ribbon” ve hemen
lateralinde “musculus sternohyoid” kaslari, tral@ tim uzunlgu boyunca gik ederler.
Bu kaslarin lateral kosulugunda “musculus sternocephalicus”, ens dbélimde

“musculus oleidomasteideus” ve bu iki grup kassnda, external jugular ven yer alir

(45).
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Sekil 5. Tawan Boynunda Yuzeyel Diseksiyon

Yuzeyel servikal kas grubu gecifginde, sternohyoid kasinin tam altinda “musculus
sternothyroideus” go6zlenir. Bu kas gruplarn laterdasru ekarte edildiinde, orta hatta
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trakea ve altinda 6zofagus gozlenir. Ozofagusun ikieyaninda tim servikal bolge
boyunca korguluk yapan karotid arter, hemen lateralinde isermdl juguler ven yer alir.
Karotid arter ve internal juguler ven arasinda Vagair uzanir. Nervus depresor, nervus

interganglionaris servikalisten gln sinir paketi, karotid artere servikal bélge buoya
eslik ederler (45).
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Sekil 6. Tawan Boynunda Derin Diseksiyon
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Tablo 3. Tawanin respiratuar, sikilatuar vesitk biyolojik parametreleri(44)

Parametre Deserler
Agirlik 2-5 kg
Vucut IsIsI 38,5°C-39,5°C
Solunum hizi 32-60 siklis/dak
Akciger girligl (2,4 kg tagan) 9,1qr
Total akcger kapasitesi 111+14,7 mi
Dakika volimu 0,6 litre/dak
Tidal volim 4-6 ml/kg vucut@grh g
Ortalama alveolar ¢cap 93,97 um
Kalp atim hizi 200-300 atim/dak
pO; 85-102 mmHg
pCO, 20-46 torr
HCO; 12-24 mmol/litre
Arterial oksijen %12,6-15,8 hacim
Arterial sistolik basing 90-130 mmHg
Arterial diastolik basing 80-90 mmHg
Arterial kan pH 7,2-7,5
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GEREC VE YONTEM

Calisma Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Deney May Argtirmalari Etik
Kurulu’ndan onay alindiktan sonra, Dokuz Eylul Usisitesi Tip Fakiltesi Multidisipliner
Deney Hayvanlar Laboratuvarinda gercettédi. Calismada, ortalamagarliklari 2000-
2500 gram olan, 18 adet Yeni Zelandasgawr kullanildi. Cakma oOncesi hayvanlarin

ortama adaptasyonlari icin, en az 2 gin beklenildi.

Anestezi ve Monitorizasyon

Anestezi 6ncesi deneklerin vicuyidklar kaydedildi. Deneklere kulak veninden
22G intravendz kaniil (Meyda Medikal LTBTI, istanbul, Turkiye) yerkgirildi. Anestezi
induksiyonu; 40 mg/kg intravendz sodyum tiyoper{Rénta®, I.E. Ulugay lla¢ Sanayi,
Tarkiye) ile gerceklgtirildi. Anestezi idamesi 15mg/kg/saat sodyum tigofalin surekli
intraveno®z inflzyonu ile gdandi. Elektrokardiyografi (EKG) monitorizasyonungas ve
sol alt ekstremite ve §aulst ekstremiteye pediyatrik elektrotlar ygpildi. EKG
derivasyon Il monitorize edilerek (Biopac MP 30 aBubpac BSL prov. 3.6.5, Biopac
Systems, Santa Barbara, CA) tim deney boyuncadizlea L-Glutamat enjeksiyonu
sonrasi 15 dk boyunca bilgisayara kaydedildi. Aemisnhdiksiyonundan sonra deneklerin
boyunlari tralanip temizlgi sgslandiktan sonra, orta hattan vertikal cilt-ciltalisizyonu
yapildi. Platysma ve servikal fasya diseke edilerek trakeayasilda Trakea, krikoid
kikirdaktan sonraki tc¢lncu trakeal halkadan kesleB mm i¢ capinda entlibasyon tipu
(Portex®Portex Limited, Hythe Kent England) ystieldi ve 0.1 mg/kg vekuronyum
bromid (Norcuron, Organon Teknikajstanbul, Turkiye) uygulanarak mekanik
ventilasyona (Kent Scientific, Norfolk, CT, USA adtandi. Solunum sayisi 25/dk ve tidal
volum 10 mL/kg olmak Uzere %100 oksijen ile, soldiu End-tidal karbondioksit
monitorize edilerek (Anesthesia Gas Monitoring 13®tuel & Kjaer, Copenhagen,
Denmark.) ve 36-42 mmHg arasinda tutuldu. Denedlig@in pozisyonda yatirilarak rektal
ISI probu monitorizasyonusleginde, kslem siresince, vicut isilart ®7de tutulacak
sekilde servokontrollii lamba ile isitildi. §&moral vene]V enjeksiyonlarin sglanmasi
icin 22G IV kanull (Meyda Medikal LTDSTI, Istanbul, Turkiye) takildi. Arteriyel basing,
sg femoral artere yerfgirilen 20G IV kanul yoluyla ve transdusere (Pregsmonitoring
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Set, Bigcakgllar,istanbul, Tirkiye) bglanarak monitérden (PatakKMA 250, Ankara,
Turkiye) surekli olarak izlendi. Cerrahilemlerin tamamlanmasinin ardindan denekler 30

dk suresince (bazal izlem dénemi) izlendi.

Calisma Gruplarr,

Denekler cerrahislemlerin bitiminden ve 30 dk bazal izlem dénemindsmnra

rastgele secilerek randomize edildi.

Grup 1 (n=6): intraserebroventrikileri$V) 1Qumol L-Glutamat (L-Glutamat,
Sigma, Streinheim, Fransajaiida bahsedilen yontem ile verilerek santral serkpati
stimilasyon sglandi. Bu grupta L- Glutamat enjeksiyonundan 1 €aee toplam 2 mL
%0.9 NaCliV enjeksiyonu yapildi. Ayrica L- Glutamat enjeksiymdan 5 dk énce 2 mL
%0.9 NaCliV inflizyonuna bglandi.

Grup 2 (n=6): Intraserebroventrikiiler (ISV) Jimol L-Glutamat enjeksiyonundan
1 saat Once, L-Arjinin-nitrik oksid yofam inhibe edilerek koroner vazokonstriksiyon
olusumu sglamak ve myokardiyal iskemgiddetini arttirmak icin N (omega)-nitro-I-
arginine methyl ester (L-NAME) (L-NAME, Sigma, Souis, USA) 40 mg/kgV verildi.
L- Glutamat enjeksiyonundan 5 dk 6nce 2 mL %®.NacCl infiizyonuna bgandi.

Grup 3(n=6): intraserebroventrikiiler (ISV) p@nol L-Glutamat enjeksiyonundan
1 saat 6nce 40 mg/kiv L-NAME verildi. L-Glutamat enjeksiyonundan 5 dknée
6ug/kg/dk (19) remifentanil (Ultiva, GlaxoSmithKlindlaclari Sanayi A5., istanbul,
Tarkiye) inflzyonuna bdandi.
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Asagida deney protokolimuzigematik ¢izimi gorilmektedir.

A.Grup 1
Bazal 55 dk 5dk 15dk

T T T
%0,9 NaCliV 9%0,9 NaCIliV L-Glutamat ISV

B.Grup 2
Bazal 55dk 5dk 15dk
1 1 1
L-NAME iV %0,9 NaCliV L-Glutamat ISV
C.Grup 3

Bazal 55 dk 5dk 15dk

1 1 1

L-NAME iV Remifentanil L-GlutamatiSV

(By/kg/dk1V inflizyon)

Santral Sempatik Stimilasyonun Sglanmasi:

Santral sempatik stimulasyon, intraserebroventgiki@iSV) 10 umol L-Glutamat

verilerek sglandi. Dengin bal modifiye steriotaksik bir ¢erceve igerisinde, nfiye

kulak cubuklari ve infraorbital sabitleme iginstlrici kullanilarak sabitlenmesi gkandi.

Kraniyotomi uygulanarak ve sol lateral ventrikiléertaksik ilac enjeksiyonlarinin

yapilabilmesi i¢in bir duramater kgsiacildi. 10 umol L-Glutamat 100uL’lik kararli

hacimdeki saline sollisyonuna, Hamilton mikroligeingasi kullanilarak, stereotaksik

koordinatlar (Anterior-posterior: -4.5mm bregma’danl: kranial ylizeydensagiya dgru

-7.5 mm ve -6.0 mm) icerisinde enjekte edildi.
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Aritmilerin ve Myokardiyal iskeminin Degerlendiriimesi

Intraserebroventrikiiler L-Glutamat enjeksiyonunumée ardindan gelen 15 dk
boyunca gercekien prematir ventrikiler kompleksler (PVK) kaydedildler normal
vuruyu izleyen bir PVK varsa bigemine ventikileitrar olarak dgerlendirildi. Prematir
ventriktler kompleksin en az 5 tanesinin art arédmgsi ventrikiler tgakardi olarak
degerlendirildi. 0.1 mV’'dan daha fazla ST-segmengigienleri ve simetrik T dalgasi
inversiyonlari kaydedildi ve bunlar myokardiyal ékinin yari-nicel gostergeleri olarak
kullanildr.

Olcumler;

Kalp atim hizi (KAH), sistolik arter basinci (SAB¢ ortalama arter basinci (OAB)
olcildi. KAH ve OAB dgerleri kaydedildi. Hiz-basing triinii (HBU) kalp atmm
sistolik arteriyel basing ile ¢arpilmasi ve uygunntlere indirgenebilmesi i¢in, sonucun

1000 ile bolinmesiyle hesaplandi. Tim bu olctimEar ir grup icin bazal (6lcury, L-
NAME veya % 0.9 NaCl verildikten 5 dk sonra (6l¢cilpy inflizyona bgladiktan 5 dk
sonra (6lcumlll) ve glutamat enjeksiyondan sonra 15 dk icinde léfgimaksimum dger

(6lcim1V) kaydedilerek yapildi.

Deneklerden bazal (6l¢cum), L-NAME veya % 0.9 NaCl verildikten 30 dk sonra

(6lcim 1) ve remifentanil veya % 0.9 NaCl inflizyonu soni@scim Ill) olmak Uzere ¢

kez 0,3 mL arteriyel kan orge alindi ve kan gazi cihazinda (Stat profile M, ldov
Biomedical, USA) cakuldi.
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Deneyin Sonlandiriimasi;

Denekler deneyin sonunda 120 mg/Rg sodyum tiyopental verilerek sakrifiye
edildi. Tum deneklere deneyin sonunddS\ verilen L-Glutamatin verilgi yeri
dogrulamak icin) 10QuL miktarinda metilen mavisi stereotaksik koordinat{Anterior-
posterior: -4.5mm bregma’dan, sol: kranial ylzeyeaggiya dgru -7.5 mm ve -6.0 mm)
ISV enjekte edildi ve beyin, boyanin ventrikiiler ggye dizenli birsekilde yayilip
yaylimadgini kontrol etmek Uzere kesildi.

Deneklerin ¢alsmadan cikariima kriterleri

ISV enjekte edilen metilen mavisi boyasinin ventgkibdlgeye dizenli bigekilde

yaylimadgl denekler ¢cagma dg! birakildi.

Istatistiksel Daerlendirme

Istatistik analiz SPSS for Windows istatistik prograin 11.0 versiyonu
kullanilarak yapildi Sonuclar ortalama standart sapma biciminde verildi. Grup ici
kargilastirmalarda Friedman bunu izleyen Wilcoxon testi l&alldi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskal-Wallis, bunu izleyen Mann-Whynel testi ve Fisher Exact

testi kullanildi. P < 0.05 ise istatistiksel olaanlamli kabul edildi.
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Sekil 7.

Sekil 8.

Deneklerin EKG kayitlari

Sol lateral ventrikile L-Glutamat enjeksiyonu
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Sekil 9. Metilen mavisinin ventrikiler alana dizegdikilde yaylimasi
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BULGULAR_
Viacut Agirh gi:
Gruplar arasinda vicutgaligl ortalama dgerleri yoninden anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Deneklerin Vicut Airlik Ortalamalari

Gruplar Vucut girliklari(gram)

Grup 1 (n=6) 2183,33 £194,07

Grup 2 (n=6) 2266,66+206,55

Grup 3 (n=6) 2100,002200,00

Kalp Atim Hizi:

Gruplar arasinda kalp atim hizi (KAH) ortalamalkarsilastirildiginda, anlamli
farkhlik saptanmadi (Tablo 5).
Grup ici kagilastiriimasinda ise; Grup 1 de L-Glutamat sonrasi nnaédskalp atim hizi
diger Olcimlere gore anlamli olarak yuksek bulunduO(pS). Grup 2'de L-NAME
verildikten sonraki 5. dk KAH'I bazal gere gore anlaml olarak gliktl (p=0,04). Grup
2'de L-Glutamat sonrasi KAH'1; gder 6lciimlerdeki KAH’a gére anlamli olarak yiksekti
(p<0,05). Grup 3'de bazal KAH, L-NAME veya remifenil inflizyonu ve L-Glutamat
sonrasi KAH'Iina gore anlamli olarak yuksekti (p<5),0

Tablo 5. Deneklerin Kalp Atim Hizi Ortalamalari (atim/dk)

Olgtim Olgiiml Olgumil Olgimill OlgimlV
zamanlari

Grup 1 (n=6)| 259,50+28,75 262,33+23,58 247,83+37,24291,00+47,05

Grup 2 (n=6) | 265,83+54,26 240,16+61,50# 249,004#62,7298,16+58,981

Grup 3 (n=6) | 283,50+44,278 251,0033,14] 243,66+83,3 247,83+38,12

1 p<.05 Grup ici kanlastirmada L-Glutamat sonrasigdir 6lciimlere gére anlaml yiiksek
# p<.05 Grup ici kawlastirmada L-NAME veya % 0,9 NaCl sonrasi bazale giimaml dgik
& p<.05 Grup ici kagilastirmada bazal, der dl¢imlere gére anlamli yuksek
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Ortalama Arteriyel Basing:

Gruplar arasinda, ortalama arteriyel basing (OAB)lamalari kanlastinldiginda,
L-NAME veya %0.9 NaCl verildikten 5 dk sonraki omglerde, %0,9 NaCl veya
remifentanil inflzyonuna B&adiktan 5 dk sonraki oOlcimlerde ve L-Glutamat
enjeksiyonundan sonra 15 dk icinde o6lculen maksindgserleri arasinda anlamli olarak
yuksek bulundu (Tablo 6).

Grup ici kasilastirlmasinda; Grup 2'de L-Glutamat sonrasi OABgeli OAB
degerlerine gore anlamli olarak yuksekti (p<0,05). Ride L-Glutamat sonrasi OAB,
diger OAB’a deerlerine gore anlaml olarak yiksekti (p<0,05). ©Ride remifentanil
inflzyonu sonrasi OAB, L-NAME sonrasi OAB’a gordanli olarak dgtktu (p<0,05).

Tablo 6.Deneklerin Ortalama Arteriyel Basing Ortalamalarn{Hg)

Olgtim Olgiiml Olgumil Olgimill OlgimlV
zamanlari

Grup 1 (n=6) | 88,00+14,39 88,50+11,79 94,00+13,88 4,18+17,61

Grup 2 (n=6) | 91,00+3,38 118,33+9,568  119,50+12,14860,00+19,078Y

Grup 3 (n=6) | 77,50+19,50 93,16+32,52 82,33+2%60| 136,50+28,78

8 p<.05 Gruplar arasinda kaastirmada anlaml olarak yiiksek

1 p<.05 Grup ici kagilastirmada L-Glutamat sonrasi anlamli yiiksek
Y p<.05 Grup i¢i %0,9 NaCl veya remifentanil ile LANIE veya % 0,9 NaCl karlastirmasinda anlamli
olarak diguk

Hiz-Basing Uriini (HBU):

Gruplar arasinda HBU ortalamalari $astirildiginda, anlamli  farklilik
saptanmadi (Tablo 7).

Grup ici kasllastirlmasinda; Grup 2'de L-Glutamat sonrasi HBUgati HBU
deserlerine gore anlamli olarak yuksekti (p<0,05). ide L-Glutamat sonrasi HBU;
diger HBU degerlerine gore anlaml olarak yiiksekti (p<0,05).
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Tablo 7. Deneklerin Hiz-Basing Uriinii (HBU) Ortalamalari

Olgiim

Olgiml Olgtimll Olgiimlll OlgiimlV
zamanlar
Grup 1 (n=6) | 29,12+8,24 29,05+6,76 28,93+6,55 4412117
Grup 2 (n=6) 30,87+8,16 35,62+11,94 36,86+10,39 15%19,049
Grup 3 (n=6) 27,99+8,68 28,10+£9,70 23,61+6,88 38714061

1 p<.05 Grup ici kagilastirmada L-Glutamat sonrasi anlamli yiiksek

Rektal Isi:

Grup ici ve gruplar arasinda rektal i1s1 ortalamalasilastiriidiginda, anlamli

farklihk saptanmadi (Tablo 8)

Tablo 8. Deneklerin Rektal Isi Ortalamaldi@)

Olgiim Olciiml Olcimll Olcimlil

zamanlari

Grup 1 (n=6) 37,08+0,09 37,08+0,07 37,05+0,05
Grup 2 (n=6) 37,16x0,08 37,08+0,09 37,05+0,08
Grup 3 (n=6) 37,06+0,08 37,0620,05 37,0120,04

Arteriyel kan pH Degerleri:

Grup ici ve gruplar arasi arteriyel kan pH ortaltanakasilastirildiginda, anlamli

farkhlik saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9.Deneklerin arteriyel kan pH ortalamaggeleri

Olgiim Algiind Olgiinl Algiinll
zamanlari
Grup 1 (n=6) 7,41%0,08 7,42%0,06 7,3920,07
Grup 2 (n=6) 7,35%0,07 7,3720,08 7,3620,09
Grup 3 (n=6) 7,34%0,08 7,42%0,07 7,43%0,00
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Arteriyel kan PaO, degerleri:

Grup ici ve gruplar arasi arteriyel kan Rafdtalamalari kalastirildiginda anlaml
farklhlik saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Arteriyel kan Pa@ortalama dgerleri (mmHQ)

Olgiim Olgiml Olginl Olginll
zamanlari
Grup 1 (n=6) 217,30452,75 197,82+44,91 226,14+67,38
Grup 2 (n=6) 187,65+45,20 194,68+32,77 197,11+40,30
Grup 3 (n=6) 253,13458,13 254,56+48,96 274,61457,12

Arteriyel kan PaCO; ortalama degerleri:
Grup ici ve gruplar arasi arteriyel kan PaCQ@Qrtalamalar kamlastirildiginda,

anlamh farklihk saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11.Deneklerin arteriyel kan PaG@rtalama dgerleri (mmHgQ)

Olciim Algiim Algiinl Algiinil|
zamanlari
Grup 1 (n=6) 40,2046,25 37,86+4,96 36,505
Grup 2 (n=6) 35,88+9,01 37,75+6,68 35,61+6,87
Grup 3 (n=6) 40,88+5,69 36,05+3,63 35,3645,25

Prematur Ventriktler Kompleks:

Grup 1l'de 1 (%16,7), Grup 2'de 4 (%66,7), Grup 3ide 1 (%16,7) denekte
prematur ventriktler kompleks goruldu.

Gruplar arasinda, prematir ventrikiler kompleks ubge  sikig
degerlendirildiginde anlamli farkhlik saptanmadi€kil 10).
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Prematir Ventrikiler Kompleks Gorilme Sk

OGrup 1
EGrup 2

90~ B Grup 3

80

70+

60

50+

%

40~

30+

20+

104

0

Gorulen Gorllmeyen

Sekil 10. Premattre ventriktler kompleks gorilme gkl

Bigemine ventriktler aritmi:

Grup 1'de 1 (%16,7), Grup 2'de 4 (%66,7), Grup 3ide 1 (%16,7) bigemine

ventriktler aritmi goruldu. Gruplar arasinda, bigeenventrikiler aritmi gértlme siigh
degerlendirildiginde anlamli farkhlik saptanmadiekil 11).
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Bigemine Ventrikuler Aritmi Gorulme Siigh

90

OGrup 1
B Grup 2
B Grup 3

80

70+

60

50

%

40

30

20+

104

Gorulen Gorulmeyen

Sekil 11. Bigemine ventriktler aritmi gorulme sigli

) ffj‘l\ Y fﬁll S (J"l f\«J ﬂl J (J[ll (u H\

| |

 S—

Sekil 12. Bigemine ventrikuler aritmi

Ventriktler Ta sikardi:

Grup 1 ve Grup 3'deki deneklerde ventrikilegikardi gortlmedi. Grup 2’'deki
deneklerin 4’Ginde (%66,7) ventrikilersiieardi goruldi. Gruplar arasinda, ventrikiler

tasikardi gorulme sikigl deserlendirildiginde; Grup 3'te ventrikiler t&ardi gorilme
sikligi anlamli olarak dgiik bulundu (* p<0,003)Sekil 13).
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Ventrikuler Taikardi Gortlme Sikl %

OGrup 1
EGrup 2
B Grup 3

% 50+

Gorulen Gorulmeyen

Sekil 13. Ventrikuler Tgikardi gorilme sikigi

Sekil 14.Ventrikuler tasikardi

T Dalga Inversiyonu:

Grup 1 ve Grup 3'deki deneklerde T dalga inversiygorilmedi. Grup 2'deki
deneklerin 4’tinde (%66,7) T dalga inversiyonu géiiil
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Gruplar arasinda, T dalga inversiyonu gorulme gildeserlendirildiginde; Grup
3'te T dalga inversiyonu gortlme sighanlaml olarak dgilk bulundu (* p<0,003)Sekil
15).

T Dalgainversiyonu Gorilme Siigh *

OGrup 1

100 B Grup 2

90| B Grup 3
80+
704
60
% 50

30+

20+

10+

Gorulen Gorllmeyen

Sekil 15. T Dalgainversiyonu gérulme sikii

ST Segment Dgisimi:

Grup 1'de 1 (%16,7), Grup 2'de 4 (%66,7) denektes8gment d&simi goraldu.
Grup 3'deki hicbir denekde ST segmengidami gorilmedi. Gruplar arasinda, ST segment
degisimi gorulme sikig deserlendirildiginde; Grup 3'te ST segment gg@mi gorilme
sikhgi anlamli olarak dgiik bulundu (*p<0,016)Jekil 16).
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ST Segment D#simi Gorulme sikIg|

100+
90+
80
70+

60+

OGrup 1|

% 50+ B Grup 2

B Grup 3

40+

30+

20+

10

Gortllen Gorulmeyen

Sekil 16. ST segment dgsimi gorulme siklg!

) ,f/n_(/-.d/J . ‘J/”H "“r

Sekil 17. ST segment dsgsimi
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TARTI SMA

Calsmamizda tasanlarda yapgimiz santral sempatiksau aktivite modelinde 6
pg/kg/dk dozunda ve 5 dk sureyle uygufadhiz remifentanilin, ventrikiler gé&kardi, T

dalga inversiyonu, ST segmentgdémi gortlme siklgini azalttgini saptadik.

Calismamizda cerrahislemlerden (trakeostomi, arteriyel ve ventdz kanidagy
sonra hemodinamik stabilizasyon igin 30 dk surentgesg beklenilmgtir. Catelli ve ark
(24), Tibirica ve ark (23) ve Lessa ve ark (2) @éamlodinamik stabilizasyon icin 15-30 dk
gecmesini beklergiedir. Bu nedenle bu sirenin hemodinamik ve cersgdihilizasyon igin

yeterli oldyzgunu dginmekteyiz.

Kullandigimiz remifentanil dozu insanda kullagdniz dozun oldukc¢a tsttindedir.
Bunun nedeni taanda esteraz aktivitesinin insana gore oldukca ekiksimasi ve
tawanda insana benzer etkiyi glurabilmek icin yuksek doz verilmesinin gerekKli
olmasindandir (46 ). Ayrica Zhang ve ark (19) rdtayaptiklar cagmada g /kg

remifentanil dozunun infarkt alanini azaltan enrettoz oldgunu bildirmglerdir.

Kardiyak fonksiyonun santral kontroliintin, hipotalssta bulunan paraventrikiler
nikleustaki noronlar tarafindan gtandigl bilinmektedir (23). Tasanlara eksitator
norotransmiter olan L-Glutamatin intraserebrovéiitar yolla verilmesinin, hipotalamus
stimilasyonuna neden olarak, kardiyak kontrakgilitee miyokardiyal oksijen ttketimini
arttirdgl gosterilmgtir (23). Tibirica ve ark (23), taanlarda intraserebroventriktler 3
mg/kg L-Glutamat vererek yaptiklari gahada, L-Glutamatin, ortalama arteriyel basinci
ve miyokardiyal oksijen tuketimini arttirgini ve tek bana L-Glutamat verilmesinin
miyokard iskemisine neden olmgdi bildirmiglerdir. Bu nedenle Catelli ve ark (24) L-
Arginine analogu olan L-NAME kullanarak NOS inlggonu olgumunu sglamis ve
sistemik ve koroner vazokonstriksiyona neden olat@n basincini yukseffini,
ventrikller aritmi (prematur ventriktileompleks), miyokardiyal iskemi (ST
segment d@sikli gi) ve mortaliteyi arttirdiini gostermglerdir. Benzegekilde Lessa ve ark
(2) intraserebroventrikiler L-Glutamat ve intraven6L-NAME kullandiklari

calismalarinda ventrikiler aritmi ve miyokardiyal iskenbulgularinin (ST segment
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degisikligi ve T dalga inversiyonu) ar@ini bildirmiglerdir. Ayrica nitrik oksit
biyosentezinin farmakolojik inhibisyonu ile farkhayvan turlerinde koépek (47), kobay
(48) ve ratlarda (49) koroner vazokonstriksiyonstltimus, bunun sonucunda koroner
kan akimi azaltilngi ve miyokard iskemisi gercekirilmistir. Moreno ve ark (50) ise
ratlarda akut intraventz verilen L-NAME’in miyokaydl nekroz olgturdusunu
saptamglardir. Biz de bu nedenle ¢cghnamizda santral sempatik stimilasyoplaaak ve

miyokardiyal iskemi olgturmak icin her iki ilaci birlikte kullandik.

Calsmamizin ana sonuglarindan bir tanesi, anestezi laygw tawanlara 40
mg/kg dozunda L-NAME verilmesinin OAB’da, belirgirartisa neden oldgunu
saptamamizdir. Ayrica L-NAME verilmesi EKG de miyo#liyal iskemi bulgusu olan ST
segment d@sikligi ve T dalga inversiyonuna neden oldu. OAB’dakiitgeh arts ve
miyokardiyal iskemi bulgusu olan ST segmengigi&ligi ve T dalga inversiyonu, NO
sentez inhibisyonunun koroner kan akimini azaltarekokardiyal disfonksiyona neden
oldugunu gostermektedir. OAB’da ve miyokardiyal oksifatebindeki (HBU arty) artsa
ragmen, L-Glutamat tek gana miyokardiyal iskemi bulgularinin (ST segmengigi&li gi
ve T dalga inversiyonu) ojumunu sglamamstir.

Calismamizda L-NAME verildikten sonraki 5. dk KAH'1I gruigi karsilastirmada
bazal KAH'Ina goére dgilk bulundu. Lessa ve ark (2) ile Catelli ve ark)(@4 40mg/kg L-
NAME vererek yaptiklari cailmalarinda, L-NAME verildikten sonra KAH’Inda azalma
oldugunu bildirmklerdir. Bu sonucumuzun ojan hipertansif yanita ga olarak gelgen

baroreseptdr refleks cevap nedeniyle gldw dygiinmekteyiz.

L-NAME verilen deneklerde, santral sinir sistemininGlutamat ile aktive
edilmesinin hemen ardindan, koroner kan akimindtkiisle birlikte gelsen sempatik
asir  aktivite ventrikiler tgeikardi ve miyokardiyal iskemiye neden olgtur.
Calsmamizda, remifentanil hem santral sempatik stinydladan kaynaklanan
hemodinamik cevaplari hem de ventrikilegikardi ve miyokardiyal iskemi bulgularini
engelledi. Remifentanilin, doza #aolarak laparoskopik funduplikasyon operasyonunda
katekolamin salinimasindaki atar1 azalttgi gosterilmgtir (51). Ayrica remifentanilin,
propofol ile birlikte kullanildg kardiyak cerrahi gecirecek hastalarda stres yanit

baskiladgl da bildirilmistir (52). Ancak remifentanilin koroner arter censihgecirecek
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hastalarda bolus kullanilmasinirgiddetli hipotansiyon ve bradikardi alwrdusu
bildirilmi stir (53).

Deneysel modelimizde elde edilen sonuclar, rensd@hn ventrikiler taikardiyi
ve miyokardiyal iskeminin gostergesi olan ST segmelggisikligi ve T dalga
inversiyonunu engellegini; sempatik stimilasyon tarafindan ortaya cikantihipertansif
atgz1 onledgini ve bu sonuclarin klinik caimalardaki (54, 55, 56) bulgular ile uyumlu
oldugunu gostermsiir. Boylece, remifentanilin bu kardiyoprotektif kderinin, kalp
velveya santral sinir sistemi Uzerindeki gdadan etkileriyle ilgkili oldugu ortaya
ctkmaktadir. Shinohara ve ark (37), remifentanjl'santral opioid reseptdrlerini aktive
ederek santral sempatoinhibitor etkisini ortayaartigini gostermytir. Deneysel (2) ve
klinik (57,58) kanitlar, opioid reseptdr agonisither verilen kardiyovaskuiler cevaplarin,

sempatik-parasempatik dengedeki bozulmalarla idglbileceini ortaya cikarmytir.

Sonuclarimiz ayrica, bu deneysel model icerisinggnifentanil'in bu dozda
antiaritmik etkilerinden ¢ok antiiskemik 6zellikleim oldugunu goésternstir. Remifentanil
PVK ve bigemine ventriktler aritmi ojma siklgini desistirmez iken, miyokardiyal
iskeminin gostergesi olan ST segmengigi&likleri ve T dalgasi innervasyonu gima
sikliginda belirgin azalma ofturmustur. Remifentanil antiiskemik etkisini kalp tzereid

delta ve kappa opioid reseptérlerinin aktivasydawlusturmaktadir (19).

Calsmamizda, L-NAME'’in neden oldiu miyokardiyal iskemi, sempatiksia-
aktivite ve miyokardiyal oksijen talebindeki grhiedeniyle ortaya cikrgtir. Calsmamizda
remifentanilin sempatik s&r1 aktivite sirasinda goézlenen miyokardiyal oksij@lebinde
yasanan arglari, hipertansif cevabi azaltarak,sdidigt gosterildi. Boylelikle, kardiyaksi
yukinun dguralmesi, antiiskemik etkinin ofumunu sglamis olabilir. Bu etkiyi,
remifentanilin  miU reseptorleri Uzerindeki olan &kihden c¢ok, delta ve kappa
reseptorlerini aktive ederek gostegidbildirilmi stir (19). Tum bunlarin yaninda deneysel
modelimizde go6zlenen remifentanilin antiiskemik ikenin olusma mekanizmalarini

ortaya ¢ikarmak icin daha fazla gahaya gereksinim vardir.
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Calismamizin dger bir sonucu remifentanilin, OAB’I azafitni saptamamizdir. Bir
cok calsmada remifentanilin, dzellikle kalp atim hizi, aigel kan basincinda, kardiyak
debide ve sistemik vaskiler rezistansta azalmguwhlugu gosterilmgtir (53, 59, 60, 61).
Ayrica artifisiyal kalp takilmy kritik hastalarda remifentanilin kapasitans damauarletkisi
olmadan sistemik arteriyel vazodilatasyon yaphildirilmistir (61). Ancak remifentanilin
indukledii vazodilatasyonun nedenleri hala tam olarak bitnmektedir. Unliigenc ve ark.
(62) invitro yaptiklari cabmalarinda remifentanilin endotel<ganli veya endotel-tamsiz
mekanizmalarin her ikisini de kullanarak vazodsggtan olgturdusunu goésterngierdir.
Benzersekilde calsmamizin gosterdi diger bir sonu¢ L-NAME ile NOS inhibisyonu
yapilmasina rgmen remifentanilin vazodilatasyon elurdusu ve ortalama arteriyel kan
basincinda azalma ya@tive bu sonucunda remifentanilin endotelglbaazodilatasyon
ile iligkili olmadigini géstermesidir. Ayrica remifentanilin sempatiiatenin dnlenmesi
veya histamin salinmasi ile gan vazodilatasyonun direkt mekanizmalariylgkiBinin

olmadgi acikca gosterilngtir (60, 63).

Sonuc¢ olarak bulgularimiz, tganlarda santral sempatik sia-aktivite ile
miyokardiyal iskemi birliktelginden kaynaklanan aritmi modelinde, remifentanitn
pg/kg/dk dozunda 5 dk infizyon yapiimasinirsami tehdit eden ventrikulersiardi ve

belirgin miyokardiyal iskemi bulgularini 6nlegini gostermstir.
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SONUC ve ONERLER

Tawanlarda yappimiz bu cakma, remifentanilin gg/kg/dk dozunda 5 dk
inflzyon yapilmasinin wami tehdit eden ventrikiler sigardi ve belirgin miyokardiyal
iskemi bulgularint dnledini godstermgtir. Sonuclarimiz ayrica, bu deneysel model
icerisinde, remifentanilin bu dozda antiaritmik iegknden ¢ok antiiskemik 6zelliklerinin

oldugunu gosternsiir.

Deneysel modelimizde godzlenen remifentanilin ak@&imik etkilerinin olgma

mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak icin daha fazlasgeya gereksinim vardir.
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