T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJi VE REANIMASYON ANABILIM DALI

ISKEMI-REPERFUZYON HASARINA MARUZ KALAN
TAVSAN KALBINDE EPIDURAL UYGULANAN SUFENTANIL’IN
KORUYUCU ETKISi
(DENEYSEL CALISMA)

Dr. Biilent SAY

UZMANLIK TEZi

KONYA, 2012






T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJi VE REANIMASYON ANABILIM DALI

ISKEMi-REPERFUZYON HASARINA MARUZ KALAN

TAVSAN KALBINDE EPIDURAL UYGULANAN SUFENTANIL’IN

KORUYUCU ETKiSi

(DENEYSEL CALISMA)

Dr. Biilent SAY

UZMANLIK TEZi

Danigsman: Yrd. Do¢. Dr. Gamze SARKILAR

KONYA, 2012



TESEKKUR

Uzmanlik egditimim boyunca bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen, Uzerimizde bUlyuk
emekleri olan sayin hocalarim; Prof. Dr. Seref OTELCIOGLU, Prof. Dr. Selmin OKESLI,
Prof. Dr. Sema TUNCER UZUN, Prof. Dr. Cemile OZTIN OGUN, Prof. Dr. Alper
YOSUNKAYA, Prof. Dr. Ruhiye REISLI, Dog¢. Dr. Aybars TAVLAN, Dog.Dr. Atilla EROL,
Yrd. Dog. Dr. Ahmet TOPAL, Yrd. Do¢. Dr. Gamze SARKILAR, Yrd. Do¢. Dr. Tuba Berra
SARITAS, Yrd. Dog. Dr. Hale BORAZAN, Yrd. Dog. Dr. Alper KILICASLAN, Yrd. Dog. Dr.
Funda GOK’e, asistanliyim esnasinda ekip ruhu ile 6ézveri i¢inde beraber calistigimiz
asistan arkadaslarim ve klinik calisanlarina tesekkir ederim.

Tez yapim asamasinda destegini esirgemeyen Dr.Yasin TIiRE'ye, ayrica histopatolojik
degerlendirmeler i¢in Yrd. Dog. Dr. H.Hasan ESEN ve biyoistatistiksel incelemeler icin Dr.
Fatih KARAya, Deneysel Tip Arastirma Merkezi personellerine ve klinik sekreterimiz
Fatma SIYAHGUL e tesekkiir ederim.

Yetismemde higbir zaman desteklerini, 6zverilerini ve sevgilerini esirgemeyen rahmetli
anne-babama ve bana eksikliklerini hissettirmeyen degerli kardeslerime, hayat arkadasim,
kiymetli esim Kismet'e ve ilgiye ihtiyaclari oldugu dénemde yeteri kadar ilgilenemedigim

kizim Nehir ve odlum Osman’a sevgi, saygi ve tesekkurlerimi sunarim.

Aralik 2012 Dr. Bulent SAY



OZET

ISKEMi-REPERFUZYON HASARINA MARUZ KALAN TAVSAN KALBINDE EPIDURAL
UYGULANAN SUFENTANIL’IN KORUYUCU ETKIiSi (DENEYSEL GALISMA)
BULENT SAY, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2012

Amag: Opioidlerin iskemik hasara karsi miyokardiyal koruma sagladigini gosteren
deneysel calismalar mevcuttur. Sistemik ve intratekal opioid uygulamalari miyokardiyal
iskemi reperfuzyon modelinde iskemi boyutunu azaltir. Kalp cerrahisinde, yuksek torakal
epidural anestezi uygulamalarinda opioid kulllanimi mevcuttur. Sufentanil ¢ok yiksek lipid
¢6z0ndrligdu ve oldukca yuksek opioid reseptdr aktivitesine sahip mi opioid reseptor
agonistidir. Calismamizda epidural yoldan uygulanan 5 ug sufentanilin miyokardiyal iskemi
reperflzyon hasarina karsi miyokardiyal infarkt boyutunu azaltip azaltmayacagini
arastirmay1 amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismada, 40 adet New Zeland cinsi beyaz erkek tavsan kullanildi.
Kontrol grubunda 1 tavsan cerrahi hazirlik sirasinda kanama nedeniyle kaybedildi.
Calisma 39 denekle sorunsuz bir sekilde tamamlandi. Kontrol (Grup 1, n=9), iskemi (Grup
2, n=10), epidural 5 ug sufentanil (Grup 3, n=10) ve iskemi+epidural 5 pug sufentanil (Grup
4, n=10) grup olarak rastgele 4 gruba ayrildi. Sol torakotomi ile sol koroner artere 30 dk.
iskemi ve ardindan 120 dk. sure ile reperflizyon uygulandi. Tavsanlar sakrifiye edildikten
sonra, kalpler iskemik zonlari belirlemek icin cikarildi. infart biyukligu, %1'lik 2,3,5-
Triphenyl tetrazolium chloride boyasi ile risk altindaki alanlarin ylzdesi olarak belirlendi.
iskemi reperfiizyon boyunca hemodinamik veriler kaydedildi.

Bulgular: iskemi dncesi epidural uygulanan sufentanil ile infarkt boyutu azaldi. infarkt
boyutu, iskemi+epidural sufentanil uygulanan grup (%35,48+7,88) ile iskemi grubu
karsilastirildiginda (%46,07+7,61) istatistiksel olarak anlamli  bulundu (p=0,007).
Ortalama arter basinglari gruplar arasinda benzerdi. Kalp atim hizi, grup 1 ve 4 arasinda
farkh idi (p<0,05). Grup ici karsilastirmalarda kontrol kalp atim hizi degeri; grup 1’de;
kontrol-120. dk., grup 2’de; kontrol-30. dk., kontrol-60. dk. ve kontrol-120. dk. degerleri
istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05), diger gruplarda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Sonug¢: Epidural yoldan uygulanan sufentanil, iskemi reperflizyon sirasinda olusan
miyokardiyal hasara kargl koruyucu etkiye sahiptir.

Anahtar Kelimeler: sufentanil, epidural, iskemi-reperfiizyon hasari, miyokardiyal koruma.



ABSTRACT

EPIDURAL APPLIED SUFENTANIL’'S PROTECTIVE EFFECT ON RABBIT HEART
EXPOSED TO ISCHEMIA REPERFUSION INJURY.(EXPERIMENTAL STUDY)
BULENT SAY, DISSERTATION, KONYA, 2012

Aim: There are some experimental studies show that opioids provides myocardial
protection against ischemic injury. Systemic and intratekal opioid applications decrease
ischemia extent on myocardial ischemia reperfusion model. High thoracic epidural opioid
applications have been used at cardiovascular surgery anesthesia. Sufentanil is a mi
opioid reseptor agonist which has a very high lipid solubility and fairly high opioid receptor
activity. In our study we aimed to evaluate 5 ug epidural sufentanil application against
myocardial ischemia reperfusion injury, whether decreases the myocardial infarct extent or
not.

Material and Methods: in this study fourty New Zeland type male rabbits have been
experienced. In control group one rabbit when surgery preparation died due to bleeding.
The study completed seamlessly with 39 rabbits. This experiment randomly divided into 4
groups. The groups are control (Group 1, n=9), ischemia (Group 2, n=10), 5 ug epidural
sufentanil (Group 3, n=10) and ischemia+5 ug sufentanil (Group 4, n=10). 30 min
ischemia to the left coronary artery via left thoracotomy then 120 min reperfusion applied.
After rabbits had been sacrified, hearts of rabbits excised in order to determine ischemic
zones. With 2,3,5-Triphenyl tetrazolium chloride dye infract area determined as percent of
areas at risk. Hemodinamic data were recorded during ischemia reperfusion period.
Results: Infarct extent decreased with epidural sulfentanil which applied before ischemia.
Application of epidural sufentanil before ischemia, infarct extent (%35,48+7,88) decreased
compared to ischemia group (%46,07+7,61) (p=0,007). Mean arterial pressure was similar
between groups. There was difference between group 1 and group 4 with regard to heart
rate (p<0,05). When groups evaluated according to initial value; in group 1; control-120.
min, in group 2; control-30. min, control-60. min, and control-120. min values were
statistically significant (p<0,05), but comparison other groups time differences were not
sigificant (p>0,05).

Conclusion: Epidural sufentanil has significant protective effect on myocardium during
ischemia reperfusion period.

Key words: sufentanil, epidural, ischemia reperfusion injury, myocardial protection
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1. GIRIS ve AMAG

Koroner kalp hastaliginin ginimuizde hala bir numarali 6lim sebebi olmasi biz hekimleri
iskemik kalp hastaliklari tedavisinde bilinen stratejilerden farkli stratejiler gelistirmeye
zorlamaktadir. Kalp cerrahisi anestezi uygulamalarinda kardiyovaskuler stabilite saglama
disuncesi ile baslangicta yiksek doz narkotik teknik tanmimlanmistir. Sonra; balans
anestezi, perioperatif maliyet kapsaminda ve 'fask track' erken eksttibasyon igin kullanima
girmistir. Zamanla sadece kardiyovaskiiler stabilite, erken ekstiibasyon veya postoperatif
agri kontrolline ydnelik olan anestezi protokolleri cerrahiye yanit ve miyokardiyal koruma
tizerine odaklanmistir. Etik nedenlerden dolayi iskemi/reperfiizyon (i/R) galisma modelleri
sadece laboratuvarda ve deneysel modellerde yapilabilmektedir. Yapilan bu c¢alismalar
sonucu ortaya ¢ikan bilimsel veriler yeni hipotezlerin olusmasina katkida bulunmakta ve
bu hipotezler sayesinde de insanda uygulanabilir yeni tedavi stratejileri
gelistirilebilmektedir.

Deneysel hayvan modellerinde miyokardiyal infarkt alanini kisitlayacak birgok
kardiyoprotektif tedavi ortaya koyuldu ancak bunlardan sadece bir kismi dogrulanabildi ve
pek codu klinik pratige aktarilamadi. Gegen 35 yilda miyokardiyal infarkt alanini azaltmaya
yonelik calismalar sonrasinda iskemik 6nkosullama kesfedildi. Kisa zamanda iskemik
onkosullamanin ¢ok kuvvetli bir kardiyoprotektif oldugu anlasildi. Bircok deneysel
modelde, iskemik onkosullamanin infarkt boyutunu %80-90 azaltabildigi goruldu. Ancak
klinik uygulamada ¢ok da kabul gérmedi.

Bu baglamda iskemik dnkosullamaya alternatif farmakolojik énkogsullama glindeme
gelmistir. Bu uygulamanin farmakolojik kolunda g¢esitli anestezik ajanlarin miyokardiyal
koruyucu etkileri de gosteriimigti. Ozellikle morfinin intratekal ve intravendz
uygulamalarinin kardiyoprotektif 6zelligi kanitlanmistir. Baglica torasik epidural ve ylksek
spinal olmak Uzere ndroaksiyal bloklar, kalp cerrahisinde genel anesteziyi destekleyen en
yeni uygulamalardir. Bu nedenle; sentetik opioid ailesine mensup diger opioidlere gore
oldukga potent ve lipofilik 6zellige sahip sufentanilin epidural yoldan uygulanmasinin
miyokardiyal I/R hasarina karsi koruyucu etkisinin olup olmadigini arastirmak icin bu

deneysel ¢alisma planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Miyokardiyal iskemi Reperfiizyon (i/R):

2.1.1. i/IR Hasari

Arteriyel ya da ventz kan akimi azalmasina bagl organ ve dokunun yetersiz perflizyonu
sonucu bu doku veya organlarin oksijen (O,)'den yoksun kalmasi seklinde tanimlanan
iskemi, hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda
hiicre 8limine yol acmaktadir. iskemik dokuya hiicrenin rejenerasyonu ve toksik
metabolitlerin temizlenmesi icin yeniden kan akimi gerekir. Ancak, iskemik dokunun
reperflizyonu dokuda paradoksal olarak iskemi ile olusan hasara gére ¢ok daha ciddi bir
hasara yol acar. Reperfizyon doneminde gbézlenen hasarda, hiicre icine molekuler O,
girisi ile hizla olusan serbest oksijen radikalleri (SOR) basta olmak Uzere birgok
mekanizma rol oynamaktadir. Reperfuzyon hasarina en fazla duyarli olan hicresel

yapilar; zar lipitleri, proteinler, nikleik asitler ve deoksiribonikleik asit (DNA) molekilleridir

(1).

2.1.2. iskeminin patofizyolojisi
iskemik kalp hastaligi, en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olarak
guncelligini korumaktadir. Gelismis ulkelerde her yil meydana gelen dlimlerin yaklasik
yarisi kalp-damar sistemi ile ilgili sorunlardan kaynaklanmaktadir. i/R hasari; miyokard
infarktisd (MI), serebral iskemi, inme, hemorajik sok ve organ transplantasyonu gibi
cerrahi girisimler ve trombolitik tedaviye bagli olusan patofizyolojinin temelidir.
Miyokardiyal iskemide dokuya giden kan akiminin ani azalmasi nedeniyle bdlgeye
substratlarin gelmesi ve olusan metabolitlerin temizlenmesinin aksamasi, oksidatif
metabolit yolaklarin inhibe olmasi sonucu miyokardiyal fonksiyon kaybi ve hiicre élimine
(nekroz) neden olan bir dizi olaylar zinciri baglamis olur. iskemi terimi, besleyici triinlerin
azligi ve metabolik artiklarin temizlenmemesi kavramlarini gosterse de, O, yetmezligi
temel kriter faktordur. Olayin genellikle 6lumcul aritmiler ve MI gibi ciddi patolojik
durumlarla sonuglanmasi konunun 6nemini bir kat daha artirmaktadir. Miyokardiyal iskemi
ve komplikasyonlarin tedavisinde, gerekli girisimlerin zamanlama ve sirasinin ve uygun
ajanlarin belirlenmesinin hayati dneme sahip olabilecegi disiiniilmektedir. iskemi sonrasi
kan akiminin yeniden saglanmasina reperfuzyon adi verilir. Reperflizyon iskemik dokunun
canhligini koruyabilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bununla beraber; reperflizyon, paradoksik
olarak bazi morfolojik degisikliklere, enzim yikiminin ve miyokardin istirahat geriliminin
artmasi gibi hasarlara, ventrikiler fibrilasyon gibi ciddi ventrikUler aritmilere ve hatta heniz
canh ve kurtarilabilir durumda olan bazi hticrelerin 6élimine yol acgabilir. Reperflizyonda

olusan aritmilerin bir kisminin ¢ok tehlikeli oldugu cerrahi operasyonlar sirasinda (6rnegin



kardiyopulmoner baypas (KPB) sirasinda meydana gelen reperfiizyon aritmileri) daha iyi
anlasiimistir (2).

Koroner damarlarin oklliizyonundan 15-20 saniye (sn) sonra, anaerobik glikoliz tek
yeni yuksek enerijili fosfat kaynagi olarak ortaya cikar. Bu en azindan kardiyomiyositlerin
en temel enerji ihtiyacini kargilamaya yeter, ancak iskeminin 60-90. dakika (dk)'larinda,
kalbin etkilenen alanda rigor tipi kontraktir gelistirir. Siddetli iskemide adenozin trifosfat
(ATP) saglanmasinda anaerobik glikolizin roll, anaerobik glikolizin inhibe edildigi
deneylerde kritik olarak goésterilmistir. Bes dk’dan daha az bir sirede, enerji fosfat deposu
tamamen tukenir ve kalpte rigor tipi kontraktur gelisir. Reperfizyonda, mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon sn’ler icinde preiskemik seviyelere doner, ancak kontraktil gug
sadece agsamall olarak preiskemik degerlere doner. Bu fenomene miyokardiyal 'stunning’
denir (3). Bu durumda miyokard kasilma isi i¢cin kismen asiri O, tuketir ve bu ylzden
mekanik verimi azalir. Metabolik caligmalara dayanarak, i¢ mitokondriyal membranin
nonselektif kanali olan mitokondriyal permabilite gecis poru (mPTP)'nun letal reperfizyon
hasarinin kritik bir belirleyicisi oldugu sdylenebilir (4). Reperfiizyon sirasinda, hiicrenin
kaderi mitokondriyal permeabilite artisinin derecesi ile belirlenir. E§er minimalse, hicre
iyilesebilir; siddetliyse, hicre yetersiz enerji Uretimine bagl nekrozdan dlebilir. Kanalin
acilmasi mitokondriyal membran potansiyelini ve oksidatif fosforilasyonu bozar, bu da ATP
tiketimi ve hucre 6limuiyle sonuglanir. Miyokard iskemisi sirasinda, mPTP kapali kalir,
sadece miyokardiyal reperfiizyonun ilk birkac dk’si icinde mitokondriyal kalsiyum (Ca*?)
asiri yuklenmesi, oksidatif stres, fizyolojik pH’'nin saglanmasi ve ATP tiikenmesine cevap
olarak acilir. Bu nedenle; mPTP, reperfiizyon sirasinda kalbin korunmasinda énemli bir
hedef tegkil eder.

I/R sirasinda meydanan gelen hidrojen (H*) ve Ca* birikimi gibi intraseliiler
degisimler ve mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasi, SOR olusumuna yol acar.
SOR birikmesi ve bunun ardindan proinflamatuvar yollarin aktivasyonu i/R hasarinda
dnemli bir rol oynar. Bu yiizden i/R’nin énemli bir mediyatdrii O, tiirevi serbest radikallerdir
(5). Reaktif O, ara urUnleri, strese cevap yollarinda aktivasyona ek olarak hiicresel DNA,
protein ve yaglarda direkt hasara yol agar. Bu nonspesifik hasar sitokin aracili kaskadi
baglatir ve timodr nekrotizan faktoér-alfa (TNF-a) Uretimine yol acar. Asirt TNF-a
ekspresyonu ve sonrasinda kardiyomiyosit TNF reseptdr tip 1 aktivasyonu kontraktil
disfonksiyon, hipertrofi, fibrozis ve hiicre 6limiinii aktive eder (6). Ayrica, intraseliiler Ca*?
artisi, Ca*>-pirofosfat kompleksi ve irik asit olusumu ile inflamasyonun potent bir
uyaranidir. Ca*>-fosfat kompleksleri ve (irik asit tehlike sinyalleri denilen bir grubu olusturur
ve inflamazom denilen intraseliiler protein komplekslerine baglanir (7).

Son asamada, kemoatraktanlarin salinimi miyokardiyal reperfizyonun ilk 6

saatinde noétrofilleri infarkt alanina ¢eker ve sonraki 24 saat boyunca miyokardiyal dokuya



gocerler. Bu slre¢ hiicre adhezyon molekilleri ile olur, nétrofiller vaskiler tikanmaya yol
acar, sonrasinda yikici enzimler ve daha fazla SOR salinimina neden olur. Bu metabolik
degisiklikler doku inflamasyonu, doku butlnligld ve hicrenin hayatta kalmasi Uzerinde
direkt etkilidir (8).

2.1.3. Miyokardiyal i/R sirasinda serbest radikal olusumu

Molekiler O,'nin  miyokardiyuma tekrar sunumunun degisik tipte bir hasari
indukleyebilecedi ve hucresel enzimlerin genis bir fraksiyonunun hipoksi sirasinda degil
de ani reoksijenasyonda salindidi fikri ilk olarak 1973 yilinda Hearse ve ark. tarafindan
ortaya atilmistir (9). Bu konsept ekzojen glukozun anoksik perfizata kisith endojen
miyokardiyal rezervi desteklemek icin ortama dahil edilmesinin, reperfuzyonda hucre
hasarina sebep oldugunun bulunmasi ile desteklendi (10). Bdylece post i/R'den sonra
miyosit hasari, paradoksal olarak enerji yoksunu hiicrelere O,'nin yeniden saglanmasina
baglandi. 1980’de, Guarnieri ve ark. (11) I/R'nin siiperoksit dismutaz aktivitesini bozdugu
ve lipid peroksidasyonunu artirirken hicresel glutatyon:glutatyon disdlfit oranini azalttigini
ortaya koydu, bu da reperflizyonda uretilen stperoksit anyon radikallerinin (O2") endojen
hlcresel antioksidan sistemlerinin kapasitesini astigina isaret eder. Tim bunlarin ve diger
benzer calismalarin sonuglari, iskemi sirasinda metabolizmay! distren ekivalanlarin
biriktigi ve bunun reperflizyonda O, merkezli serbest radikal olusmasina hizmet ettigi
fikrini ortaya c¢ikarmistir. Siperoksit dismutaz varliginda ve yoklugunda izole kalp
modellerini kullanarak yapilan deneylerle O, tlrevi radikaller reperfiizyon hasarinin olasi
mediyatorleri olarak belirlenmistir (12). Elektron spin rezonans spektrokopisini ilk defa
kullanan 6ncu c¢alismalar, I/R sirasinda izole tavsan kalbi modelinde O,, nitrojen, karbon
merkezli serbest radikal olusumunu tanimladi (13). Benzer sonuglar bagimsiz olarak izole
rat modellerinde alindi. Reaktif O, ve nitrojen tirlerinin olusumunun iskemik paterni
hipoksik reperfizyon ile degismemisti ama bu U¢ sinyal de O, perfizyonunda pik
yapmistir. Daha sonra 'spin trapping'; O, , hidroksil radikali (OH) ve bir karbon merkezli
radikali reperfizyonda tanimlamak icin kullaniimis ve bunlarin kimulatif olusumunun
superoksit dismutaz ile bozuldugu bulunmustur. Buna bagli olarak O,, hem OH hem de
karbon merkezli radikal olusumu igin preklirsér olarak gérev yapan ana radikal olarak
tanimlandi (14). izole kalp calismalari daha sonra O,'nin benzer sekilde reperfiizyonda
ana radikal oldugunu belirleyen intakt bir képek modelde serbest radikal olusumunun
aciklanmasiyla dogrulandi (15). 1980'lerin sonlarinda O, merkezli radikalleri direkt
saptayip tanimlayabilen tekniklerin gelmesi miyokardiyal i/R sirasinda SOR olusumunun
belirlenmesi icin kritikti. Reperflzyon sirasinda goézlenenlere yakin dizeyde ekzojen

olarak SOR uygulanan sonraki calismalarda, benzer Ca*? yiiklenmesi, fonksiyonel



depresyon ve metabolik degisimler gérildi, bu da SOR’u bu hasarin santral mediyatorleri
olarak belirledi (16).

2.1.4. Miyokardiyal i/R sirasinda siiperoksit kaynaklari

O, farkh orbitallerde iki eslenmemis elektron barindiran iki atomdan olusur. O2’nin yliksek
elektron afinitesi vardir ve kendisi kismen reaktifti. O, dort elektron ve proton kabul
ederek su molekdllerini olusturmak icin tamamen indirgenir. Alternatif olarak, kismen
indirgenmis O, stabil olmayan ara Urlnler verir. O,’ye tek bir elektron eklenmesi O,, sulu
bir ortamda bagka bir elektron eklenmesi ile hidrojen peroksiti (H,O,) olusur, bu da sonra
yiiksek reaktif OH’a indirgenir. Biitiin bu indirgenmis O, formlarinin her biri i/R sirasinda
olusur ama siperoksit dismutaz kullanan deneyler acgik bir sekilde O, 'nin ana radikal
olduguna isaret eder (14). O, nin diisiik seviyeleri cogunlukla normal fonksiyon gdsteren
hiicrelerin mitokondriyal transport zincirlerinde Uretilir. Buna karsin i/R'de O,” olusumu
sitokrom p450 aktivitesi, mitokondriyal elektron transport hasari ve ayrisma, hicresel
ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza dénlsmesi, NAD(P)H oksidaz aktivitesi ve
ayrismis nitrik oksit (NO) sentaz aktiviteside dahil multipl potansiyel hiicresel kaynaklar ile

¢ok daha genis bir dlcekte meydana gelir (16).

2.1.5. Serbest radikal aracili hasar

Miyokard fonksiyonlari sistol-diyastol doéngusl icinde senkronize bir elektriksel devre
seklindedir ve kontraksiyon kardiyomiyositler boyunca kordineli bir iletkenlie baghdir.
I/R'nin ardindan bozulmus kalp fonksiyonu, miyokardiyal iletim agini bdlgesel olarak
bozan hicre hasarinin bir gostergesidir. Olusan bu hilicre hasarinin siddeti reverzibldan
irreverzibla kadar degisebilir ve kardiyomiyositlerde SOR reaksiyonlarinin biyUkligua ile
orantihdir (17). Biyolojik hasar kapsaminda serbest radikal propagasyon reaksiyonlari
primer olarak alken grubundan hidrojen ayrilmasiyla sonuclanir. Radikal reaksiyonlarinin
ilk fazi orijinal radikali olusturan bir baslangictir. /R hasari kapsaminda, baslangig
reaksiyonlari ile O,-, NO, COs; ve OH olusur. ikinci faz bir propagasyon reaksiyonlari
serisidir. Bunlar siklikla alkil radikali Gretmek igin alken grubundan H* atomu ayriimasini
ve peroksil radikali olusturmak igin alkil radikaliyle molekiler O, birlesmesi gibi ek
reaksiyonlari kapsar.

Radikal reaksiyonlarinin Urlnleri non enzimatik olarak modifiye olmus organik
molekdllerdir, bunlar olustuklari daha buyuk hicresel yapilarin fonksiyonlarina genellikle
yikici etkilidir. Bu ylzden, lipid peroksidasyonu Urtnleri hicre membran butlinligund veya
orada gomulu proteinleri riske atabilir; amino asit nitrasyonu normal protein fonksiyonunu
bozabilir. DNA oksidasyonu mutajeniktir. Radikal reaksiyonlarin yari rastlantisal dogasi her

zaman irreverzibl hiicre hasarina yol agmaz. Eger kritik olmayan proteinler fraksiyonel



olarak hasarlanmigsa veya membran, protein veya DNA hasarinin 6l¢ist fonksiyonu
olumsuz etkilemezse hiicre hayatta kalir. Bu durumda, fosfolipid ve protein 'turnover'i gibi
normal hlcre surecleri degismis biyomolekili yok edebilir. Alternatif olarak, radikal
reaksiyonlar kritik biyomolekilleri pro-apoptotik slrecleri baslatacak sekilde denatlre veya
aktive edebilir. Daha siddetli vakalarda, radikal reaksiyonlari kritik hiicre fonkisyonlarini

ve/veya membran bitlinligunu tehdit ettiginde, hiicre nekrotik hale gelir (16).

2.1.6. Miyokardiyal i/R’de inflamasyonun rolii
Miyokardiyal i/R infarkt alani etrafindaki canli dokuya hasar veren bir inflamatuvar cevaba
neden olur. Miyokard iskemisi tarafindan olusturulan akut ve kronik immin cevaplarin
kalbin fonksiyonunun bozulmasinda édnemli bir rolti vardir. Baglangicta, inflamatuvar cevap
modulasyonu arastirmalari I6kositler gibi efektér mediyatorler Uzerine odaklanmisti.
Ancak, cesitli endojen ligandlarin tehlike sinyalleri gibi davrandigi konusunda artan
kanitlar vardir, buna ayni zamanda tehlike ile iligkili molekiler patern denir. Bunlar
hasarda salinir ve inflamasyon modilasyonunda rol oynar. Aslinda isgalci organizmalara
karsi ilk koruma hattinin bir parcasi olarak tanimlanirlar. Lokositlerin ve parankimal
hicrelerin Ustiindeki birgok Toll-like reseptoérlerin (TLR) bu tir sinyallere cevap verdigi ve
I/R hasari ve kalp yetmezIigi gibi noninfeksiydz patolojik kardiyovaskiiler durumlarda esas
rollerinin oldugu gosterilmistir. Terapotik perspektiften, tehlike ile iligkili molekiler paternler
hasardan sonra spesifik induksiyonlari nedeniyle cazip hedeflerdir. TLR miyokardiyal
i/R’den sorumlu tutulmaktadir, bu durum TLR 4 antagonisti Eritoran kullaniminin farelerde
hasarlanma slrecine karsi korudugu bilgisinden ileri gelir. Bu koruyucu mekanizma
kontrollerle karsilastirldiginda daha kiguk infarkt alanina neden olan azalmis
miyeloperoksidaz aktivitesi gibi inflamasyonu hafifletebilir (8).

ileri calismalara gore, miyokardiyal I/R sirasinda miyokard tarafindan salinan
ekstraseluler 1s1 sok proteini 70, TLR-4 sinyalizayonu araciligiyla post-iskemik
inflamatuvar cevapta anahtar rol oynar. TLR-2'de ayni zamanda miyokardiyal I/R
hasarinda rol oynar, muhtemelen koroner endotelyal disfonksiyona aracilik yapan Iokosit
aktivasyonu modulasyonu ile iligkilidir (18). Ancak, TLR antagonistleri hala Kklinik
gelistirmeye tabi tutulmaktadir ve klinikte miyokardiyal i/R hasarinda test edilmelidir (19).
MI’dan sonra inflamatuvar cevabin modilasyonunda rol oynayan ajanlari tanimlamak igin
onemli calismalar yapilsa da su ana kadar umut verici veriler alinmamistir. Ancak, multipl
calismalar cok eski bir ilag olan adenozinin inflamatuvar aracilikli i/R hasarina karsi
korumada kritik oldugunu belirtmektedir (20-22). Adenozinle koruma mekanizmasi organ
parankimal hucrelerine direkt etki, koroner arter vazodilatasyonu ve I6kosit aracilikli
inflamatuvar cevabin inhibisyonunu kapsar. Sistemik adenozin inflzyonunun tim

mortaliteyi distrmese de, infarkt lzerine bazi etkileri gésterilmistir (8).



2.1.7. Kalp cerrahisi sirasinda koruyucu stratejiler

Kronik iskemiye neden olan stabil aterosklerotik plaklar, sirayla miyokardiyal stunning,
hibernasyon ve plak anterograd remodellinge yol acar. Bu dedisiklikler kalp yetmezligine
neden olur ve yeterli kardiyak performansi saglamak icin revaskularizasyon gerekir. Daha
acil olarak, unstabil aterosklerotik plaklar koroner arter oklizyonuna gidecek sekilde
raptire olabilir ve bu acil revaskuilarizasyonla tedavi edilmezse olimcul akut MI ile
sonuclanabilir.

Revaskularizasyon, kalbi postoperatif hasta sonuclarini direkt etkileyecek
biylklikte I/R hasarina maruz birakir. Miyokardiyal i/R sirasinda SOR aracili hasar
olusumunu azaltmay! hedefleyen stratejiler genelde serbest radikal reaksiyonunun Ug¢
fazini hedefler. Bu nedenle, koruma iskemi ve erken reperfuzyon sirasinda O™, nitrik oksit
(NO) veya OH olusumu inhibisyonunu kapsayabilir. Alternatif olarak, stabil, daha az reaktif
serbest radikal olugsumu olasihdini artirmak zincir reaksiyonunun sonlanmasina yol
acabilir. Bu stratejiler dogal olarak O,~ ve NO'nun sinyal molekilii ve hatta koruma gibi
onemli fizyolojik rolleri nedeniyle komplekstir. Aslinda, bu tir birgok kardiyoprotektif strateji
geligtiriimistir ama laboratuvardaki basariyi klinik ortama aktarmak zordur. Bu zorluklara
ragmen, bir veya daha fazla serbest radikal reaksiyonu fazini etkileyerek i/R hasarinin
siddetini azaltan birgok girisim bulunmaktadir. Bunlarin arasinda en onemlisi iskemik
onkosullamadir. Bu bircok endojen sinyalizasyon basamagini kapsar, en sonunda
reperflizyonda SOR olusumunu azaltir. Ayrica antioksidan kapasiteli bilesiklerin, radikal
reaksiyonlarinin propagasyon fazini inhibe etmek ve sonlanma fazina yol acmak icin
endojen antioksidan sistemleri desteklemek amaciyla uygulanmasi fikri uzun slredir

disunulmektedir (16).

2.2. Miyokardiyal iskemiye Kargi Korunma Mekanizmalari

2.2.1. Miyokardiyal 6nkosullama

2.2.1.a. iskemik dnkosullama

ilk olarak 1986°'da Murry ve ark. kalbin &nkosullamasini ve infarktiise karsi korumayi
tanimlamiglardir (Sekil 2.1). Bu ¢alismada, bir grup kdpede arka arkaya 4 kisa iskemik
epizod uygulanmis (5 dk’lik koroner oklizyon ve reperflizyon periyodu) ve sonra uzamis,
daha siddetli iskemik hasara maruz birakilmislardir (40 dk’lik koroner oklizyonu takiben 4
glnlik reperflizyon). Teorik olarak, kisa koroner okliizyon gegiren kdpeklerin daha blylk
infarkt alani gostermeleri beklenirdi. Cunkl bunlar ek 20 dk’lik iskemiye maruz kalmigti.
Ancak infark alani kisa periyodlu iskemiye maruz kalan képeklerde kontrol grubuna gére
daha kiglk ve etki koroner kollateral kan akimindan bagimsiz bulundu. Kardiyovaskiler
alanda son 20 yildir majoér konulardan biri haline gelen bu olay igin iskemik énkosullama

terimi kullanildi (23). Dolayisiyla iskemik 6nkosullama, kisa epizodlu subletal iskeminin



kalbi bir sonraki uzamis iskemik hasara karsi kalbi daha dayanikli hale getiren olgu
olmustur. Burada, koruma terapétik girisimden sonra surer, bu da kardiyak ‘hafiza’yi ifade
eder. Buna karsilik, direkt kardiyoproteksiyonla, i/R hasarina direng yalniz terapétik girisim

uygulanirken olusur ve girisim aniden kesildiginde koruma kaybolur (23).

Onkosullama ile kardiyak korunma

o
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< 120 dk “klasik”
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Sekil 2.1. iskemik 6nkosullama ile kardiyak korunma (24).

iskemik 6nkosullama sadece infarkt alanini kiigliltmez, ayni zamanda postiskemik
kardiyak disfonksiyon ve aritmileri de hafifletir (25). Dahasi, iskemik énkosullama dayanikl
ve tekrarlanabilir koruma saglamaktadir ve test edilen her canlida gbézlenen hiicresel
dizeyde yaygin bir endojen mekanizma gibi goérinmektedir (26). Glincel veriler diger
organ sistemleri seviyesinde &nkosullama stimuluslarinin da iskemik miyokard
seviyesinde koruyucu bir etkisi olabilecegini isaret etmektedir (uzak énkosullama—remote
preconditioning) (25).

Uzak iskemik 6nkosullama:

Bir organda iskemiyi takiben reperfizyon olursa, bunun koruyucu habercilerin salinimiyla
sonuglanan, ya dolasima biyokimyasal haberciler salinarak ya da sinir yollarinin
aktivasyonuyla uzak organlari korumak igin kullanildigina inanilan bir metoddur. Bu ilk kez
1993'te McClanahan tarafindan miyokardda belirlenmistir. McClanahan, bdbrekte
reperflzyonun takip ettigi iskeminin miyokardiyumu iskemiden korudugunu ve infarkt
alanini kagulttdgund buldu. Hayvan modellerinde, barsak, mezenterik veya bdbrekte kisa
I/R infarkt alanini kigiiltti. insanlarda, iskelet dénkosullamasi miyokard korumasi igin
kullaniimaktadir, bu yararh etki endotelyal koruma reguilasyonuna baglanmaktadir. Uzak
iskemik 6nkosullama, iskemik 6nkosullamadan daha iyi olabilecegi icin, laboratuvarda
tanimlanan en carpici mekanizmalardan biridir ve su anda yogdun Kklinik degerlendirme
altindadir (8). iskemi tarafindan saglanan infarkt alanindaki azalma iskemik énkosullama
protokoll ve indeks iskemik periyod arasindaki interval 3-4 saatten daha uzunsa kaybolur.
Bu etki kaybi bununla iliskili bir “hafiza etkisi” oldugunu ve korumanin gegici oldugunu akla
getirmektedir. (23 )

iskemik énkosullamanin 1986’daki baslangic tanimlamasindan sonra, bir sonraki
major kesif, iskemik dnkosullamanin iki fazinin oldugunun bulunmasiyla 1993’te geldi: ¢cok

cabuk gelisen ama kisa sliren (2-4 saat) bir erken faz (stimulusa maruz kalimdan bir kag



dk sonra) ve daha yavas gelisen (12-24 saat) ama daha uzun slre etki gdsteren (3-4 glin)

bir ge¢ faz. Bu iki fazin mekanizmalari tamamen farkhidir (Sekil 2.2) (26).
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Sekil 2.2. Korumanin iki fazini gésteren sema (23).

Erken faz hemen olusur ve glgli bir korumayi uyarir ama 1-2 saatlik kisa bir siresi
vardir. Ge¢ faz baslangi¢ stimulusundan sonra 24 saat civarinda olusur, daha az korumayi
uyarir ama 3 gun kadar surer (25). Erken faz énceden var olan proteinlerin hizh post-
translasyonal modifikasyonlari nedeniyle olusurken, ge¢ faz yeni kardiyoprotektif
proteinlerin sentezi ile olusur. Korumanin arah@ da farklidir. Erken faz letal i/R hasarini
kisittamada ¢ok etkilidir ama reverzibl post-iskemik kontraktil disfonksiyona karsi korumaz.
Geg faz infarkt alanini daraltmada erken faza gére daha az gigli olsa da, hem infarktlise
hem de disfonksiyona karsi korur (26).

[skemik 6nkosullama mekanizmalari:

iskemik onkosullamanin kisa iskemik epizodlari adenozin, bradikinin, endotelin ve
endorfinler gibi bazi maddelerin salinmasina onculik eder. Bu maddeler miyositlerin
yuzeyindeki kendi G-protein-kenetli reseptorlerine (GPCRs) baglanir ve fosfatidilinositol-3-
kinaz—Akt ekstraselller sinyal-regule eden kinaz (Erk 1/2) ve hipoksi ile indiklenen faktor-
1 ve nukleer faktor kB gibi transkripsiyon faktorleri gibi bircok sinyal transduksiyon
basamaklarini aktive eder. Bu prosurvival mediyatorlerin aktivasyonu mitokondride
bulugur, bu durum mitokondriyal ATP bagdimli potasyum (Karp) kanallarinin agilmasiyla
sonuglanir. Reaktif oksijen tlrleri daha sonra salinir. Protein kinaz C (PKC) gibi ileri sinyal
kinazlari aktiflenir (23). Bunlarin arasinda en énemli olani Karp kanallaridir (16).

Bununla birlikte antioksidan ve anti inflamatuvar mekanizmalara bagl olanlar gibi sinyal
transdiksiyon yollarindan bagimsiz alternatif iskemik o6nkosullama mekanizmalari
varolabilir (23).



Korumanin ikinci penceresinde, sinyal kinazlari indiklenebilir NO sentaz,
manganaz slperoksit dismutaz, i1s1 sok proteinleri ve siklooksijenaz 2 gibi efektor ve distal
mediatorlerin transkripsiyonuna, infarktlisten 24-72 saat sonra aracilik eder. Bu sinyal
transdiksiyon yollarinin korumayi nasil sagladigi ve infarkt alanini nasil ki¢ulttigi su an
bilinmemektedir. Ortaya atilan mekanizmalar mitokondriyal ATP  olusumunun
sirdiirilmesi, azalmis mitokondriyal Ca* birikimi, azalmis oksidatif stres olusumu,

apopitoz inhibisyonu ve mPTP’nin acilmasinin énlenmesidir (26).

2.2.1.b. Farmakolojik 6nkosullama

iskemik énkosullama, olaylarin intraseliiler kaskadinda belli basamaklari uyaran ya da
bloke eden farmakolojik ajanlarin kullanimiyla bozulabilir ya da taklit edilebilir. Bu durum
farmakolojik dnkosullama kavramini getirmistir (25). iskemik énkosullama basta miyokard
iskemisine cevap olarak tanimlanmis olsa da, kisa zamanda bir kismi klinik olarak
baglantili ¢cok sayida stimulusla saglanan benzer bir fenotip gibi gérindi. Ornegin,
GPCRs agonistleri (adenozin Ay veya As;, bradikinin B,, aj-adrenerjik, muskarinik M,
anjiyotensin AT4, endotelin, &1-opioid), NO dondrleri, fosfodiesteraz inhibitérleri ve gesitli
zararli stimuluslar (endotoksin ve endotoksin deriveleri, cesitli sitokinler, reaktif oksijen
turleri gibi) gibi birgok farmakolojik ajanin hepsinin iskemik 6énkosullama benzeri fenotip
ortaya c¢ikardigi bulundu. Bu bulgularin énemi, iskeminin kardiyoprotektif fenotipi
indikleyebilen tek stimulus olmamasidir. iskemik dnkosullamaya benzer protektif sinyal
transdiksiyonunu aktive etmek icin tasarlanmigs stratejiler, koroner arter okllizyonu sonucu
olusabilecek miyokardiyal ve vaskuler hasari engelleyebilir (23). Karp kanal agicilar, PKC
aktivasyonu icin gereken tetik degerini dUsurerek onkosullamayi kolaylastirip slresini
uzatirlar (27,28). Ancak, énkosullamayi indiiklemek icin kullanilan farmakolojik bilesenlerin
cogu Kklinik kullanimlarini ciddi sekilde kisitlayan hipotansiyon (adenozin), aritmiler
(adenozin, Karp kanal agicilar) veya olasi kardiyolojik etkiler (PKC) gibi yan etkilerle

neden olabilirler (25).

2.2.1.c. Anestezik ajanlar ile 6nkosullama

Anestezide kullanilan cesitli ajanlarin, kalp yikinin ya da koronerlerdeki kan akiminin
azalmasindan farkli olarak o©nkosullamay! uyararak kardiyak koruyucu o6zellige sahip
olduklari gésterilmistir (29,30).

1- intravendz anestezikler

Fentanil:

inflamatuvar mediyatérler ve miyokardiyal koruma ile yakindan iliskili bir opioiddir. KPB’nin

indiikledigi inflamatuvar cevabi ve /R hasari cerrahi slresince azaltir. Ventrikiler
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miyozitlerde inflamatuvar mediatérlerin tetikledigi negatif inotropik etkiyi tersine cevirirler
(31).

Propofol:

Degisik deneysel modellerde propofoliin kardiyak koruyucu oldugu gosterilmistir. Bu
etkisini serbest radikalleri temizleyerek, dokularin antioksidan kapasitelerini guclendirerek
ve plazma membran Ca*? kanallarini inhibe ederek saglar. Bu etkilerinden bazilarini (8rn.
antioksidan o6zelligini) mPTP agilmasinin inhibisyonu ve antiapopitotik progesle saglar.
Propofolln kardiyak koruyucu etkisi, kardiyomiyositlerdeki PKC artigina baghdir (31).
Tiyopental:

Tiyopental sadece pH 7.4'de iken disuk akimh iskemi ve hipoksi slresince miyokardi
korur. Bununla birlikte izole rat kalp-akciger preparatlarinda, kardiyak koruyucu olmayip,
hatta ylksek dozlarda hasari artirir. Paradoksal olarak, tiyopental anti-inflamatuvar etkiye
sahiptir, ki bu domuz kalbinde izole perflize koroner sistemdeki nétrofillerin postiskemik
adezyonlarini azaltmig ve klinik konsantrasyonlarda nétrofillerin indukledigi SOR yapimini
bozmustur (31).

Morfin:

Morfinin 6nkosullama ile ilgili kardiyak koruyucu etkisi delta (6)-1 opioid reseptorler
araciligi ile olmaktadir. Bu reseptorler etkilerini Karp kanallarini aktive ederek gosterirler. o-
1 reseptdr aktivitesi fentanil ve diger sentetik opioidler ile yeterince olusturulamadigindan,
morfin énkosullamayi daha iyi saglar (32). Ayni zamanda yakin zamanda yapilan bir
calisma ile morfinin énkosullanmay1 Ca*? duyarli mitokondriyal K* kanallarinin aktivasyonu
ile sagladigi gosterilmistir (33).

Ketamin:

Onceki deneysel calismalar ketaminin kardiyak koruma saglamadigini ve ketaminin
serbest radikal olusturdugunu sdylemektedir. Ketamin rat kalbinde konsantrasyon bagimli
olarak, doz artiriimasi Kare kanallarini inhibe eder ve bdylece /R boyunca K kanallarinin
koruyucu etkilerini azaltabilir. Aslinda ketaminin R-izomerinin iskemik 6nkosullamada
kardiyak koruyucu etkilerini azalttigr gosterilmistir.

izole insan atriyumda yapilan calismalarla ketaminin iskemik énkosullama saglamasinin
volatil anesteziklerle ayni oldugunu géstermistir. Ketamin anti inflamatuvar etkiye sahiptir
ve notrofillerde SOR olugsumunu, interlékin (IL)-6 tarafindan olusturulan endotoksin
miktarini  azaltir. izole perflize domuz kalbinde klinik konsantrasyonlarda nétrofil
fonksiyonlarini bozmamasina ragmen koroner sistemdeki nétrofillerin  post-iskemik

adezyonunu azalttigi gosterilmistir (31).
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2- Volatil Anestezikler

Volatil anestezik ajanlarin c¢esitli derecelerde miyokardiyal O, ihtiyacini azalttig
gOsterilmistir. Bu 6zellikleri ile kardiyak koruma saglamaktadirlar. Bu koruyucu etkileri
iskemik onkosullama ile benzer mekanizma igerir (31). Desfluran ve sevofluran simdiye
kadar perioperatif mortalite ve morbiditeyi azalttigi kanitlanmis anestezik ilaclardir (34).
Izofluran:

Miyokardiyal koruyuculugu yéniinde ¢ok fazla sayida calisma yapilmistir. L-tipi Ca*
kanallarini bloke ederek, yuksek enerjili fosfatlari koruyarak, koroner vazodilatasyon
yaparak ve adezyon molekullerinin sentezini azaltarak koruyucu etkisi oldugu
g0sterilmistir. Bununla birlikte izofluranin in vivo olarak koruyucu olmadigi rapor edilmigtir.
izofluran ve diger halojen anesteziklerin kardiyak koruyucu etki mekanizmasinin
dnkosullama benzeri oldugu (izerinde durulmustur. izofluran Kare kanallarini aktive eder.
Kardiyak koruyucu etkisi mitokondriyal Karp kanallarini agmasi ve SOR dretiminin PKC
Uretimini aktive etmesine bagh gibi goriinmektedir. izofluranin kardiyak korumayi

tetiklemesi parsiyel mitokondriyal ayrisma ve mitokondriyal Ca*?

u azaltmasiyla olur (31).
Sevofluran:

Sevofluran iskemik 6nkosullama benzeri kardiyak koruma saglamadigi rapor edilmesine
ragmen, mitokondriyal Karp kanallarini agarak etki ettigini belirten yayinlarda vardir. Bu
korumanin, SOR/Nitrojen tetiklemesi, iskemik dnkosullama benzeri ve Ca*? yiiklenmesinin
azalmasi seklinde oldugu 6ne surilmektedir.

Ayrica miyokardiyal koruma anti inflamatuvar etkiyle de iligkili olabilir. Kardiyak cerrahi
suresince sevofluran IL-6, IL-8 Uretimini suprese etmekte, anti-inflamatuvar IL-10 ve IL-1
Ra'yi ise suprese etmemektedir. Bu da gostermistir ki sevofluran pro ve anti-inflamatuvar
sitokin seviyelerini modile ederek kalp koruyucu etki saglamaktadir (31).

Desfluran:

Diger volatil anestezikler gibi kardiyak koruyucudur. Ayrica izole rat kalbinde i/R'yi takiben
fonksiyonel iyilesmenin baglamasi dider anesteziklerden daha erken olmaktadir.
Desfluranin  kalp koruyucu iskemik o&nkosullama etkisinin oldugu gugli kanitlarla
gosterilmistir. Bu koruma sarkolemmal ve mitokondriyal Kare kanallari ve NO aracihigi ile
olustugu goriilmektedir. iskemik dnkosullamaya ek olarak desfluran 'postconditioning'
benzeri etkiye sahiptir.

Erken reperfizyon peryodu boyunca desfluran veya sevofluran eklenmesi izole rat
kalbinde reperflizyon hasarina kargi ek koruma saglamistir (31).

Halotan:

Kardiyak koruyucu etkisi vardir ve bu etkisi antiaritmik 6zelligine baghdir. Diger anestezik
ajanlar gibi halotanin da iskemik énkosullanmayi artirdigi ve koroner sistemdeki post-

iskemik nétrofil adezyonunu azaltigi gosterilmistir (31).
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Xenon:
inert kimyasal bir anestezik gazdir ve iskemik ©nkosullamayi artirir. iskemik
onkosullamaya benzer etkisine ek olarak in vivo tavsan kalbinde erken reperflizyon

sirasinda uygulandiginda koruyucudur (31).

2.2.2. iskemik Postconditioning

Postconditioning, indeks iskemik periyod sonunda kardiyoprotektif farmakolojik ajan ya da
degisen epizodlarla miyokardiyal /R uygulanmasiyla infarkt alaninin azalmasini ifade
eder. Bu konsept ilk dnce 2003'te Zhao ve ark. tarafindan ortaya atildi. in vivo ti¢ 30 sn’lik
sol desenden arter reokllizyonu ve reperfuzyonu uygulamasinin hemen ardindan 1 saatlik
araliksiz okluzyon, infarkt alaninda belirgin bir azalma sagladi, bu etki iskemik
onkosullama ile karsilastirilabilir bulundu (35). Bunun tanimlanmasindan sonra, iskemik
postconditioning farkli tlrlerde hem in vivo, hem de rat kalbi ve miyositlerinde ex vivo
olarak gosterildi (23).

iskemik postconditioning ile kardiyak korunma mekanizmalari:

iskemik 'postconditioning'de hangi mekanizmasinin infarkt alanini azalttigi hala belirsizdir
(23). Calisma bulgulari korumanin adenozin-reseptér stimulasyonu, survival kinaz
aktivasyonu (PI3K-Akt, Erk1/2), mPTP aciimasinin inhibisyonuna bagimli oldugunu
gOstermistir.

iskemik 'postconditioning'e ayni zamanda oksidatif stres, apoptotik faktérler ve nétrofil
akimiulasyonu gibi miyokardiyal reperfiizyon hasarina aracilik ettigi bilinen faktorlerde
azalma da eslik eder. Hem dnkosullama hem de postconditioning kalpte ¢cok benzer

koruyucu mekanizmalari aktive eder (Sekil 2.3) (26).

Postconditioning ile kardiyak koruma

Sekil 2.3. iskemik postconditioning ile kardiyak korunmanin sematize edilmesi (24).

2.3. Noroaksiyal Bloklar
2.3.1. Epidural anestezi
Epidural anestezi, spinal sinirlerin duradan c¢ikip, intervertebral foramenlere uzanirken
epidural aralikta bloke edilmesiyle yapilan bir tir anestezi yéntemidir. Baslica sensoriyal
ve sempatomimetik lifler bloke olurken, motor sinirler de kismen veya tamamen bloke

olabilirler.
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2.3.1.1. Tarihge

Epidural anestezi ilk kez 1895'te Cathelin tarafindan sakral bdlgede, 1921'de Pages
tarafindan lumbal bolgede yapilmistir. Bu yillarda Dogliotti epidural anesteziyi ayrintili bir
sekilde anlatmis ve ydntemin yayginlasmasini saglamistir. ilk epidural katater Curbelo
tarafindan 1949’da yerlestiriimistir. Yontem 1960’ yillarda yayginlasmis; gerek epidural
araligin anotomisi hakkindaki bilgilerin artmasi gerekse endikasyonlarinin geniglemesi ile

glnimizde temel bolgesel anestezi yontemi haline gelmistir (36).

2.3.1.2. Anotomi

Vertebral kolon; 7 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 4 koksigeal olmak Uzere
toplam 33 vertebradan olusur. Spinal kanal, medulla spinalis ve onu o6rten zarlari igerir
(37).

Spinal kordun terminal ucu olan konus medullaris santral sinir sistemi (SSS) ve
kemik dokudan olusan vertebral kanalin farkli gelisim alanlari nedeniyle yetigkinde L.,
bebeklerde L; seviyesinde sonlanir. Dorsal kolon (duyusal) daha kalin olmasina ragmen
ventral kolondan (motor) daha kolay bloke olur. Dorsal kolon vyizey alaninin
genislemesine neden olan bantlardan olugsmaktadir (38). Blyuk duyusal sinirler daha
klguk motor sinirlere goére daha hizli bloke olmaktadirlar (39). Lumbosakral beyin-omirilik
sivisinin (BOS) hacmi, vicut agirhigi ve postirine bagh olarak kisiden kisiye degisir (40).
BOS hacminin maksimum blok seviyesi ve blogun gerileme suresi Uzerine %80 etkisi
oldugu tahmin edilmektedir. Ancak BOS hacmi vicut agirhgi disinda diger klinik olarak
OlcimU midmkin olan andropolojik parametrelerle korele degildir (41).

Spinal kord 3 membran tarafindan sarilidir. icten disa; piamater, araknoidmater,
duramater. Piamater vaskiler yapidan zengindir. Spinal kord ve beyne tam olarak
yapisiktir. Araknoidmater duyarli ve nonvaskulerdir, dura ile bitisiktir. Bu iki membran
ilaclarin BOS’a gecisine %90 engel olarak araknoid fonksiyonu saglarlar (38).

Epidural alan foramen magnumdan sakral hiatusa kadar uzanir. Sinir kokleri, yag
dokusu, areolar doku, lenfatikler ve kan damarlari icerir.

Epidural araligin yukarida intrakranial boslukla devamhhigi yoktur. Onde en dar
olup, intervertebral foramen bdlgesinde genigler, posterolateralde daralir ve arkada tekrar
genisler. En genis olarak arkada bulunur. Normal kiside cilt-epidural aralik 4-5 cm'dir (36).

Bazen basarili bir epidural teknige ragmen tek tarafli blok olusabilir. Blomberg
epiduroskopi ile epidural alanin ortasindaki dorsomediyan bir bandin varligini ortaya
koymustur. Blomberg fiberoptik teknikle otopsilerin %66’sinda kolayca araknoid bdlgenin
disina c¢ikilabilecegini gostermislerdir. Bu veri epidural anestezinin ender bir

komplikasyonu olan subdural blogu goérsel olarak agiklamaktadir (38).
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2.3.1.3 Epidural araligi tanima yontemleri

Epidural araligin tespit edilmesinde ana mekanizma, epidural aralikta negatif basing ve
ligamentum flavumun gecilmesine dayanmaktadir (36,42-44). Bunun icin cesitli
yontemlerden faydalanilir;

Direng kaybi yontemleri: Epidural igneye interspindz ligament ve ligamentum flavum
icinden gecerken duyulan kuvvetli direncin, ligamentum flavum gecildikten sonra aniden
kaybolmasi esasina dayanan yontemlerdir.

1- Enjektor (Dogliotti, Lund) teknigi

2- Yayh siringa Y (Bruner ve lkle) teknigi

3- Balon (Macintosh) teknigi

4- Brooke teknigi

5- Dawkins’in dikey tup teknigi

Negatif basing yontemleri:

1- Asili damla teknigi

2- Kapiller tup (Odom) teknigi

3- Manometrik (Dogliotti, Zelenka) teknigi (42).

Bu tekniklerden en ¢ok tercih edileni Dogliotti tarafindan gelistirilen enjektérle direng kaybi
teknigidir (45).

2.3.1.4. Epidural anestezi endikasyonlari:

1- Ust ve alt batin cerrahisi, trolojik, pelvik cerrahi, kalca ve alt ekstremite operasyonlart,
damar cerrahisi, obez hastalarda cerrahi, toraks cerrahisi, bukkal pemfigus ve malign
hipertermi 6ykiuslU olan hastalardaki anestezi uygulamasi, 6zel cerrahi girisimler
(feokromasitoma, vertebra cerrahisi) (36,42).

2- Postoperatif ve postravmatik agrinin giderilmesi

3- Kronik agrinin teghis ve tedavisi

4- Obstetrik girigimler

5- Acil cerrahi girigsimler veya agri kontrolinln gerektigi tok hastalar (36).

2.3.1.5. Epidural anestezi kontrendikasyonlari

Kesin Kontrendikasyonlar

1- Sistemik veya lokal enfeksiyon

2- Kanama ve sok

3- Kanama diyatezi ve antikoagtilan tedavi
4- SSS hastaliklari

5- Lokal anestezik maddeye duyarlilik

6- Hastanin yontemi istememesi (36,42).
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Goéreceli Kontrendikasyonlar

1- Santral veya periferik norolojik hastalik

2- Mini doz heparin

3- Aspirin veya diger antiplatelet ilaglar

4- Aort stenozu

5- Konjestif kalp yetmezligi

6- Suresi belirsiz ve acil cerrahi

7- Kooperasyon kurulamamasi

8- Psikoz veya demans

9- Vertebral kolon deformiteleri, artrit, osteoporoz
10- Ciddi bas ve bel agrisi olanlar (36,42).

2.3.1.6. Epidural anestezi komplikasyonlari

1- Yanlighkla dura delinmesi ve total spinal blok: Mutlaka test dozu verildikten 5 dk. sonra
spinal blok gelismedigi takdirde lokal anestezik veriimelidir

2- Masif subdural yayilim

3- Epidural venlere girilmesi: Ven icine lokal anestezik veriimedigi takdirde ve kanama
bozuklugu yoksa komplikasyon olarak kabul edilmeyebilir.

4- Epidural hematom

5- Epidural apse: Genellikle endojen bir enfeksiyona bagl olarak ortaya c¢ikar. En cok
stafilokok aureus ile olur. Apse derhal bosaltilir.

6- Anterior spinal arter sendromu (Adamkiewicz sendromu): Yiksek doz adrenalinli
solUsyonlarin kullaniimasi ve ani iskemiye badli olarak anterior spinal arterin
vazokonstriksiyonu ile spinal kord iskemisi ve paralizi gelisebilir.

7- Epidural aralikta kataterin kopmasi (42).

2.3.1.7. Epidural anestezinin kardiyovaskiiler sistem lizerine etkileri

Noéroaksiyal bloklarin kardiyovaskuler etkileri alfa; ve adnerjik blokerlerin etkilerine benzer.
Kalp atim hizi (KAH) ve arteriyel kan basinci azalabilir. Sempatektomi blok seviyesinin
yuksekligine baglidir. Sempatik blok, duyusal blogun 2-6 dermatom Uzerindedir. Arteriyel
ve vendz dilatasyon olusur. Ancak vendz sistem, kanin %75’ini icerdigi ve diz kaslari az
oldugu icin daha fazla etkilenir. Arteriyel sistemin ise tonusu daha iyi korunur. Néroaksiyal
bloktan sonra sempatektomi normovolemik saglikli bireylerde periferik vaskuler direngte %
15-18 azalmaya neden olurken, kardiyak debi degismez. Kalp hastalikl yash hastalarda
spinal anesteziden sonra sistemik vaskuler direng %25 ve kardiyak debi %10 azalabilir. T.
sden koken alan kardiyoakselator liflerin blokajina yol acan yuksek seviyeli néroaksiyal

bloklarda KAH tipik olarak diser. Kan basinci ylkseldijinde sag atriyumun dolumu
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azalacagindan buradaki kronotropik reseptérlerin uyariimasi azalabilir ve KAH da buna
bagli olarak azalabilir (38). Sivarojen ve ark. hayvan ¢alismasinda; spinal anestezide, T+
seviyesinde serebral ve miyokardiyal kan akiminda degisiklik olmadigini, T, seviyesinde
ise kan basincinda %22 azalma oldugunu, serebral ve myokardiyal kan akiminda ise
onemsiz bir disme oldugunu saptamiglardir. Epidural anestezide kan basinci dustsinin
daha yavas ve az oldugu duslncesi yaygindir. Kan basinci disusunde hastanin yasi ve

intravaskiler hacim gibi pek cok faktor etkili olmaktadir (38).

2.4. Opioidler

Opium (afyon), papaver somniferum bitkisinin tam olgunlagsmamigs tohum kapsdullerinin
cizilmesi ile ¢ikan beyaz sivinin hava ile temasi sonucu kararmasi ve sakiz kivamina
gelmesi ile elde edilir (46).

Opioid terimi ise genel bir terimdir ve dogal, semi-sentetik ve sentetik ilaglari icerir.
Opioidler, opioid reseptdrler (OR) ile etkileserek onlari aktive ederler ve naloksan ile
tamamen antogonize olurlar. Bu baglamda opioid terimi opioid agonist, opioid antagonist,
opioid peptit ve OR’leri kapsar (47).

Opioidler kimyasal Ozelliklerine gére dogal, yari-sentetik ve yapay opium
alkoloidleri olarak siniflandirilirlar (Tablo 2.1) (46).

Tablo 2.1. Opium ve turevleri (46).

DOGAL OPIiUM YARI-SENTETIK OPIUM YAPAY OPIiUM
ALKOLOIDLERI ALKOLOIDLERI ALKOLOIDLERI
Morfinanlar
Levorfanol
Fenantrenden Tiireyenler Morfinden Tiireyenler Nalbufin
Morfin Diasetilmorfin Naloksan
Kodein Dihidromorfinon Naltrekson
Tebain Dihidrohidroksimorfinon
Fenilheptilamin
Metadon
Proksifen
Fenilpiperidin
Benilisoquinolinden Tiireyenler Tebainden Tiireyenler :}E;:ggi':\
Papaverin Buprenorfin :
Noskapin Oksikodon Fentaml
Ketobemidon
Meperidin
Remifentanil
Sufentanil
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2.4.1. Etki mekanizmalari
Opioidler etkilerini endojen opioid sistemini aktive ederek goésterirler. Endojen opioid
sistemi, merkezi ve periferik sinir sistemine yaygin olarak dagilan OR ve endojen opioid

peptidlerden meydana gelir (46).

2.4.2. Opioid reseptorleri (OR)
Endojen opioid peptitler ve ekzojen opioidler, kendilerine 6zgl reseptdrlere baglanarak
etkilerini gbsterirler. Opioidlere 6zel reseptorlerin varligi, ilk kez 1954 yilinda ileri striimus,
ancak 1973 yilinda kesinlik kazanmigtir. Martin ve ark. 1976 yilinda opioidlere 6zel bu
reseptorlerin farkl tiplerde olduklarini agiga ¢ikarmiglardir (46).

Yakin zamana kadar 3 tanesi iyi tanimlanmis klasik opioid reseptort (mu, delta ve
kappa) olmak Ulzere 5 tip opioid reseptori bilinmekteydi. Son zamanlarda klasik OR’lere
yapisal olarak benzeyen (“opioid benzeri reseptor’, ORL-1) 6. reseptoér tanimlanmistir.

1- Mii (u) reseptérii: y reseptorleri SSS'de (periakuaduktal gri madde, nikleus rafe

magnus, medial talamus ve spinal kord arka boynuzunda) ve periferde (sensoryal
ndéronda ve basta gastrointestinal sistem ve immun sistem olmak Uzere birgok sistemde)
bulunurlar. Yakin zamana kadar p-OR iki alt gruba (4 ve M2) ayriimaktaydi. Son zamanlarda
immin sistemde lokalize y-OR tanimlanmis ve p3 reseptori olarak adlandiriimistir. 4
analjeziden, p> yan etkilerin c¢odundan (bulanti-kusma, solunum depresyonu,
gastrointestinal motilitede azalma) ve p;ise imminsupressif etkiden sorumludur.

Morfin ve morfin benzeri ilaglar y-OR’ne baglanarak analjezi meydana getirirler. Segici 1
agonisti olan ilaglarin kesfedilmesi solunum depresyonu yapmadan analjezi elde
edilmesine olanak saglamasi agisindan ilerideki calismalar icin Gmit verici olabilir.

2- Delta () reseptérii: Endojen baglayicisi enkafalindir. iki alt tipi (84 ve 8,) vardir. Spinal

kord arka boynuzunda p-reseptérlerinden sonra en yodun olarak bulunan reseptérdir.
Analjeziden sorumludur. Morfin analjezisini gt¢lendirdigi distnilmektedir.

3- Kappa (k) reseptérii: Dinorfin-A reseptériin endojen baglayicisidir. Ug alt tipi (K1, K, ve

k3) vardir. Spinal ve supraspinal yerlesimli k3; analjezi, miyozis ve sedasyondan
sorumludur. Bu reseptorler ofori yerine psikotomimetik etkiler (disfori, hallisinasyon,
solunum stimilasyonu) meydana getirirler.

4- Sigma (o) reseptorii: Disfori, halUsinasyon, solunum stimulasyonu gibi psikotomimetik

etkilerin olusmasina neden olur. Bu etkilerin naloksan ile dondurilememesi nedeni ile o
reseptdrinin opioid reseptdri olmayabilecedi ileri strilmektedir.

5- Epsilon (g) reseptérii: B-endorfini stimile ederek stres cevabi azalttigi bildiriimigtir.

6- Opioid-benzeri reseptér (ORL-1): Nosiseptin endojen baglayicisidir. Tim vicutta

yaygin olarak dagiimistir. Yapisal olarak klasik OR’ye benzemesine karsilik farmakolojik

ve fizyolojik olarak farkhdir. Bu reseptdrlerin islevi tam olarak bilinmemektedir. Anksiyete
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ve hiperaljeziye neden olduklari ileri strtlmektedir. Opioide direncgli agridan da sorumiu
tutulmaktadir. ORL-1 antogonistlerinin hiperaljezi ve allodiniyi 6nledigi gésterilmistir.

OR, glikoprotein yapida olup akson memraninda bulunan G proteini ile bitisik halde
bulunurlar (G protein-coupled receptors; GPCRs). Bu reseptorlerin aktivasyonu ile adenil
siklaz diizeyinde azalma (presinaptik mekanizma), K* kanalinin aktivasyonu (postsinaptik
mekanizma), Ca* kanalinin inhibisyonu meydana gelir. Bdylelikle protein fosforilasyonu

velveya gen traskripsiyonunu degistirerek membran eksitabilitesini azaltirlar (46).

2.4.3. Opioidlerin sistemler Gizerine etkileri

Kardiyovaskliler sistem lizerine etkileri:

Pek cok anesteztezik maddenin aksine, opioidler kardiyovaskiler sistemde depresyona
neden olmazlar. Guvenli terapdtik alanin genisligi, direkt olarak kardiyovaskuler
bozukluklardaki azalmayla baglantilidir. Opioidlerin etki potansiyeli ylkseldikge ve
reseptor selektiviteleri artik¢a, kardiyovaskuler depresyon azalmaktadir (48).

Potent opioidlerin uygulanmasini takiben hastalarda goérilen en &énemli
kardiyovaskuler etki bradikardidir. Bu da nikleus nervi vaginin merkezi stimulasyonuna
baglidir ve p reseptorlerinin tipik etkilerinden biridir. Vagal tonus artigi, periferik
vazodilatasyon ve sempatik aktivitede azalma ortalama arter basincinda disme ile
sonuglanir (48).

Bradikardi ve periferik direngteki azalma ile birlikte kalbin 6n yikinin azalmasi MI’
Il hastalarda faydali olabilir (48).

Baroreseptor reflekslerin azalmasi ve histamin salinimi sonucu olusan periferik
vazodilatasyon ortostatik hipotansiyona neden olabilir. Opioidlerin minimal kardiyovaskiler
etkilerine karsin; uygulanmalarini takiben énemli hipotansiyon, hipertansiyon ve aritmi
olabilecegdi unutulmamaldir (49).

Santral sinir sistemi lizerine etkileri:

Bu sisteme etkileri daha ¢ok u reseptdorlerine baglanarak saglarlar.

- Ofori, disfori: Agrili hastada sikinti ve kayglyi ortadan kaldirir ve bir 6fori hali yaratir.
Agrisi olmayan kisilerde ise huzursuzlukla birlikte bir disforiye neden olur.

- Sedasyon: Uyku hali ve mental bulaniklikla birlikte sedasyon olustururlar. Tedavi edici
dozlarda amneziye neden olmazlar.

- Analjezi: Agrinin algilanmasini ve ona karsi reaksiyonu degistirirler. Hastalar siklikla
agrili  bir uyaran oldugunu sdylerler ama bunu hos olmayan bir duygu olarak
algilamadiklarini belirtirler. Tedavi edici dozlarda kullanildiklarinda biling azalmasina
neden olmazlar.

- Solunum depresyonu: Butin u reseptor stimilatéri olan opioidler, doza bagh olarak

solunum depresyonuna neden olurlar. Solunum depresyonu, primer olarak opioidin
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solunum merkezi Uzerindeki direkt depresan etkisine baglidir. Opioidler, hipoksiye karsi
solunumsal yaniti da azaltirlar. Yiksek doz opioid kullanimi spontan solunumu total olarak
bloke edebilir. Bunu biling kaybi olusturmaksizin yapabilirler (50).

- Okstiriik refleksinin baskilanmasi: En glclii ajan kodeindir. Sekresyonlarin birikimi
sonucu hava yolu tikkanmasi ve atelektazilere yol agabilir.

- Miyozis: Butln opioid analjezikler pupillalarda konstriksiyona neden olurlar. Bu etkilerine
karsi tolerans gelismez ve opioid zehirlenmesinin iyi bir belirtisidir.

- Kas rijiditesi: Opioidler, kas tonUsuni arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler. Hizli veya
bolus enjeksiyon rijiditenin derecesini arttirir.

- Bulanti ve kusma: Beyin sapindaki kemoresptoér triger zonu uyararak bulanti ve kusmaya
neden olurlar. Bu etkide vestibuler sisteminin de uyariimasi rol alabilir (51).

- Gastrointestinal sisteme etkileri: Gastrointestinal motiliteyi azaltirlar. Opioidler alt
Ozefajial sfinkter aktivitesini degistirerek sfinkter relaksasyonuna neden olurlar. Epidural ve

intratekal uygulandiklarinda da gastrointestinal motiliteyi azaltirlar (52).

2.4.4. Epidural opioidler

Epidural analjezi igin kullanilan opioidler, epidural yoldan verildiklerinde medulla spinalis
arka boynuzunda kendi reseptérlerine baglanarak sempatik ve motor blokaja neden
olmadan agrili uyaranin gecisine engel olarak derin analjeziye neden olurlar. Sempatik
sinir sistemi Uzerine etkilerinin olmamasi, kardiyovaskiler durumu stabil olmayan
hastalarda agri tedavisinde ideal olmalarini saglamaktadir. Epidural yoldan verilen
opioidler; ekstradural yag dokusuna baglanarak (hizli ve kisa etki), epidural venoz sisteme
(sistemik etki), arka kok spinal artere (arka boynuza direkt etki), durayi gecip araknoid

granillere girerek (BOS ve santral etki) etkilerini gosterirler (53).

2.4.4.1. Epidural opioidlerin yan etkileri
Noéroaksiyal opioid uygulamalari sonrasi énemli ciddi yan etkiler nadirdir. Bunlarin
insidansi ve siddeti intravendz uygulamalardan daha azdr.

1- Solunum depresyonu: Geg¢ solunum depresyonu yaygin ve en tehlikeli yan etkidir.

Siklhikla morfin kullanimdan sonra goéralir. Solunum depresyonu intraven6éz uygulamadan
5 dk. ve epidural ya da intratekal uygulamadan 4-12 saat icinde ortaya ¢ikar.

Sulfentanilin  opioid reseptérlere aktivitesinin ylksek olmasindan dolayl epidural
uygulamalarda hizli etki baslangica sahiptir.

2- _Uriner retansiyon: Hastalarin %14'Unde (epidural ya da intratekal) gérilir. Buna;

postganglionik efferentlerde asetilkolin salinimini inhibe ederek neden olurlar.
3- Kasinti: Diger sik gorulen yan etkilerinden biri olan kaginti %5-10 oraninda gorular.

4- Bulanti-kusma: Medullada kemoreseptor triger zonun uyarilmasina baghdir.
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5- Diger: Hipotansiyon, bradikardi, kas gevsemesidir (54).

2.4.5. Opioidlerin I/R iizerine etkileri

Opioidlerin iskemik 6nkosullamayi taklit edebilecegi ve OR uyariimasinin iskemik
onkosullamaya benzer sekilde infarkt buyUkligini azalttigr goésterilmistir (55). 0s-
reseptoriinin uyariimasi ile kardiyomiyositlerde oksidan stres ve hicre olumu
azalmaktadir (56). iskemik 6nkosullamada oldugu gibi k-OR'nin aktivasyonu da kalbi
aritmilere karsi korur. 8-OR, opioidlerin aracilik ettigi kardiyak korumada en belirgin
subgrup olmasina ragmen, ventrikuler fibrilasyonda k-OR rol almaktadir (57). Yiksek doz
opioidler miyokardiyal perfizyonu ve O, arz/talep oranini en az inhalasyona dayanan

teknikler kadar ve hatta onlardan daha iyi bir sekilde idame ettirirler (58).

2.4.6. SUFENTANIL
Molekuler formuli C22H30N202S. C6H807 olup, kimyasal adi ise; N-(metoksimetil)—1-(2
-(2 tiyenil) etil (-4-piperidinil (-N-fenilpropan14 amidesitrat: 2-hidroksi-1, 2, 3
propantrikarboksilat’dir. Cozeltinin pH’s1 4.5-7.0 arasindadir. Dagihm sabiti Log P=3.95'dir
(Sekil 2.4) (59).

Sufentanil, morfinden 800 kat daha potense sahiptir ve fentanilden 5-7 kat daha
gucla bir analjeziktir (60).

Kardiyovaskiiler stabilite ve stress reaksiyonlarinin baskilanmasinda oldukca
etkindir. Kardiyak hastalarin tedavisinde fentanil, morfin gibi opioid tirevleri ve 6zellikle de

sufentanil sik kullaniimaktadir.

SUFENTAIL
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Sekil 2.4. Sufentanilin kimyasal yapisi (59).

2.4.6.1 Farmakokinetik 6zellikleri
Sufentanil intravendz enjeksiyondan sonra hizla, sinirl bir élgide dagilim gdsteren ¢ok
glcli lipofilik etkili bir bilegikti. Bu ylzden fentanile gdére daha az oranda birikir.

Eliminasyon yari 6mru 164 dk’dir.
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Obez hastalarda daha buyldk bir dagilim hacmi goérildiginden uygulamadan
sonra, eliminasyonu gecikebilir (61).

Karaciger yetmezliginde eliminasyonda uzamalar ve %30’a varan uzamis
eliminasyonun dikkate alinmasi gerektigi bildiriimektedir. Bébrek yetmezlikli hastalarda ise
doz ayarlamasi gerekmedigi ancak elektrolit homeostazindaki degisimlere bagli olarak ve

bobregin eliminasyondaki katkisi gézdnlne alinarak daha dikkatli olunmalidir.

2.4.6.2. Farmakodinamik ozellikleri

Solunum sistemi etkileri:

Sufentanil de batin opioidlar gibi, doza bagli olarak solunumu baskilar. Fentanilin aksine,
sulfentanilin analjezik etkisi varken solunum depresif etkisi daha az ve daha kisa surelidir
(62).

Goéz ici basinci:

Go6z cerrahisi sirasinda olusan g6z ici basincindaki artiglar, anestezist icin en dnemli
sorunlardandir. Sufentanil ile, bir yandan gdz i¢i basincindaki entiibasyona bagh artis
onlenirken, diger yandan laringoskopi ve entiibasyona olan kardiyovaskiiler reaksiyonlar
baskilanabilir.

Norolojik etkiler:

Sedasyon fentanile oranla daha fazla gézlenmekte, elektroensefalografide de ylksek
voltajli delta dalgalari goériimektedir. Gorsel somatosensoriyal uyarilma durumunda,
sufentanil iletim Uzerinde herhangi bir etkide bulunmamaktadir. Fakat, yine de gorsel
olarak uyarilmis potansiyeller frekansinda bir azalma olmaktadir.

Hipnotik-sedatif 6zellikler:

Yiksek dozlarda, hipnoz ve/veya anesteziye yol acgabilir.

Kardiyovaskiiler etkiler:

Stres sirasinda (kardiyak cerrahi) ventrikiler fonksiyonlar iyi korunur. Miyokardiyumun
kanlanmasi strmekte, miyokardin O, tuketimi %20 azalmaktadir. Histamin salinimina yol
acmadigi bir cok calismada belirtilmigtir (63).

Safra kanallarina ve oddi sfinkteri lizerindeki etkileri:

Safra kesesi ve oddi sfinkterine etkisi konusunda sufentanil ile yapiimis 6zgin calismalar
yoktur. Fentanile iligkin verileri temel alarak, safra kanallari Uzerindeki benzer etkiler
beklenebilir (64).

Nazal epitelin silier fonksiyonu lizerindeki etkisi:

Sufentanil premedikasyonla birlikte veya indiksiyon 6ncesi nazal yoldan da verilebilir.
Esas olarak pediatri alaninda kullanilan bu teknik, diger yénteme gére daha az travmatize

edicidir. Emilimi hizlidir, postoperatif analjezi saglar (65).
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3. GEREG ve YONTEM
Bu calisma; Konya Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney
Hayvanlari Etik Kurul onayi (20.01.2012 tarihli Etik Kurul, 2012-007 sayili karar) alindiktan
sonra Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi'nde gerceklestirildi. Alinan patolojik érnekler Patoloji Anabilim Dal'nda
incelendi.

Agirliklari 1850-2960 gram (g) arasinda, 3 aylik 'New Zeland' cinsi, 40 adet erkek

tavsan kullanildi. Calisma 6ncesi yiyecek ve su kisitlamasi yapiimadi.

Cerrahi Hazirhk

Tavsanlar cerrahi islemden 6nce tartildi ve ketamin hidroklorir (30 mg/kg, Ketalar® 50
mg/mL, Pfizer, Turkiye) ve ksilazin hidroklorir (10 mg/kg, %2 Xylazin Bio, 20 mg/mL,
Bloveta Plc. Komenskeho, Cek Cumhuriyeti) intramuskuler yoldan uygulandi. Anestezi
idamesinde; her 45 dk'da bir ve gerekli durumlarda karisim intramuskuler olarak yapildi.
Sedatize olan denekler tahta bloda sabitlenerek cerrahi uygulanacak alanlar tiras edildi ve

povidon iodin ile temizlendi (Resim 3.1).

Resim 3.1. Cerrahi hazirlik.

Kulak lateral veninden 22 gauge brandl ile intravendéz yol acildi. Perfluzor
yardimiyla 20 mL/kg/saat Laktath Ringer inflzyonuna baslandi ve g¢alisma boyunca
devam edildi. Metal kiskagh 3 lead elektrot gogus duvarina yerlestirildi. D, ve Vs
derivasyonlari izlenmeye baslandi. Vicut i1sisi rektal i1si probu ile takip edildi ve eksternal
Isitici ile 37-38 °C'de idame edildi. Noninvaziv monitérizasyonu takiben; boyun orta hattan

yuzeyel cilt kesisi ile cilt alti dokular gecilerek trakeaya ulasildi. Trakea lateralinde sag
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karotis artere 22 gauge branl yerlestirilip i¢i heparinli sivi dolu transdisere baglandi ve
invaziv arteriyel kan basinci monitérizasyonuna baslandi. Ardindan trakeotomi acilip 3 F

endotrakeal tup vyerlestirildi. Nondepolarizan néromuskiler bloker ajan (rokuronyum

bromud) yapilarak mekanik ventilasyona (%100 O, 2L/dk akim, tidal volim=10 mL/kg;
solunum sayis1=30-40/dk; AMS, Turkiye) baslandi (Resim 3.2).

Resim 3.2. Sag karotis arter kateterizasyonu, trakeotomi, endotrakeal tlip yerlestiriimesi

ve ventilator baglantisi.

Sol torakotomi esliginde 4-5. interkostal araliktan (iKA) girilerek kalbe ulasild.
Perikard acildi sol atriyal apendajin hemen altinda sol anterior inen arter (LAD) belirlendi.
Cerrahi islemden sonra 15 dk stabilizasyon igin beklendi ve sonrasinda kulak veninden
heparin (250 iU) uygulandi. iskemi grublarinda LAD'ye plastik klemp ile i/R uygulandi.
iskemi; EKG trasesinde ST elevasyonu (Resim 3.3, 4.3) ve LAD trasesinde siyanoz ve

hipokinetik alanlar gorulerek dogrulandi (Resim 3.5).
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Resim 3.4. iskemi uygulanmasini takiben EKG trasesinde ST elevasyonun goézlenmesi.

Ortalama arter basincinin 50 mmHg'nin altina dusmesi hipotansiyon olarak kabul

edildi ve 5 mg intravendz efedrin yapilmasi planlandi.

Calisma gruplar ve deney protokolii

Kirk adet denek rastgele 4 gruba ayrildi. Kontrol grubunda 1 tavsan cerrahi hazirlik
sirasinda kanama nedeniyle kaybedildi. Calisma 39 denekle sorunsuz bir sekilde
tamamlandi. Kontrol grubu (Grup 1, n=9), I/R grubu (Grup 2, n=10), i/R yapiimayan
epidural sufentanil uygulanan grup (Grup 3, n=10), i/R ve epidural sufentanil uygulanan

grup (Grup 4, n=10).
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Grup 1’de; sol torakotomi yapildi ve perikard agilarak kalbe ulagildi. i/R yapilmadan 150
dk monitdrize halde takip edildi.

Grup 2’de; sol torakotomi yapildi ve perikard acilarak kalbe ulasildi, LAD sol atriyal
apendaj altinda tespit edildi. Kiclik damar klempiyle 30 dk LAD oklizyonu ve 120 dk
reperflizyon uygulandi.

Grup 3’te; sol torakotomi yapilip perikard acilarak kalbe ulasildi. Epidural 5 mikrogram
(ug)/1 mL sufentanil uygulandiktan 15 dk sonra i/R uygulanmadan 150 dk takip edildi.
Grup 4’te; sol torakotomi yapildi ve perikard acilarak kalbe ulagildi. Epidural 5 pg/1 mL
sufentanil uygulandiktan 15 dk sonra, 30 dk iskemi ve 120 dk reperflizyon uygulandi.

Resim 3. 5. LAD trasesine plastik damar klempi yerlestirilerek iskeminin uygulanmasi.

Hemodinamik parametreler

Hemodinamik parametreler (sistolik, diyastolik ve ortalama arter basinglari, KAH) 15 dk'lik
stabilizasyon sonrasi bazal degerler kaydedildi. iskemi uygulanan gruplarda; iskeminin 10.
dk ve 30. dk, reperfizyonun 60. dk ve 120. dk'larinda; iskemi yapilmayan gruplarda ise
10., 30., 60., ve 120. dk'larda kaydedildi.

Epidural enjeksiyon

Sedasyonu takiben pron pozisyonuna alinan deneklerin kuyruk cevresi tiras edildi. Kuyruk
bdlgesi %10 povidone iodine ile silindi. Kuyruk anistn 2-3 cm distalinden 20 numara
bistiri ile kesildi. Sakral hiatus acildi ve kaudal epidural bosluk lokalize edildi. 19 gauge
epidural katater yaklasik 20 cm ilerletildi (Resim 3.6). Kateter yerlestirildikten sonra
duramaterin delinip delinmedigi negatif aspirasyonla test edildi. Kateter serbest ucu sutur
ile cilde sabitlendi. Daha sonra 5 ug sulfentanil (Sufenta 5 pg/mL,10 mL ampul, Janssen-

Clag, Janssen Pharmaceutica N.V., Belcika) 1 mL epidural kataterden uygulandi.
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Arkasindan 0.5 mL NaCl enjekte edildi. Kronik laboratuvar arastirmalari icin kaudal
yaklasimla noninvaziv perkitan epidural kateter teknigi de mevcuttur (66). Bu teknikte
kateter floroskopi altinda test edilmektedir. Deney sonunda hayvanlar sakrifiye edilecegdi

icin invaziv teknik tercih edildi.

Resim 3. 6. Kaudal epidural kateter yerlestiriimesi.

Histopatolojik inceleme

Reperflizyon sonrasi LAD tekrar klemplendi ve kulak veninden %Z2'lik Evans Blue (Sigma
Chemical CO) 1 mL intravendz verildi. Kisa bir slre perfuzyona izin verilip vicut sivilari
maviye boyandiktan sonra butin denekler 1 mL intraven6z ketamin uygulamasi ile
sakrifiye edildi. Kalp eksize edildi. Dokularin kurumasi énlenmek ve boyanin dokuya daha
iyi nifuz etmesini saglamak icin streg filme sarildi. -55 °C'de 30 dk bekletildikten sonra 22
numara bistlri ile 5 parcaya ayridi. %1'lik 2,3,5-Triphenyl tetrazolium chloride (TTC)
boyasi igeren pH'si 7.4 olan sollisyon 37 °C’ye getirildikten sonra kalp dilimleri eklendi ve
20 dk sureyle inkibe edildi. Daha sonra solisyondan c¢ikartilan kalp dilimleri %10'luk
formaldehit icerisine koyularak patoloji laboratuvarina goénderildi. Dokuda canlihidini
koruyan alanlar, TTC ile koyu kirmizi boyandi. Nekrotik bdlge ise, soluk sari renkte
gOzlendi.

Boyama islemini takiben, kalp dilimleri birbirinden 2 mm uzaklid olan iki cam
levhanin arasina yerlestirildi. Cam levhaya yerlestirilen seffaf bir asetat Gzerinde, nekrotik
bélge sinirlar (TTC negatif doku, soluk sari renkli alan) ve saglam doku (TTC pozitif doku,
koyu kirmizi boyanan alan) cizildi. Asetat altihna mm? olarak isaretli olan bir kagit

yerlestirildi. iskemik alan ile total alan bu kagit lzerinde hesaplandi ve birbirine

27



oranlanarak ylzde hesabi bulundu. Bu oran infarkt alani olarak alindi ve gruplar arasi

farkin karsilastirimasinda kullanildi.

istatistiksel Yontem

Veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistik yazilim programi (SPSS for Windows
v.16.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) kullanilarak analiz edildi. Normallik analizleri
yapildi. Normal dagildi§i icin parametrik testler kullanildi. Gruplar arasi karsilastirma
ANOVA, gruplar arasinda anlaml farkhlik ¢ikan parametreleri post Hoc Tukey HSD ile
karsilastirildi. Normal dagilima uymayan veriler ve histopatolojik hasar ise ¢oklu gruplarda
t testi ile analiz edildi. Grup ici karsilastirmalarda tekrarlayan dl¢imler icin varyans analizi
kullanildi. Anlamli ¢ikan parametrelere Bonferroni dizeltmeli pairet testi yapildi. p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deney hayvanlarinin vicut agirliklar benzerdi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin agirliklari (Ort+SD).

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p
(n=9) (n=10) (n=10) (n=10)
Agirlk (gr)  2109,44+197,42  2184,30+227,46  2202,00+321,68  2434,80+287,26 0,05

Hemodinamik parametreler

Kan basinci

Ortalama arter basinglari (OAB) gruplar arasinda benzerdi (p>0,05). Gruplar kendi

icerisinde degerlendirildiginde bazal deger ile sonraki olgimler arasinda anlamh fark

bulunmad (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. OAB degerlerinin karsilastirimasi (OrtxSD).

OAB
(mmHg)

Kontrol

10. dk.
30. dk.
60.dk.

120. dk.

Kalp atim hizi

GRUP 1
(n=9)

68,11+13,32

67,11+9,89
68,33+£12,51
67,11£10,65
64,67+11,91

GRUP 2
(n=10)

72,00£12,73
62,50+13,94
63,50+10,86
65,20+15,03
68,30+11,07

GRUP 3
(n=10)

68,90+10,37
71,70+£13,33
68,90+8,19
71,70+£10,14
74,40+£14,19

GRUP 4
(n=10)

72,20£14,68
69,50+9,12
67,00+£11,97
69,90+11,90
69,60+11,33

P
0,85
0,35
0,69
0,64
0,38

KAH, grup 1 ve 4 arasinda farkl bulundu (p<0,05). Grup 1 ve 4 arasinda 120. dk'da
istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,02). Baglangi¢ degerine gobre gruplar kendi i¢lerinde
degerlendirildiginde KAH; grup 1’de; kontrol-120. dk (p=0,012), grup 2’de; kontrol-30. dk
(p=0,008), kontrol-60. dk (p=0,008) ve kontrol-120. dk (p=0,024) dederleri istatistiksel
olarak anlamli iken (p<0,05), diger gruplarda anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. KAH degerlerinin karsilastiriimasi (Ort£SD).

KAH
(atim/dk)

Kontrol
10. dk.
30. dk.
60.dk.
120. dk.

GRUP 1
(n=9)

165,67+31,76
174,56+35,90
188,44+32,73
186,67+34,59

206,00+£17,08*S

GRUP 2
(n=10)

152,10+23,27
168,50+30,43
197,00+27,59"
185,90+25,66°
179,80+30,78%

*p<0,05 grup 1 ve grup 4 arasinda anlaml fark.
§$p<0,05 grup 1'de kontrol degeri ile 120. dk; grup 2'de kontrol degeri ile 30., 60. ve 120.
dk'lar arasinda fark.

Periferik oksijen satiirasyonu

GRUP 3
(n=10)

165,40+24,54
157,40+£24,94
172,60+£38,90
173,50£36,31
163,20+43,87

GRUP 4
(n=10)

161,50+21,38
175,90+£16,34
174,10+30,58
165,10+£40,04
153,80+46,22*

P
0,61
0,44
0,29
0,46

0,02*

Periferik oksijen satlrasyonu (SpO,) dederleri agisindan gruplar arasinda anlamh fark
yoktu (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. SpO, degerlerinin karsilastiriimasi (OrtxSD).

SpO; (%)
Kontrol

10. dk.
30.dk.
60. dk.

120. dk.

Viicut isisi

GRUP 1
(n=9)
97,44+2,18
98,78+0,66
98,56+0,72
98,56+1,01

98,89+0,33

GRUP 2
(n=10)
98,10+1,10
98,60+0,51
98,30+1,05
98,40+0,69

98,10+1,10

GRUP 3
(n=10)
97,80+3,12
98,20+0,91
98,10+0,73
97,80+0,78

98,30+0,82

GRUP 4

(n=10)

99,00+0,00
98,20+0,78
98,70+0,67
98,20+1,13

98,50+0,97

Vicut 1s1 deg@erleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Vicut 1sI degerlerinin karsilastiriimasi (Ort+SD).

ISI (°C)

Kontrol
10. dk.
30.dk.
60. dk.
120. dk.

GRUP 1
(n=9)

37,00+0,51
37,24+0,75
37,52+0,87
37,92+0,80
37,77+0,54

GRUP 2
(n=10)

37,20+0,34
37,22+0,81
37,17+0,57
37,8+0,36

37,48+0,34

GRUP 3
(n=10)

37,04+0,91
37,38+0,25
37,52+0,31
37,57+0,29
37,44+0,22

GRUP 4
(n=10)

37,28+0,42
37,58+0,19
37,40+0,29
37,43+0,34
37,40+0,27

P
0,69

0,49
0,46
0,11
0,12

P
0,36

0,23
0,38
0,31

0,25
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Histopatolojik Degerlendirme

Resim 4.7’de; kalp kasi normal histomorfolojik 6zelliktedir. Resim 4.8'de; sitoplazmik

vakuolizasyon gibi miyokardiyal kas liflerinde hasar bulgulari mevcuttur.

Ao
S

SIS Sﬂ

Resim 4.8. iskemik degisiklik sonucu kas hiicrelerinde hidropik vakuoller ve dejenerasyon
hematoksilen&eozinx100).
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I/R hasari _
Histopatolojik inceleme yapilan deney gruplarinda I/R olusturulan grup 2 ve 4’te kalp

dokusundaki hasarin grup 1 ve 3'e gore anlamli sekilde artmis oldugu gbzlendi (Tablo 4.6)
(Grafik 4.1). Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,007).

Tablo 4.6. iskemik alanlarin yiizdesi (Ort+SD).

GRUP 2 GRUP 4 P
(n=10) (n=10)
infarkt Alani (%)  46,07+7,61 35,48+7,88 0,007*

*p<0,05 gruplar arasinda anlamli fark.

Grafik 4.1. infarkt alanlarin yiizdesi (%).

INFARKT ALANI (%)

50
45 -
40 -
35
30
25 -
20
15 -
10

%

GRUP 2 GRUP 4
GRUPLAR

*p<0,05 gruplar arasinda anlamli fark.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada; miyokardiyal iskemi dncesi epidural yoldan sufentanil uygulamasinin infarkt
boyutunu azalttigi gosterildi. Hemodinamik parametreler; kan basinci epidural uygulama
ile degismezken, kalp hizi reperflizyon sonunda iskemi+epidural sufentanil uygulanan
grup ile kontrol grubu arasinda farkl bulundu.

Bircok arastirmaci tarafindan opioidlerin hipoksi veya iskemi sirasinda doku
korumasina aracilik ettigi gosterilmistir. OR (0, k ve u), PKC ve adenozin reseptor
aktivasyonu ve Karp kanallari bu korumada rol almaktadir. Ancak mekanizmalar opioidlere
gore farklihk gdsterebilir. Koruyucu etkide 8-OR 6n plana ¢ikmakta ve uygulama yollarina
gore de reseptdr katilmi degisebilmektedir.

Fentanil ile olan kardiyak korumada PKC ve 6-OR, adenozin A; reseptdrleri ve Karp
kanallari gibi birden fazla mekanizma sorumlu tutulmaktadir (56,67).

Morfin ve iskeminin indukledigi kardiyoprotektif etkiye 8-OR stimilasyonu aracilik
ederken (68), intratekal morfin uygulamasinda &, Kk ve y OR’nin hepsi sirece dahil
olmaktadir (69).

Remifentanil ile yapilan énkosullamaya kardiyak 6 ve k OR, PKC ve mitokondriyal
Kare kanallari (70), 'postconditioning'e &, k-OR aktivasyonu aracilik eder (71).

Sufentanil iskemik 'postconditioning'e benzer sekilde miyokardiyal infarkt alanini
sinirlar. Fosforilasyon proteini olan Connexin 43 (Cx43), miyokardiyumdaki temel kavsak
proteindir. iskeminin neden oldugu Cx43 defosforilasyonu vetrikiler aritmileri provake
edebilir. Cx43'Un fosforilasyonunun korunmasi iskemik ve sufentanil postconditioning'de
dnemli rol oynar (72). Ayrica sufentanil 'postconditioning’, I/R'de apoptozis mediyatorleri
olan Bcl-2 ekpresyonunu artirarak ve Bax ekpresyonunu azaltarak miyokardiyal apoptozisi
azaltir (73). Sufentanilin klinikte kullanilan dozda devamli infiizyonu in vitro insan
miyokardiyumunda i/R karsi koruyucu etki gdsterirken (74), diyabetik ratlarda Chen ve
ark. (75)'nin yaptid1 calismada etkisiz bulunmus. Diyabete bagl glukojen sentaz kinaz-313
(GSK-3M3) aktivitesi ve mitokondriyal gecis por permeabilitesi artar. Bu ylizden GSK-3R'nin
direkt inhibisyonu i/R hasarina karsi diyabetik kalpleri korumada etkili olabilir.

OR, normal ve hastalikli miyokardiyumda kardiyovaskuler fonksiyonlari regile
eder. Bu reseptdrler otonomik presinaptik sinir uglarinda ve kardiyak miyositler Uzerinde
periferik olarak ve santral sinir sisteminde lokalizedir. Hem santral hem de periferik OR
aktivasyonu kardiyak korumada rol oynar. Ancak farmokolojik dnkosullamada kullanilan
ilaglar ve/veya verilis yollarina ve dnkogullama cesgitlerine gore (iskemik énkosullama gibi)
farkli reseptérler gérev yapar. intravenéz morfin énkosullamasi, iskemik énkosullamayi
taklit ederek benzer kardiyoprotektif etki gdsterir. Ancak her iki durumda da OR aracili
mekanizma farkhdir. Hem santral hem de periferik OR'ler morfin énkosullamasina aracilik

ederken, iskemik 6nkosullamaya sadece periferik OR'ler eslik etmektedir (76). intratekal
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yoldan uygulanan morfin de, intravendz morfin ve iskemik énkosullamaya benzer kardiyak
koruma saglar. Bu ise santral OR aktivasyonu ile gergeklesir (77). Ayrica intratekal OR,
I/R hasarina karsi kardiyak koruma saglamak icin nonopioid nérotransmitterleri kullanan
bir néronal yolu aktive eder. Bu ylzden intratekal morfin perioperatif donemde hem
uzamis analjezi saglar hem de bu amaca hizmet eder (78). Periferik ve santral adenozin
reseptorleri intratekal morfin dnkosullama sinyalinde yer alir. Santral reseptorler islemin
baslamasinda 6nemli iken, periferik reseptorler koruyucu etkiye araciligin devam etmesini
saglar (79). Fentanilin miyokardiyal hasari sinirlayici etkisine periferik, antiaritmik etkisine
santral OR aracilik eder (80).

Uzak iskemik &nkosullama da miyokardiyal I/R hasarina karsi koruma saglar.
Morfin, uzak dnkogullama esigini azaltir ve bu etkiye OR'ler aracilik eder (81).

Opioidler diger ajanlarin koruyucu etkisini artirabilir. Weihrauch ve ark. (82)
tarafindan in vivo izofluranin neden oldugu 'postconditioning"in fosfatidil-3-kinaz ve opioid
OR ile artttigi ve apoptotik hicre 6liminde azalma ile kardiyak bitlnligin korunmasina
katki sagladigi gosterilmistir (82). Morfin, helyum énkosullama esigini disirir. in vivo
helyum énkosullamasina aracilik eder (83).

Sempatik sinir sistemi, kalbin en 6énemli ekstrinsik regilatér mekanizmasi, kendi
O0zgun reseptorleri araciligiyla kalpte Uretilen opioid peptitler tarafindan presinaptik ve
postsinaptik olarak inhibe edilir. R-adrenerjik reseptér stimilasyonunun Kkardiyak
aktivasyonu, opioid ve R-adrenejik reseptdrler arasindaki etkilesim nedeniyle inefektif
konsantrasyonlarda opioid salinimi ve buna bagdli daha az OR aktivasyonuna neden olur.
Ml'da, R-adrenerjik stimilasyon k-OR'leri uyarir bu ise sempatik aktivitede inhibisyona
neden olur. Boylece kalbin is yiku, O, tiketimi ve hasar azalir. Opioid peptidlerden bagka
adenozin ve disi cinsiyet hormonlari da sempatik aktiviteyi inhibe eder (84).

Spinal opioidler presinaptik seviyede norotransmitter salinimini azaltarak ve
postsinaptik seviyede dorsal néronlarin membranini hiperpolarize ederek analjezik etki
gosterirler. Epidural opioidler motor ve sempatik blok yapmaksizin analjezi saglama
avantajina sahiptir. Lipofilik 6zellik octanol:buffer katsayisi ile degerlendirilir. Bu katsayi
meningeal permeabilite ile koreledir ancak dogrusal degildir. ila¢ epidural alandan sonra,
ilk spinal korda ulasir. Oncelikle araknoid membranin hidrofilik zonu (ekstra ve intraselller
sivilar) ve sonra hidrofobik zonu (hlicre membran lipidleri) gegmek zorundadir. Bu ylzden
énce bu iki alan yoluyla diffiizyon olur. ilag ilk olarak bu ortamda ¢dziinmelidir. Lipofilik
ilaglar araknoid membranin lipofilik komponentinde kolayca ¢ézunur ve bdylece bdlgeyi
kolaylikla gecer. Tersine, hidrofilik zona zor penetre olur ve bu da araknoid membran
yoluyla onlarin diffizyonunda hiz sinirlayici bir faktér olusturur. Orta lipofiliteye sahip
olanlar (alfentanil, meperidin, hidromorfon) ise lipid ve akéz zon arasinda daha kolay

hareket eder. Opioidlerin bu fiziksel ve kimyasal dzellikleri vaskiler permeabiliteyi belirler.
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Yiksek octanol:buffer dagihm katsayili sufentanil ve fentanil gibi opioidler intravaskiler
kompartmana subaraknoid kompartmandan daha kolay gecer. Bu ylzden epidural
uygulamadan sonra bir opioidin spinal kord konsantrasyonu, vaskiler ve subaraknoid
mesafeye alinim ve dagiiim hizi arasindaki net farkin sonucudur. Bu farkhliklar nedeniyle
fentanil ve sufentanile benzer meningeal permeabilite katsayisina sahip morfin daha uzun
epidural analjezi saglar (85).

Epidural lipofilik opioidler postoperatif analjezi icin intraventz yola benzer etki
gosterirken lokal anestezikle kombinasyonu doz gereksinimini azaltarak avantajli gibi
g6ziukmektedir. Tek basina kullanildiginda lipid-solubl epidural opioidler sistemik
absorbsiyon yoluyla supraspinal analjezi saglar. Bununla birlikte spinal opioid ve lokal
anestezik kombinasyonu ile olusan sinerijistik etki spinal seviyede analjezi saglar (85,86).
Kalp cerrahisinde intratekal ve epidural anestezi ve analjezinin sagladigi potansiyel
faydalar; yodun postoperatif analjezi, stress-yanitin zayiflatiimasi ve torasik kardiyak
sempatektomidir. Opioid ve/veya lokal anestezikler intratekal veya epidural uygulama ile
kalp cerrahisinden sonra etkili analjezi saglar. Stress-cevabin azalmasi ve torasik kardiyak
sempatektomi sadece epidural lokal anesteziklerle elde edilir. Opioidlerin en arzu
edilmeyen etkisi solunum depresyonu iken lokal anestezikler i¢in koroner kan akimini
azaltabilen hipotansiyondur. Yogun postoperatif analjezi, stress-yanitin zayiflamasi
velveya torasik kardiyak sempatektominin kardiyak cerrahi uygulanan hastalarda sonucu
etkileyip etkilemeyecegi acik degildir. Genellikle ¢ok iyi dizayn edilmemis az saydaki hasta
populasyonunda yapilan ve primer hedefi klinik sonu¢ olmayan bu konuda yapilmis
calismalar vyetersizdir. Noroaksiyal anestezinin postoperatif mortalite ve morbiditeye
etkisini arastiran ve yeterli sayida hastanin kullanildidi iyi dizayn edilmis klinik ¢alismalar
bulunmamaktadir (87,88). Mecvut klinik calismalari inceledigimizde; bazi merkezlerde
yUksek spinal anestezi yuksek dereceli sol ana koroner stenozlarinda ve kompleks
kardiyak cerrahi uygulanacak koétd sol ventrikil fonksiyonlu hastalarda rutin
uygulanmaktadir. Hatta uygun hemodinamik destek ile yiksek spinal anestezi ciddi aort
stenoz nedeniyle opere edilen hastalarda bile glivenle kullaniimistir. Spinal opioidler lokal
anestezige adjuvan analjezik olarak intraoperatif periyotta ¢cok daha stabil kan basinci ve
kalp hizi sunabilir (89).

Randomize, cift-koér, kontrolll bir calismada KPB suresinin 1 saati astigi vakalarda
yuksek doz intratekal bupivakain R-adrenerjik reseptérlerin desentitizasyon ve down
regulasyonunu azaltir. Ayrica olusan sempatektomi, cerrahiye stres hormon yanitinda
anlamli azalmaya neden olur (90).

Davis ve ark. (91)'nin yaptigi deneysel ¢alismada; torakal epidural anestezi (TEA)
ile koroner arter okliizyonundan sonra miyokardiyal inarkt alaninda azalma goésterilmistir.

10 mL/saat %1 lidokainin uygulandigi TEA grubunda infart alani
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lin grubuna goére %46 daha az bulunmus. TEA, miyokardiyal O, tuketimi arttiran
hemodinamik cevaplari azaltir, rejyonal (iskemik zon) endokardiyal perflizyonu iyilestirir ve
miyokardiyal infart boyutunu azaltir. Yiksek TEA ile reversibl kardiyak sempatektomi
baypas sonrasi rejyonal sol ventrikll fonksiyonlarini iyilestirir, postoperatif iskemiyi azalttir
ve uzun dénem sonuglari iyilestirebilir (92). TEA, kotl sol ventrikil fonksiyonlu hastalarda
aortik klemp aciimasindan sonra aritmilerde azalma, kardiyak indekste iyilesme ve
inotropik gereksiniminde azalmaya neden olabilir (93). Koroner cerrahide genel anestezi
ile kombine edilen TEA aort kros klemp acilmasindan sonra apoptozisi azaltarak,
hemodinamik fonksiyonlari iyilestirerek ve aritmileri azaltmak suretiyle intraoperatif ve
postoperatif periyotta kardiyak fonksiyonlari korur (94). Kardiyoprotektik etkileri, vaskiler
endotelyal buyume faktoru ortaya ¢cikmasini ve NO sentaz uyarilmasini arttirarak aort kros
klempten sonra hemodinamik fonksiyonlari iyilestirerek ve aritmileri azaltarak ortaya
cikmaktadir (95). internal torasik arter kan akimi TEA ile artar. Bu ise vaskiiler endotelyal
blylime faktériinde artis, NO sentaz indiiksiyonu ve adenozin A2B reseptor ekresyonu
araciligi ile gerceklesmektedir (96). Epidural anestezi/analjezi interstisyel akciger sivisini
veya infuze edilen sivilarin miktarini arttirmaz. Mekanik ventilasyon suresinde de
azalmaya neden olur (97). Genel anestezi ile kombine edilen TEA, KPB ile yapilan kalp
cerrahilerinde inflamatuvar cevabi (CRP ve fibrinojen seviyeleri) hafifletir, ancak erken
ekstlibasyon, komplikasyonlarin insidansinda azalma ve Troponin | seviyelerinde
azalmaya etkisi bulunmamistir (98). Kardiyak cerrahi disindaki hastalarda yapilan
calismalarin meta-analizinde TEA'nin postoperatif 24 saat analjezi amach uygulamasi
postoperatif Ml azaltmaktadir (99). Elektif kalp cerrahisi uygulanan hastalarda genel
anestezi ile kombine edildiginde, sadece genel anestezi ve sonrasinda intravendz morfin
PCA uygulanan hastalarla karsilastirildiginda hastanede kalis siresi, uyanma kalitesi ve
mortalite Uzerine 6nemli bir avantaj saglamaz (100).

Kalp cerrahisinde néroaksiyal bloklarda sufentanil kullanimi olduk¢a azdir. Bettex
ve ark.(101); 'fast track' igin intratekal yoldan sufentanil-morfin uyguladiklari hasta
gruplarinda maksimum inspiratuvar kapasitede iyilesme daha iyi postoperatif analjezi
saglanmiglardir.

Deneysel atriyal fibrilasyon modelinde; yuksek TEA ile atriyal fibrilasyon azalr,
elektriksel ve sinirsel remodeling inhibe olur. Ayrica efferent kardiyak sempatik sinirlere
ilaveten afferent sinirlerinde atriyal fibrilasyonun baslamasinda ve devam etmesinde rol
aldigini gosteren anti-inflamatuvar ve antioksidan etkilerde géstermektedir (102).

Kardiyak korumada, hemodinamik degisikliklerin neden oldugu indirekt etkilerde
sorumlu olabilir. Hipotansiyon sol ventrikil isini azaltarak infarkt boyutunu indirekt
azaltabilir. Canyon ve ark. (103) adenozin A; reseptor agonisti+lidokain (voltaj bagimh

sodyum kanal blokeri) uyguladiklari rat modelde OAB'nin bazal (110£12 mmHg) degeri,
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oklizyon 6ncesi (49+4 mmHg) ve iskeminin 30. dk’da (4412 mmHg) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamh  bulunmus. Ancak ilacin kardiyoprotektif etkisinin
hipotansiyondan bagimsiz oldugu belirtiimis. Casati ve ark. (104) tarafindan yapilan in
vivo tavsan modelinde adeonozin A, reseptdr aktivasyonun sagladigi kardiyak korumanin
OAB degisiklerinden bagimsiz oldugu belirtilmistir. Calismamizda OAB'ler hem gruplar
arasinda farkli degildi hem de bazal de§ere gore tim o6lglim zamanlarinda istatistiksel
olarak fark bulunmadi. Bu ylzden biz de epidural sufentanil ile saglanan kardiyoprotektif
etkinin direkt sufentanile bagli oldugunu disunmekteyiz.

Hemodinamik parametrelerden KAH'In kardiyak koruma uzerine etkisi olabilir.
Calismalarda kullanilan ilaglar da hemodinamik degisikliklere neden olabilir. Casati ve ark.
(104)'nin calismalarinda oldugu gibi bradikardiye neden olan ajan kullanildiginda,
miyokardiyal O, tuketiminin bir indeksi olan hiz-basing urind elde edildiginde infarkt
boyutu ile ila¢g uygulanan gruplar arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamis. De Jonge
ve ark. (105) tarafindan izole rat kalp modelinde adenozinin bradikardi yapici etkisinin,
pace edilen ve edilmeyen kalplerde infart boyutunu azaltmada ¢ok az katkisi oldugu
gOsterilmistir. Calismamizda KAH degeri iskemi, epidural sufentanil ve iskemi+epidural
sufentanil uygulanan gruplar arasinda fark bulunmazken kontrol grubu ile epidural
sufentanil+iskemi uygulanan grupta 120. dk'da farkl idi. Bu hem ilag hem de iskemi
uygulanmasina bagli olabilir.

Calismamizda epidural yoldan uygulanan sufentanil infart boyutunu azaltti. Bu
ydénden epidural sufentanilin i/R hasarini azalttigina dair ilk calismadir. Baska bir
calismamizda da intratekal yoldan uygulanan sufentanilin, miyokardiyal iskemiden sonra
olusan i/R hasarina karsi miyokardiyal korumada etkili oldugu bulunmustu (106).

Sufentanil, hem epidural hem de spinal ugulamada kardiyak koryucu etki gdstermektedir.
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6. SONUG ve ONERILER

Calismamizda iskemi+epidural sufentanil uygulanan grupta infarkt alaninda, iskemi
uygulanan gruba goére azalma tespit edildi. Bu farkhlik istatistiksel olarak da anlamli
bulundu. Calismada epidural sufentanil uygulamasina bagh kardiyak koruyucu etkiye
aracilik eden mekanizmalar arastiriimadi. Bunun igin bu mekanizmalarin arastirildigi klinik

vel/veya deneysel ¢calismalar planlanabilir.
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