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KISALTMALAR

AMP : Adenozin Monofosfat

ATP : Adenozin Trifosfat

Ca™ : Kalsiyum

CAT : Katalaz

CK-MB : Kreatin kinaz MB

Ccl0 : Hipoklorit Anyonu

CO : Karbon Monoksit

DNA : Deoksintikleik Asit

G6PD : Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
gr : Gram

GSH : Glutatyon

GSH-Px : GSH-peroksidazlar
GSH-Rd : GSH-rediiktaz

GSH-Tr : GSH-transferaz

H,0, : Hidrojen Peroksit

IL : Interlokin

IT : Intratekal

/R : Iskemi-Reperfiizyon

U : Internasyonel Unite

K" : Potasyum

KAH : Kalp Atim Hiz1

LAD : Sol anterior inen arter
LOX-1 : Lipoksijenaz-1

mg : Miligram

ng : Mikrogram

NO : Nitrik Oksit

N,Or : Azot Protoksit

0)) : Oksijen

OH : Hidroksil Radikali

SOR : Serbest Oksijen Radikal
TGF-p : Transforme edici biiylime faktorii-beta
TNF-a : Timor-Nekroz Faktorii-alfa
SSS : Santral Sinir Sistemi

PTCA : Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti
n : M

BOS : Beyin Omurilik S1visi

iv : Intravendz

CO, : Karbondioksit

PKC : Protein Kinaz C

IKA : Interkostal Araliktan

TTC : Triphenyl Tetrazolium Chloride
OAB : Ortalama Arter Basinglari
SpO: : Periferik Oksijan Satiirasyon

1P :Iskemik Onkosullama



1. GIRIS VE AMAC

Perioperatif miyokardiyal iskemi ve infarktiis, cerrahi uygulanan hastalarda morbidite
ve mortalitenin yanisira hastanede kalis siiresinde ve kaynak kullaniminda artisa neden
olur. Miyokardiyal iskemi reservisibl ya da irreversibl miyokardiyal disfonksiyona yol
acabilir. Revaskiilarizasyon basarili olsa dahi gecici miyokardiyal disfonksiyon gelisebilir.
Bu ylizden; tedavi sadece miyokardiyal kan akimini diizenlemeye yonelik olmamali ayni
zamanda miyokardiyal reperfiizyon hasarii hafifletmek ya da onlemek i¢in tedbirler de
alinmalidir. Iskemik ve farmakolojik onkosullama; pek ¢ok deneysel modelin yanisira
klinik ¢alismalarda miyokardiyal iskemi reperfiizyon (I/R) hasarma karsi koruma saglamak
ve miyokardiyal infarkt alanini sinirlamak i¢in 20 yildir kullanilmaktadar.

Bu yiizden I/R hasarini neden olan mekanizmalar gecen dekatlarda genis bir arastirma
konusu olmustur. Dokunun iskemiye toleransini artirmak i¢in arteriyel kan akimimnin erken
lyilestirilmesi ve cerrahi Onlemler giiniimiizde klinik kullanimda olan ana terapdtik
yaklagimlardir. Deneysel ortamlarda iskemik Onkosullama kalp koruyucu olarak
tanimlanmigtir, fakat iskemik 6n kosullama ile yapilan uygulamalarin pratik uygunlugu
daha ¢ok deneysel modellerle sinirli kalmistir. On kosullamanin diger bir formu olan
farmakolojik Onkosullama iskemik Onkosullamadan biraz farklidir. Anesteziklerin
indiikledigi kardiyak koruma mekanizmalarinin altinda yatan mekanizmalarin daha iyi
anlasilmas1 sadece bilimsel bilgimizi arttirmaz, ayni zamanda hedeflenen intraoperatif
miyokardiyal koruma i¢in farkli anesteziklerin kullanimi i¢in yeni bir perspektik sunabilir.
Bu baglamda yapilan cesitli laboratuvar ve klinik ¢aligmalarla volatil anestezikler, morfin
ve propofol gibi anestezikler oldukca iyi arastirllmigtir. Bugiin kardiyoprotektif olma
potansiyelleri olabilecek pek ¢ok anestezik ajan ile ilgili sinirhi sayida veri bulunmaktadir.
Opioid ajanlar icinde en ¢ok calismalarda morfine yer verilmis. Intravendz (iv), intratekal
(IT), epidural gibi pek ¢ok farkli uygulama yollar1 ile kardiyoprotektif 6zelligi de
gosterilmistir. Bugiin kardiyovaskiiler anestezi uygulamalarimizin temel ilaglart olan diger
opioidlerle ilgili net bilgiler bulunmamaktadir.

Bu nedenle; sentetik opioid ailesine mensup diger opioidlere goére olduk¢a potent ve
lipofilik zelliklere sahip sufentanilin IT yoldan uygulanmasimin miyokardiyal I/R hasarina
karst koruyucu etkisinin olup olmadigini degerlendirmek icin bu deneysel ¢alisma

planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Miyokardiyal iskemi Reperfiizyon Hasar1

2.1.1. iskemi Reperfiizyon (I/R) Hasar1

Hipoksi; aerobik oksidatif solunumu etkileyen, son derece dnemli ve genel bir hiicre
zedelenme ve Olim nedenidir. Hipoksinin en onemli nedeni, arteriyel ya da vendz kan
akimi bozukluguna bagli organ ve dokunun yetersiz perfiizyonuna yol acan iskemidir.
Reperfiizyon, iskemiye maruz kalan doku ya da organlarin yeniden kanlanmasi ve
oksijenlenmesi olayidir. Reperfiizyon hasar1 ise, iskemi periyodunu izleyen yeniden
kanlanma doneminde doku ya da organlarda meydana gelen hasar olarak tanimlanir. Hiicre
icine molekiiler oksije (O;)’nin sunumuyla hizla olusan serbest oksijen radikal (SOR)
tirevleri en ¢ok suclanan faktdr olmakla birlikte, reperfiizyon hasarindan birgok
mekanizma sorumlu tutulmustur (1).

2.1.2. iskeminin Patofizyolojisi

Iskemik kalp hastaligi, yiiksek mortalite ve morbidite ile beraber seyreder ve prevalansi
diinya genelinde her gecen giin daha da artmaktadir. iskemik kalp hastaliginin en yaygin
nedeni, koroner arterlerin aterosklerozu ile birlikte olan arteryel trombiis olusumu, spazm
ve koroner embolilerdir. Miyokardiyal iskemi, kalp dokusunun yavas yavas veya aniden O,
ve diger besleyici maddelerden yoksun kalmasi sonucu etkilenen kalp kasinin 6lmesidir.
Hiicre hasarinin patogenezindeki temel faktorler O, ve enerji depolarinin tiikenmesidir.
Erken reperfiizyon, kalp kasindaki hasar oranin1 en aza indirger ve kalbin pompa
fonksiyonunun korunmasimi saglar. Bununla birlikte uzamis iskemik siire sonrasinda
reperfiizyon saglanmasi normal kardiyak fonksiyonlarin saglanmasindan ziyade
miyokardiyumda belirgin bir hasara yol acar (2).

Bu vyiizden, I/R hasari; uzamis iskemi periyodu sonrasinda kan akimmin yeniden
saglanmas: ile oksidatif hasar, inflamasyon ve kardiyak disfonksiyonla sonuglanan
miyokardiyal hasar olarak tanimlanabilir. iskemi dncesi ya da reperfiizyonda énkosullama
yapilmasi kalbi I/R hasarlarna kars1 korudugu gosterilmistir. Fosfatidilinositol-3-kinaz (PI-
3K) ve Akt/protein kinaz B gibi kinazlarin aktivasyonlarinin 6nkosullamalarda rol aldig:
gosterilmistir (3).

Miyokardiyal iskemi bozulmus membran potansiyeli ve iyon dagilimi, hiicresel sisme
ve hiicresel iskeletin organizasyonunda bozulma gibi degisik hiicresel olaylara yol acar.
Normal hiicresel fonksiyonlar i¢in gerekli olan adenozin trifosfat (ATP)’nin biiyiik kismi1
intraseliiler aerobik oksidatif mekanizmalar ile saglanir. Bu mekanizmalar i¢in gerekli

temel faktor ise O,'dir. Bu sayede protein sentezi, membran biitlinliigii, iyon transportu,



lipogenez ve fosfolipid ¢evirimi ig¢in gerekli acilasyon-deagilasyon reaksiyonlari
gergeklesir. Iskeminin sebep oldugu hipoksi sonucunda ATP iiretimi anaerobik yolla olur.

Anaerobik metabolizmaya bagli iskemi adenin niikleotidlerinde katabolizmaya yol
acarak ATP’de azalmaya ve hiicre icinde hipoksantin birikimine neden olur. iskemi ksantin
dehidrogenazin proteolitik olarak ksantin oksidaza dontigiimii ile birliktedir ve reperfiizyon
esnasinda hipoksantin ve ksantini iirik asite metabolize eder ve yiiksek miktarda siiperoksit
anyonu (0%), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikalleri (OH") gibi serbest oksijen
tiirlerinin olusmasina sebep olurlar (4). Reaktif O, tiirleri en dis yoriingesinde ¢iftlenmemis
elektron ihtiva eden oldukca reaktif molekiillerdir ve bu &zelliklerinden dolayr molekiil
kararli degildir ve sitotoksik 6zellik tasir. Membran hasarina yol agan ve hiicre i¢i sinyal
iletim yollarin1 aktive eden bu serbest radikaller, sonucta miyokard hiicresinin hasarina ve
6liimiine yol acarlar. Reoksijenasyon saglanan iskemik miyokardiyumda artmis reaktif O,
tiirleri iiretiminin oldugu gosterilmistir ve bunlarin en fazla salinimi reperfiizyonun ilk 15
dakika (dk)’sinda olur. Miyokardiyal I/R hasar1 daha once iskemik kalan bir alanda kan
akiminin yeniden saglanmasi ile birlikte kompleks patolojik olaylar neticesinde orjinal
iskemik hasardan daha fazla doku hasarmnin ortaya ¢ikmasma neden olur. I/R kaskad:
reperflizyon aritmileri, miyokardiyal stunning, mikrovaskiiler hasar, miyokardiyal
hibernasyon ve no-reflow fenomeni gibi degisik olaylar igerir (5).

Miyokardiyal stunning, uzun bir siire boyunca kontraktilitenin bozuk seyrettigi bir
disfonksiyondur. Bu olaya insanlarda trombolitik tedavi, koroner anjiyoplasti ve koroner
arter bypass cerrahisinde rastlanabilir. Reperflizyon esnasinda reaktif O, tiirlerinin {iretimi
ve gegici olarak kalsiyum (Ca™®) yiiklenmesinin kontraktil filamentlerin Ca™ olan cevap
verme kapasitesini azaltarak miyokardiyal stunningte kontraktil disfonksiyon yarattigi
bilinmektedir.

Miyokardiyal hibernasyon, azalmig koroner perfiizyona bagli olarak kontraktil
fonksiyonda geri doniisiimlii bir azalmadir. Hibernasyon, azalmis O, destegine bagli olarak
en az ihtiyagla miyokardiyumun hayatta kalabilmesi i¢in metabolik ihtiyaclarini ve kendi
kontraktilitesini azalttigi endojen adaptif bir siirecti. Bununla birlikte, kronik
hibernasyonda koroner kan akimi normale donse bile miyokard fonksiyonunun normale
donmesi ve iyilesmesi gecikebilir.

No-reflow fenomeni safen ven greftleri, aterektomi, perkiitan transluminal koroner
anjiyoplasti (PTCA) ve stent anjiyoplastisi gibi degisik durumlarda goriilen bir durumdur.
No-reflow fenomeni infarkt boyutuna karsilik bir kardiyak cevap olarak no-reflowun

derecesini belirler. No-reflow fenomeninin vazokonstriiksiyon, interstisyel 6dem olusumu,



16kosit yakalanmasi, bolgesel endotel sisme, mikroembolizasyon ve nétrofil tikaglart ile
iliskili oldugu bulunmustur. Dahasi, no-reflow fenomeni endotel bozulmasi, trombosit
kiimelesmesi, bolgesel endotelyal sisme, mikroembolizasyon ve ndtrofil tikact olusmast
gibi degisik patolojik olaylar1 igine alir. Reperfiizyon iliskili no-reflow alanlarinin
gelismesi, koroner arterlerin yeniden agilmasini takiben bolgesel miyokard kan akimindaki
azalma sonrasinda ilk birkac saat icinde ortaya ¢ikar. Yeni akim sonrasi ortama gelen kan
akimi ile tasinan beyaz kiireler, I/R hasar1 esnasinda cesitli inflamatuvar medyatérlerle
birlikte serbest oksijen radikallerini (SOR) salarlar. Yeniden saglanan kan akimi hiicre i¢ine
O, ulastirir ve hiicresel proteinler, deoksiniikleik asit (DNA) ve plazma membraninin
hasara ugramasina yol agarak miyokard hasari ile sonug¢lanan bir dizi olaya sebep olur.

Oksidatif stres, hiicre i¢i Ca™ fazlaligi, nétrofil ve 1okosit aktivasyonu, adezyon kaskadi
ve asirt hiicre i¢i ozmotik yiikiin I/R hasar1 patogenezinde rol aldiklari bildirilmistir.
Kaspaz-3, kaspaz-8, interlokin-6 (IL-6), kalpainler ve tiimor-nekroz faktorii-alfa (TNF-a)
gibi sinyal yollarinin I/R iligkili miyokard hasarindan sorumlu olduklar1 bildirilmistir (6,7).
Ek olarak p38a mitojen-aktive protein kinaz (p38a MAPK), poli (ADP-riboz) polimeraz
(PARP), janus kinaz/sinyal transducer ve transkipsiyon aktivatorii (JAK/STAT), mitojen
aktive protein kinaz (MEK1/2), c-jun-N-terminal kinaz (JNK1/2), poli (ADP-riboz)
glikohidrolaz (PARG), kaspazlarin ikinci mitokondri kaynakli aktivatorii/diisik pi ile
birlikte apoptosis-baglayici proteinin direkt inhibitorii (Smac/DIABLO) ve Rho-kinazlarin
miyokard I/R hasarinin gelismesi siirecindeki patogenezinde ve kardiyak disfonksiyonda
rol aldiklar1 gosterilmistir.

Lipoksijenaz-1 (LOX-1) okside diisiik dansiteli lipoprotein i¢in yeni bir lektin-benzeri
reseptordiir ve iskemik miyokardiyumda normalden fazla sentezlendigi ve LOX-1’den
yoksun iskemiye maruz kalmis farelerin, reperfiizyon sonrast miyokardiyumlarinin daha az
miyokardiyal hasara ugradiklarina dair yayinlar mevcuttur. Bu 06zellikleri ile LOX-1
miyokardiyal iskemik hasar1 azaltmak ig¢in ilag gelistirilmesinde potansiyel bir hedef
Ozelligi tasimaktadr.

Son yapilan ¢aligmalar kardiyak mast hiicrelerin inflamatuvar medyatorlerin
salgilanmasim saglayarak miyokardiyal I/R hasarma yol actiklarin1 gdstermektedir. Mast
hiicreleri TNF-a, IL-1, IL-6, transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-B) ve bazik
fibroblastik biliyiime faktorii (bFGF) gibi miyokard disfonksiyonu gelismesinde rol aldigi
One siiriilen sitokinler salgilarlar.

I/R aracili miyokard hasarmm azaltmak icin kullanilan tedavi yaklagimlari kontrollii

reperfiizyon saglanmasi, onkosullama yapilmasi ve Ca "> antagonistleri, 16kotrien-B4 (LTB-



4) antagonistleri, kompleman inhibitorleri ve demir selatorleri, vitamin E ve mannitol gibi

cesitli antioksidan maddelerin verilmesini kapsamaktadir.

2.1.3. Miyokardiyal Onkosullama

2.1.3.a.Iskemik 6nkosullama

1986'da iskemik onkosullama ilk kez Murry tarafindan tanimlandi. Uzun siireli iskemik
bir periyodu takib eden reperfiizyonun hemen Oncesinde; kisa bir iskeminin (birka¢ dk.)

ardindan kisa bir reperfiizyon periyodundan olusur (Sekil 1)(8).

Preconditioning Reperfusion
Stabilization Ischemia

Sekil 1. Iskemik dnkosullama protokoliiniin sematik olarak gosterilmesi (8).

Onkosullama I/R'nin biiyiikliigiinii smirlar. Iskemik &nkosullanma (IP)'den sonra.
ardisik infark alaninin  genisliginin risk alanina orani, kontrol degerleri ile
karsilastinildiginda %30-80 azalir. Onkosullama ayrica I/R aritimlerini ve kontraktil
disfonksiyonu azaltabilir. Korunma, dnkosullama manevralarindan sonra bir ka¢ saat (2-3
saat) siirer. Bu, korumanin ilk penceresi ya da “erken klasik Onkosullama” olarak
adlandirilir ve ardindan 2-24 saat siiren korumasiz bir periyot takip eder. Sonra koruma
tekrar ortaya c¢ikar ve korumanin ikinci penceresi (ge¢ Onkosullama) olan 24-72 saatlik
donem baslar. Onkosullama ayrica; uzak organlarda (remote onkosullama) iskemi
olusturularak ya da indeks iskemi oncesi (farmakolojik 6nkosullama) farmakolojik tedavi
ile de yapilabilir (8).

Iskemik &nkogullamanin altinda yatan sinyal iletim yollar1 komplekstir ve miyosit
tizerindeki kendi G-protein reseptor ciftlerine baglanan adenozin, bradikinin, opioid gibi
otokoidler tarafindan tetiklenir (Sekil 2) (8).

Onkosullama ile koruma icin, mitokondriyal ATP-duyarl K" kanallarini (Karp) iceren
bir kompleks sinyal kaskadi gerekir. Diazoksit (mitokondriyal Karp kanal acic1), kalbe
farmakolojik olarak dnkosullama saglar. Ancak bu 6nkosullama serbest radikal kovucu (N-
asetil sistein) ile beraber uygulandiginda bloke olabilir. Onkosullama sirasinda verilen
antioksidan bilesikler iskemik Onkosullamanin koruyucu etkilerini 6nlediginin de
gostergesidir. Bu sonuglar redoks sinyallerinin, Onkosullama ile kardiyak korumay1

sagladigin1 dogrular.
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Sekil 2. iskemik dnkosullama yollari (8).

Salinan otokoidler; daha sonra mitokondri lizerinde sonlanacak olan, ¢ogunlugu protein
kinaz kaskatindan olusan cesitli 6n-sagkalim (pro-survival) sinyal {iretim yollarini aktive
eder. Mitokondride SOR firetilir ve bu iskemik onkosullamanin hafiza etkisine aracilik
eden protein kinaz C (PKC) gibi diger protein kinazlari aktive eder. Mitokondriyal SOR
tiretiminin mekanizmasi agik degildir. Ancak O, transport zincirinin inhibisyonu ve Karp
kanallariin agilmasina baghdir. Miyokardiyal reperfiizyonun baslangicinda, mitokondriyal
permeabilite gecis porlarinin inhibisyonunun kardiyoprotektik etkide hayati olduguna dair
artan deliller olmakla birlikte; giinlimiizde kardiyak korumanin end-efektorii hala
bilinmemektedir. Mitokondriyal permeabilite gegis porlar1 non-selektif mitokondriyal i¢
membran kanalidir. Miyokardiyal reperfiizyonun ilk birka¢ dk.'sinda acilmasi oksidatif
fosforilasyona baglanmayarak (ayirmak, ¢dzmek) mitokondriyal sismeye neden olarak

kardiyomiyosit 6liimiine aracilik eder (9).

2.1.3.b Farmakolojik 6nkosullama
Iskemik dnkosullamadan biraz farklidir. iskemik 6nkosullamada salinan mediyatérler
art arda birbirini tetikleyerek daha kuvvetli sinyal siddetine ve daha fazla PKC

aktivasyonuna yol agarlar. Tek bir farmakolojk ajanla bu siddette sinyalizasyon ve sonugta



onkosullama saglamak miimkiin olmamaktadir. Ancak, farkli farmakolojik ajanlar birlikte
daha etkin bir 6nkosullama saglayabilir (10,11).

Kalp iizerinde bu alanda en fazla adenozin, adenozin A;, PKC agonistleri, Karp kanal
acicilar, nitrik oksit (NO) donorlerinin etkileri arastirilmistir.

Karp kanal agicilar, PKC aktivasyonu i¢in gereken tetik degerini diisiirerek
Oonkosullamay1 kolaylastirip siiresini uzatirlar (12,13). Ancak pek ¢ok Karp kanal agicisi,

klinikte toksik yan etkileri nedeniyle kullanilmamaktadir (14).

2.1.3.c. Anestezik ajanlar ile 6nkosullama

Anestezi pratiginde kullanilan bazi ajanlarin, koroner kan akimi veya kalbin ytikiindeki
azalmadan bagimsiz olarak Onkosullama mekanizmasini tetikleyerek kalbi koruyucu
ozellige sahip olduklart bulunmustur (15,16).

Anestezik ilaglarin kalbin korunmasindaki etki mekanizmalart:

1- Iskemik 6nkosullama benzeri etki

2- Hiicre i¢inde agir1 Ca™ birikiminin engellenmesi

3- Antioksidan benzeri etki

4- Notrofil/trombosit endotel iliskisine etki seklindedir (14).

Ketamin

Erken deneysel calismalarda kardiyak koruyucu etkisi olmadig1 ve radikal {iretimine
katkida bulundugu yoniinde bilgiler mevcuttur. Ketamin doza bagli Karp kanal aktivitesini
inhibe eder ve bdylece iskemi ve reperfiizyon sirasinda Karp kanallarin kardiyoprotektif
Ozelligini azaltabilir. R-izomerinin iskemik Onkosullamay1 azaltti§i yoniinde gorisler
mevcuttur. Daha sonralar1 yapilan ¢alismalarda izole insan atriyum miyokardinda volatil
anesteziklere benzer onkosullama benzeri etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ketamin
ayrica antiinflamatuvar etkiye sahiptir. Notrofiller tarafindan SOR iiretimini ve
endotoksinin stimiile ettigi IL-6 iiretimini azaltir. Notrofil fonksiyonlarini bozmamakla
birlikte klinik konsantrasyonlarda izole perflize domuz kalbinde koroner sistemde post
iskemik nétrofil adezyonunu azaltir (17).

Propofol

Cesitli eksperimental modellerde kardiyak koruyucu etkisi gosterilmistir. Bu etkileri
serbest radikal kovucu, doku antioksidan kapasitesini arttirici, Ca™ kanallarmin plazma
membranin inhibisyonu ile gergeklesir. Antioksidan 6zellik gibi bu etkilerden (Langendorff
izole kalp modellerinde ge¢is porlarin1 acarak) mitokondriyal permeabilite fonksiyonunun

inhibisyonu sorumlu tutulmaktadir. Kardiyomiyositlerde PTC aktivitesini arttirarak da



kardiyak koruyucu etkiye sahiptir (17).

Tiyopental

Hipoksi ve diisiik-akimli iskemi sirasinda, pH 7.4'de tutulursa miyokardiyal koruyucu
etki gostermektedir. Bununla birlikte izole rat kalp modellerinde miyokardiyal koruyucu
etkisinin olmadig1 hatta yiiksek dozlarda hasari agreve ettigi gosterilmistir. Miyositlerde
igeri ve gec¢ potasyum akimini inhibe eder bu yiizden aksiyon potansiyalinin siiresi artar.
Bu degisiklikler Ca*™ yiikiinii arttirarak bildirilen zararh etkilere neden olabilir. Paradoksal
olarak antiinflamatuvar cevaba sahiptir. izole perfiize domuz kalp modelinde koroner
sistemde postiskemik notrofil adezyonunu azaltir ve klinikte kullanilan konsantrasyonlarda
noétrofillerin indiikledigi SOR {iretimi azaltir (17).

Fentanil

Opioidlerin infarkt alanmi iizerine etkileri iyi c¢alisilmigken, miyokardiyal stunning
lizerine etkilerine dair ¢cok az ¢alisma mevcuttur. Izole kalplerde yiiksek konsantrasyonda
fentanil kardiyak koruma saglar. Korumada delta opioid reseptorleri, adenozin A;
reseptorleri, PKC ve Karp kanallar1 aracilik eder. Naloksonla bu etki ortadan kalkar.
Notrofil adezyon ve migrasyonunu azaltarak da olasi faydali etkilere sahiptir (18). Rat
ventrikiillerinde negatif inotropik etkiye neden olan inflamatuvar cevabi azaltir. Bu etkiler
intraseliiler Ca™ mobilizasyonunda iyilesme ile iliskidir (17).

Morfin

Morfin 6zellikle delta; opoid reseptdr aktivitesi ile dnkosullama etkisine sahiptir. Delta;
opioid reseptorleri Karp kanallarini aktive ederek koruyucu etki gdsterir. Fentanil ve diger
sentetik opioid ilaglar yeterli delta; reseptor aktivitesine yol agmadiklarindan, 6nkosullama
acisindan morfin daha istiindiir (14). Yeni yapilan bir calis mada Ca™ duyarl
mitokondriyal K* kanal aktivasyonun morfinle yapilan onkosullamaya aracilik ettigi
gosterilmistir (19).

Volatil anestezikler

Desfluran ve sevofluran simdiye kadar perioperatif mortalite ve morbiditeyi azalttig
kanitlanmis anestezik ilaclardir (20). Bir meta analizde kalp cerrahisinde, iv ajanlara gore
hastalarda perioperatif miyokard infarktiisiinii ve o6limi azalttig1 gosterilmistir (21,22).
Altta yatan mekanizmalar tam olarak a¢ik olmamakla birlikte anestetik ya da hemodinamik

etkilerle iliskili gibi goziikmeyen farmokolojik 6zelliklerine bagli olabilir (16).



2.2. Opioidler

Opium kelimesi Yunan dilinde su (juice) anlamina gelen opos’dan tiiretilmis olup,
opium gelincigi (papaver somniferum) suyunu ifade eder. Opiatlar opiumdan tiiretilen
ilaclar olup dogal olarak {iretilen morfin, kodein ve tebaini ve bunlardan tiretilen bir¢ok
yar1 sentetik maddeyi igerir.

Tarihte ilk kabul edilmis referans 3. yiizyi1lda Theophratus’un yazilarinda bulunmustur.
Opioidlerin dikkate deger yararli etkilerinin yami sira toksik yan etkileri ve aligkanlik
yapict potansiyelleri yiizyillardir bilinmektedir. Yeni opioid agonistlerinin arastirilmasi,
opioid antogonistleri ve miks agonist/antogonist Ozellikteki bilesiklerin sentezine yol
acarak tedavi seceneklerinin artmasma ve etki mekanizmalarinin anlasilmasina 6nemli
katkilar saglamistir (23).

2.2.1. Opioidlerin Siniflandirilmasi

Fenantren alkaloidleri

-Morfin

-Kodein

-Tebain

Semisentetik opioidler

-Diasetil morfin (Eroin)

-Hidrokodon

-Hidromorfon

-Oksimorfon

Sentetik opioidler

Morfinan tiirevieri:

-Levorfanol

Fenilpiperidin deriveleri:

-Meperidin
-Fentanil

-Alfentanil
-Sufentanil

-Remifentanil

2.2.2. Opioid reseptorleri
Eksojen verilen opioidler, endojen opioidlerin santral sinir sistemi (SSS)’ndeki spesifik

reseptorlere olan etkisini taklit ederek analjezi saglarlar. Reseptdr kimyasal tanima ve



biyolojik aktivite gibi iki farkli fonksiyona sahiptir. Bu fonksiyonlar reseptér kompleksinin
farkl1 bolgelerinde meydana gelir. Opioidler, tanima bdlgesine degisebilen kuvvetle
baglanirlar.

Baglantinin  kuvveti “binding affinity” ile ifade edilir. Baglanti kuvvetine gore
olusturulan opioid siralamasi, analjezik potense gore yapilan siralama ile paralellik
gosterir.

Yiiksek konsantrasyonda opioidler ile reseptorlerin devamli blokaji tolerans gelismesine
neden olur. Bu da opioidin etkisinde ilerleyici bir azalmaya ve dolayisiyla ayni diizeyde
analjezik etki elde etmek i¢in giderek artan konsantrasyonda opioid kullanimina yol acar.
Eger belirli bir opioide karsi tolerans gelisirse, diger opioidlere kars1 da ¢apraz tolerans
olabilir (24).

Opioid reseptorlerinin ¢esitli tipleri vardir. Her reseptor tipi farkli farmakolojik etkilerin

olusumunda rol oynar.

Delta (Enkefalin): Spinal analjezi
Kappa (Dinorfin, Ketosiklazosin): Spinal analjezi ve sedasyon
Epsilon (Betaendorfin): Hormon

Sigma (N-allilnonetazosin): Psikomimetik etkiler (disfori)

2.2.3. Intratekal Opioidler

Opioidlerin IT yoldan uygulanmas: giiglii ve selektif analjezi saglar. 1979 yilinda, ilk
defa Wang ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma sonrasinda insanda IT opioid kullanimi 'Insan
Calismalart Komitesi' tarafindan onay almistir. IT opioidlerin baslica etki yerleri: 1)
Substantia jelatinoza; 2) Spinal kord ylizeyi; 3) Lamina V ndronlarinin latenslerinin bloke
edilmesi ve ayni zamanda spinal kordda hem presinaptik hem de postsinaptik primer
afferent transmisyonun inhibisyonudur.

IT opioidler baslica; 1-Akut agr1 (postoperatif agr1), 2- Kronik agr1 (kanser agrilari), 3-
Obstetride yaygin kullanilmaktadir. Hidrofilik ve iyonizasyonu fazla olan morfin gibi
opioidlerin beyin omurilik sivisinda (BOS) konsantrasyonlar1 daha yiiksek iken, BOS'tan
spinal kord reseptdrlerine, nonspesifik baglanma yerlerine gegisi ve klirensi daha yavagtir.
Diisiik lipid ¢oziiniirlilk ve spinal kord reseptdrlerine yavas almim etki baslangicim
yavaglatir ve etki siiresini uzatir. Fentanil ve sufentanil gibi iyonize ve lipid ¢6ziiniir
ilaglarin subaraknoid enjeksiyonundan sonra BOS'ta noniyonize lipid ¢6ziiniir ila¢ miktar

oldukca kiiciik miktardadir. Bu yilizden spinal kord reseptdrlerine nonspesifik baglanma
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hizlidir, sayet lipid ya da yiiksek reseptor baglanma 6zelligi yoksa ayni zamanda etkisi
hizlica sonlanir.

Fentanil icin (pH 7.4'de %10'dan daha az iyonize) analjezi hizli baglar fakat siiresi
morfin kadar uzun degildir. Sistemik uptake hizlidir ve BOS'ta rezidiiel iyonize ilag

konsantrasyonu diistiktiir. Analjezi segmental kalir ve beyine yayilim daha azdir (26).

IT opioidlerin yan etkileri

1- Solunum depresyonu: Postoperatif agr1 i¢in IT morfin uygulmasindan sonra gegikmis
solunum depresyonu 1979'larin sonlarina dogru bildirilmistir. Eger kii¢iik voliimlerde
opioidler yavas enjekte edilirse 4-6 saatlik bir siirede beyin sisternalarina ve ventral pons
araciligi ile respiratuvar merkeze ulasmak icin spinal subaraknoid mesafede i¢inde yavas
pasif bir sirkiilasyona ugrar. Alternatif respiratuvar depresyon yerleri; ventrolateral
medulla, niikleus ambigus ve retroambigualisdir. Bu alan inspiratuvar ve ekspiratuvar
motor yollarin her ikisinin de kontrol yeridir. Buraya ulasan opioidler koroid pleksustan
atilmaktadir.

IT opioid uygulamasma bagl solunum depresyonun ortaya c¢ikmasi igin bircok
predispozan faktér de bulunmaktadir; suda ¢oziiniirliik, yiiksek dozlar, torakoabdominal
basingta Onemli degisiklikler, mekanik ventilasyon, opioidlere tolerans yoklugu,
opioidlerin diger yollardan ya da diger SSS depresanlari ile birlikte uygulanmasidir.

2- Uriner retansiyon

3- Kasinti

4- Bulanti-kusma (25).

2.2.4. Opioidlerin iskemi reperfiizyon iizerine etkisi

Ratlarda atriyal ve ventrikiiler dokuda kappa ve delta opioid reseptdrleri bulunmaktadir.
Ayrica kardiyomiyositlerden 6zellikle stresli durumlarda dolagima siirekli olarak opioid
salinir bu yiizden de miyositler endokrin organ olarak gorev yapar. Opioid reseptdrlerinin
aktivasyonu klasik ve gecikmis dnkosullamaya benzer potent kardiyoprotektif etkiye neden
olur. Delta; opioid agonistlerinin bu koruyucu etkisi; Gi-proteinleri ile etkilesim ve PKC,
tirozin kinaz ve Karp kanallarinin aktivasyonu ile gergeklesir. Direkt reseptor
stimiilasyonundan bagimsiz ve sadece serbest radikal olusumunun aracilik ettigi
opioidlerin indiikledigi énkosullama da tanimlanmistir. iskemik 6nkosullamada oldugu
gibi kappa opioid resetdrlerinin aktivasyonu da kalbi aritmilere karsi korur. Delta

reseptorleri opioidlerin aracilik ettigi kardiyak korumada en belirgin subgrup olmasina
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ragmen, ventrikiiler fibrilasyonda kappa reseptorleri rol almaktadir. Opioid reseptor-aracil
koruma seteroselekiftir. Ciinkii koruma sadece naloksonun (-)-aktif seteroizomeri ile

ortadan kaldirilabilir (18).

2.2.5. SUFENTANIL

Molekiiler formiilii C22H30N202S. C6H80O7 olup, kimyasal adi ise; Sulfentanil: N-
(metoksimetil)-1-(2-(2 tiyenil) etil (-4-piperidinil (-N-fenilpropanl4 amidesitrat:2-
hidroksi-1,2,3 propantrikarboksilat’ dir (Sekil 3). Cozeltinin pH’st 4.5-7.0 arasindadr.
Dagilim sabiti LogP=3.95’dir. Metanolde ve etanolde ¢ok kolay ¢Oziiniir. Sufentanil,
fentanilden daha giiglii bir analjeziktir. Kardiyovaskiiler kararlilik ve stress
reaksiyonlarinin  baskilanmasinda oldukca etkindir. Ozellikle kardiyak hastalarin
tedavisinde fentanil grubu morfin tirevleri ve o6zellikle de sufentanil daha sik

kullanilmaktadir.

Sekil 3. Sufentanilin kimyasal yapisi.

2.2.5.1. Farmakokinetik 6zellikler

Sufentanil iv enjeksiyondan sonra hizla, siirli bir dlgiide dagilim gosteren ¢ok giiclii
lipofilik etkili bir bilesiktir. Bu yiizden fentanile gore daha az oranda birikir. Eliminasyon
yar1 omrii 164 dk’dur.

Obez hastalarda daha biiyiik bir dagilim hacmi goriildiigiinden uygulamadan sonra,
eliminasyonun gecikebilecegi bilinmelidir (26).

Karaciger yetmezliginde eliminasyonda uzamalar ve %30’a varan uzamisg
eliminasyonun dikkate alinmasi gerektigi bildirilmektedir. Bobrek yetmezlikli hastalarda
ise doz ayarlamas1 gerekmedigi ancak elektrolit homeostazindaki degisimlere bagl olarak

ve bobregin eliminasyondaki katkis1 gézoniine alinarak daha dikkatli olunmalidir.
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2.2.5.2.Farmakodinamik ozellikleri

Norolojik etkiler: Uyku hali fentanile oranla daha fazla gozlenmekte, elektro
ensefalografide de yliksek voltajli delta dalgalar1 goriilmektedir. Gorsel somatosensoriyal
uyarilma durumunda, sufentanil iletim {izerinde herhangi bir etkide bulunmamaktadir.

Fakat, yine de gorsel olarak uyarilmis potansiyeller frekansinda bir azalma olmaktadir.

Hipnotik oézellikler: Oldukca yiiksek dozlarda, hipnoz (uyku) ve/veya anesteziye yol
acabilir. Bu uyku g6z kiiresinin kompresyon kornea refleksinin kaybolmasi ile

belirlenmektedir.

Goz ici basinci: GOz cerrahisi sirasinda olusan gbz ici basincindaki artislar, anestezist
icin en Onemli sorunlardandir. Sufentanil ile, bir yandan g6z i¢i basincindaki entiibasyona
bagli artis Onlenirken, diger yandan laringoskopi ve entiibasyona olan kardiyovaskiiler
reaksiyonlar baskilanabilir. Miyozis doz ile ilisiklidir. Siddetli hipoksi durumunda miyozis

midriyazise doniismektedir.

Solunum sistemi etkileri: Biitiin opioidlar gibi, sufentanil de doza bagl olarak
solunumu baskilar. Bu durum agagida yer alan mekanizmalara bagldir.

- Solunum merkezinin karbondioksit (CO;)'ye olan duyarhiligindaki azalma,

- Solunum ritim ve hacmini ayarlayan pontin ve meduller merkezlerin depresyonu,

- Akcigerlerdeki gaz degisiminde azalma,

- Olasi gelisen torasik rijiditenin de solunum tistiinde ikincil bir olumsuz etkisi olabilir.

Kardiyovaskiiler etkileri: Stres ve kardiyak cerrahi sirasinda bile ventrikiiler
fonksiyonlar iyi korunur. Miyokardiyumun kanlanmas stirmekte, miyokardin O, tiiketimi
%20’lerde azalmaktadir. Histamin salinimina yol agmadig1 bir ¢ok ¢alismada belirtilmistir
(27). Hormon diizeylerinde prolaktindeki hafif artisin disinda herhangi bir degisiklik

goriilmemistir.
Safira kanallarina ve oddi sfinkteri iizerindeki etkiler: Sufentanilin safra kesesi ve oddi

sfinkteri lizerindeki 6zgilin ¢alismalar gergeklestirilmemistir. Fentanile iligkin verileri temel

alarak, safra kanallar1 tizerindeki benzer etkiler beklenebilir (28).
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Diger ilaclarla etkilesimleri:

- Sufentanil, droperidol ile kombine olarak noérolept analjezide kullanilabilir.

-.Merkezi depresan etkili bilesiklerin (barbitiiratlar, benzodiazepinler, fenotiazin
tiirevleri, halojenli gazlar, trisiklik antidepressanlar ve diger selektif olmayan hipnotikler)
uygulanmas1 sufentanilin solunum {izerindeki depresan aktivitesini ve hipnotik etkisini
arttirabilir.

- Monoamin oksidaz inhibitorleri de opioidlerin metabolizmasini etkileyerek geciktirir.
Bu da daha yogun ve daha uzun siiren bir etkiye neden olabilir (solunum depresyonu da

dahil olmak tizere).

Nazal epitelin silier fonksiyonu iizerindeki etkisi:
Sufentanil premedikasyonla birlikte veya indiiksiyon Oncesi, nazal yoldan da verilebilir.
Esas olarak pediatri alaninda kullanilan, bu teknik diger yonteme gore daha az travmatize

edicidir. Emilimi hizlandirir, postoperatif analjezi saglar (29).

2.3. Noroaksiyal Bloklar

2.3.1. Spinal Anestezi

2.3.1.2.Tarihge

Spinal, epidural ve kaudal bloklarin tiimii, néroaksiyel alana verilen lokal anestezigin
doz, hacim ve konsantrasyonuna bagli olarak sempatik, duyusal ve motor blok yaparlar. Bu
benzerliklerine ragmen onemli fizyolojik ve farmakolojik farklara sahiptirler. Spinal
anestezide oldukga kiiciik miktarda ilag kullanilmasi sistemik farmakolojik etkiden de
kagimilmasini saglar.

[k olarak Corning spindz ¢ikintilar arasindan lokal anestezik enjeksiyonunu ve 1898°de
Bier kokain ile spinal anestezi ve spinal anesteziye Ozgli postspinal basagrisini
semptomlari tanimlamustir.

Morton tarafindan; bas ve boyundaki cerrahilerde yiiksek spinal anestezi ve Koster
tarafindan intrakraniyal ve torasik operasyonlarda spinal anestezi uygulanmistir. Spinal
anestezi sadece cerrahi tedavilerde degil medikal tedavilerde (6rnegin venddilator etkisi
nedeniyle pulmoner 6demde) de kullanilmaktadir.

Spinal anestezinin bir¢ok avantaji olmasina ragmen, Kennedy ve ark, 1950°de spinal
anesteziden sonra ciddi spinal kord paralizisi tanimlamislardir.

Noroaksiyal bloklarin etkili kullanimini etkiliyen bir bagka problem de sempatik bloga

eslik eden vazodilatasyon ve kardiyoakselarator liflerin blogunun sonucunda kan
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basincinda ve kalp atim hizindaki belirgin azalmadir. Kan basincini ve kalp hizini normale
dondiirebilmek i¢in vazoaktif ilaglar ve iv sivilarla tedavi gerekmektedir.
Yine nordaksiyal bloklarin yayginlasmasini engelleyen bir bagka sorun da tek bir blok

ile cerrahi i¢in gereken tiim kosullarin saglanmasi gerektigine dair yanlis inanistir (30).

2.3.1.3 Anotomi

Spinal uygulamada anestezikler, sefale dogru foramen magnuma kadar uzanan ve
distalde de konus medullaris ile sonlanan spinal kordda duysal bloga yol acar. Spinal
kordun terminal ucu olan konus medullaris SSS ve kemik dokudan olusan vertebral kanalin
farkli gelisim olanlar1 nedeniyle yetiskinde L;, bebeklerde L; seviyesinde sonlanir. Hapen
ve Toth bireyler arasinda sinir kokii boyutlart arasinda biiyiik farkliliklar oldugunu
gostermislerdir. Bu farklilik, birbirine benzeyen ozellikteki hastalarda ayni tekniklerin
kullanilmasina ragmen, bireyler arasinda noroaksiyal blok kalitesindeki farkliligin
sebeplerini agiklamaya yardimci olabilir. Dorsal kolon (duyusal) daha kalin olmasina
ragmen ventral kolondan (motor) daha kolay bloke olur. Bunun nedeni dorsal kolon yiizey
alaninin daha genis olmasini saglayan bantlardan olusmasidir. Lokal anestezikler daha
genis yiizeye temas ettiklerinde daha hizli blok olustururlar. Bundan dolayi biiyiik duyusal
sinirler daha kii¢lik motor sinirlere gore daha hizli bloke olurlar (31).

BOS hacmi, agirlik ve postiire bagli olarak kisiden kisiye degisir. BOS hacminin
maksimum blok seviyesi ve blogun gerilme siiresi lizerinde % 80 etkisi oldugu tahmin
edilmektedir. Ancak BOS hacmi viicut agirlig1 disinda diger klinik olarak 6l¢limii miimkiin
olan andropolojik parametrelerle korele degildir.

Spinal kord 3 membran tarafindan sarilidir. Igten disa; pia mater, araknoid mater, dura
mater. Piamater vaskiiler yapidan zengindir. Spinal kord ve beyne tam olarak yapisiktir.
Araknoid mater duyarli ve nonvaskiilerdir, dura ile bitisiktir. Bu iki memran ilag¢larin BOS’
a gecisine % 90 engel olusturarak araknoid fonksiyonu saglarlar. Lui ve McDonald
araknoidin bu gorevinin fonksiyonel kanitinin BOS’un subaraknoid araklikta kalmasi ve
subdural araliga gecememesi oldugunu vurgulamislardir.

Subaraknoid aralikta BOS, spinal sinirler, iki membran arasindaki trabekiiler ag, spinal
kordu besleyen kan damarlari, pia materin lateral uzantilar1 ve spinal korddan dura matere
destek saglayan dental ligamanlar bulunur. Spinal kord erigkinlerde L; seviyesinde
sonlansa da subaraknoid aralik S; seviyesine kadar uzanir (32).

En distaki memran rastgele diizenlenmis elastik yapidaki duramaterdir. Bu tabaka

kranial duranin direk uzantisidir, foremen magnumdan S, vertebra seviyesine kadar uzanir.
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Burada filum terminale (konus medullaristen baslayan pia materin uzantisi) koksiksin
periostusuna karigir. Dura ve araknoid arasinda, bu iki membranin birbiri {izerinde
kaynamasina izin veren az miktarda ser6z siv1 igeren potansiyel bir bosluk vardir. Subdural
enjeksiyonlar, spinal anestezinin basarisiz olmasi ve seyrek olarak da epidural anestezi
sirasinda subaraknoid lokal anestezik enjeksiyonu yapilmadigi halde total spinal blok
gelismesi gibi durumlarda akla gelir. Epidural alan foremen magnumdan sakral hiatusa
kadar uzanir. Onde, lateralde ve arkada dura ile gevrilidir. Arkada ligamentum flavum,
onde posterior longitudinal ligaman, lateralde pedikiiller ve intervertebral foraminalar
tarafindan cevrilir. Sinir kokleri, yag dokusu, areolar doku, lenfatikler ve kan damarlar1
icerir. Iyi organize olmus bu kan damarlarma “Baston vendz pleksusu” denir. Hogan,
epidural araligin, zannedildiginden daha fazla segmente, daha az {iniform oldugunu 6ne
stirmiistiir. Epidural araligin bu segmente yapisi yasla beraber artar, yag dokusu azalir,
foraminalar daralir.

Epidural alanin arka duvarini ligamentum flavum (sar1 ligaman) olusturur. Foramen
magnumdan sakral hiyatusa kadar uzanan bu ligaman aslinda sag ve sol olmak iizere iki
ligamandan meydana gelir. Ligamentum flavum ve epidural aralik kafatasindan sakruma
kadar uniform degildir. Kalunligi, duraya mesafesi vertebral kanal boyunca degisiklik
gosterir. Ligamentumun hemen arkasinda lamina, spindz ¢ikintilar ve interspindz ligaman
yer alir. Supraspindz ligamanlar oksipitalden koksiksin arkasina kadar spindz cikintilara
baglanarak uzanir ve vertebral spinalar1 birbirine baglar.

Bazen basarili bir epidural teknige ragmen tek tarafli blok olusabilir. Blomberg
epiduroskopi ile epidural alanin ortasindaki dorsomediyan bir bandin varligini ortaya
koymustur. Bu bant anotomik disseksiyon ve bilgisayarli tomografi ile de ortaya
konmustur. Hogan kadavralarda epidural enjeksiyondan sonra verilen sivinin diizensiz
dagildigint gostermis ve bunun klinikte Ongdriilmeyen ila¢ dagilimlarimi agikladigini
belirtmistir. Blomberg fiberoptik teknikle otopsilerin %66’sinda kolayca araknoid bdlgenin
disina ¢ikilabilecegini  gostermislerdir. Bu veri epidural anestezinin ender bir

komplikasyonu olan subdural blogu gorsel olarak aciklamaktadir.

2.3.1.4. Spinal Anestezide Teknik:

Uygulamada hazirlik, pozisyon, projeksiyon, ponksiyon adimlarimin takip edilmesi
yararlidir.

Hazirlik:

Ekipman ve ilag hazirhg &nemlidir. ilag secimi; blok siiresi, cerrahi islem ve hasta
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ozelliklerine uygun olacak sekilde ayarlanmalidir. Spinal igneler duray1 delen ve duranin
liflerini ayirarak ilerleyen olmak iizere iki tiptedir. Durayr delmeden lifleri ayirarak
ilerleyenler Whitacre ve Sprotte igneleridir. Duray1 delenler geleneksel tek kullanimlik
spinal ignelerdir (Quinke-Bacock ignesi). Kiiclik ¢apli igneler dural ponksiyon kaynakli
basagrisini azaltir. Biiyiik ¢apli igneler ise yerlestirilirken dokularin daha iyi hissetilmesini
saglarlar. Duranin birka¢ kez delinmesi basagrist sikligini artirir. Basagrisi sikligi, konik
uclu ignelerle, ayni ¢aptaki sivri uglu ignelere gore daha azdir.

Pozisyon:

Lateral dekiibitis, otutur ve pron pozisyonda uygulanabilir. Lateral dekiibitis en ¢ok
tercih edilen pozisyondur. Daha fazla sedasyon yapilmasina izin verir. Oturur pozisyona
gore personele daha az bagimhidir. Oturur pozisyon alt lomber veya sakral seviyelerin
blogu ile yapilacak perineal veya tirolojik islemlerde tercih edilir. Lateral pozisyonda orta
hattin bulunmasi zor olan obezite ve skolyoz gibi durumlarda da oturur pozisyon tercih
edilebilir.

Pron pozisyon hasta bu pozisyonda opere edileceginde tercih edilir. Genellikle rektal,

perineal ve lomber prosediirlerde uygundur (33).

Tzdiisiim ve Ponksiyon:

Hasta hazirlandiktan sonra orta hattan veya paramedian yaklagim ile spinal ponksiyon
yapilir. Orta hat yaklasimi; sadece iki boyutlu oldugundan ve goreceli olarak aviiskiiler
oldugundan ilk secenektir. Orta hattan yaklasimda zorluk yasandiginda diger bir secenek
paramedian yaklasimdir. Bu pozisyonda hasta uyumu ve lomber lordoz diizeltilmesi
gerekli degildir. Paramedian yaklagimin bir ¢esidi olan lumbosakral yaklasim Taylor
tarafindan tanimlanmistir. Bu teknik interlaminar araligin en biiylikk oldugu Ls-S;
seviyesinde kullanilir. 5 inch uzunlugunda spinal igne ile, posterosiiperior iliak ¢ikintinin 1

cm medial 1 cm kaudalinden cilde girilerek sefalomediale yonlendirilir.

2.3.1.5. Spinal Anestezinin Endikasyonlari

Alt ekstremiteler, kalga, perine, alt ve {ist abdominal girigimler ve lomber vertebranin
cerrahi girisimleri i¢in uygundur. Pratik olarak ii¢ tane uygulanim sekli vardir:

1. Abdominal cerrahi i¢in; orta torasik segmentler diizeyinde yliksek spinal,

2. Perinede yapilacak girisimler i¢in eyer blok (saddle blok),

3. Alt ekstremite ve litotomi pozisyonunda perinede yapilacak girisimlerde

T1o-12°yi geemeyecek diizeyde blok uygulanir.

17



2.3.1.6. Spinal Anestezinin Kontrendikasyonlar:

-Enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon,

-Septisemi veya bakteriyemi,

-Siddetli hipovolemi veya sok,

-Terapotik antikoagiilasyon,

-Kafa i¢i basincinin arttigi durumlar (meduller, vazomotor ve respiratuvar merkezlerde
herniasyona yol agabilir),

-Hastanin girisimi kabul etmemesi yada psikolojik yonden uygun olmamasi.

2.3.1.7. Spinal Anestezinin Komplikasyonlar:
1- Hipotansiyon ve bulanti-kusma

2- Bel agrilar1

3- Bas agris1

4- Norolojik sekeller.

5- Menenjit-meningismus.

6- Spinal blogun asir1 yayilimi

7- Total spinal blok

8- Sistemik toksik reaksiyon

2.3.2. Kardiyak cerrahide intratekal anestezi ve analjezi

Noroaksiyal bloklarin kardiyovaskiiler etkileri alfa; ve adnerjik blokerlerin etkilerine
benzer. Kalp atim hiz1 ve arteriyel kan basinci azalabilir. Sempatektomi, blok seviyesinin
yuksekligine baghdir. Sempatik blok spinal ve epidural anestezide duyusal blogun 2-6
dermatom iizerindedir. Arteriyel ve venoz dilatasyon olusur. Ancak vendz sistem, kanin %
75’1ni igerdigi ve diiz kaslar1 az oldugu i¢in i¢in daha fazla etkilenir. Arteriyel sistemin ise
tonusu daha iyi korunur. Noroaksiyal bloktan sonra sempetaktomi norvovolemik saglikli
bireylerde periferik vaskiiler direncte % 15-18 azalmaya neden olurken, kardiyak debi
degismez. Kalp hastalikli yash hastalarda spinal anesteziden sonra sistemik vaskiiler direng
% 25 ve kardiyak debi %10 azalabilir. T;-T4'ten koken alan kardiyoakselator liflerin
blokajina yol acan yiiksek seviyeli ndroaksiyal bloklarda kalp atim hiz1 tipik olarak diiser
(34). Kan basinci yiikseldiginde sag atriumun dolumu azalacagindan buradaki kronotropik
reseptorlerin uyarilmasi azalabilir ve kalp atim hiz1 da buna bagl olarak azalabilir (35).

Spinal anestezi alan hastanin O, tiiketimi spinal anestezinin seviyesi ile orantilidir ve

organ perfiizyonu giivenli sinirlar i¢inde tutulmaya caligilir.
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Hipertansif ve normotansif hastalarda T4 seviyesindeki spinal anestezide, koroner kan
akimi (153’ten 74 ml/100 gr/dk’ya) arteriyel kan basincina (119°dan 62 mmHg’ya) paralel
olarak diiser. Kan basinci ve koroner akim diismesi miyokardin oksijen tiikketimini azalttig1
icin O, ekstraksiyon orani degismez (16’dan 7.5 mL/100 gr/dk’ya) (36). Bu veriler Stanley
ve ark.’nin bulgularini desteklemekte ancak hala hastadan hastaya degisen organ iskemi
riskini belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya gereksinim bulunmaktadir.

Serebral ve miyokardiyal kan akimu ile ilgili metadolojik ¢aligsmalar nedeniyle Sivarojen
ve ark. rhesus maymunlari ile ¢aligma yapmigslardir. Spinal anestezide, Ty seviyesinde
serebral ve miyokardiyal kan akiminda degisiklik olmadigini, T, seviyesinde ise kan
basincinda %22 azalma oldugunu, serebral ve miyokardiyal kan akiminda ise 6nemsiz bir
diisme oldugunu saptamislardir.

Kan basincindaki diismeler tam adrenerjik agonistler yerine epinefrin ve miks adrenalin
agonistleri ile tedavi edilirler. Ayrica kristaloidlerin spinal anesteziden 6nce verilmeleri ile
hipotansiyonun azaltilabilecegi dnceden beri bilinmektedir.

Epidural anestezide kan basinci diislisiiniin daha yavas ve az oldugu diisiincesi
yaygindir. Kan basinci diisiisiinde hastanin yas1 ve intravaskiiler hacim gibi pek c¢ok

faktorler etkili olmaktadir (30).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; planlanma asamasini takiben; Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma
ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 (31.10.2011 tarihli Etik Kurul,
2011-109 karar sayil1 proje) alindiktan sonra Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’'nde gergeklestirildi. Alinan
patolojik ornekler Patoloji Anabilim Dali’nda incelendi. Proje finansmani i¢in herhangi bir
maddi destek alinmadi.

Agirliklart 1900-2360 gram (g) arasinda, 3 aylik 'New Zeland' cinsi 32 adet erkek
tavsan kullanildi. Deney hayvanlarinin sayisi; Etik Kurul'un 6nerileri ve benzer ¢aligmalar
referans alinarak belirlendi. Calisma Oncesi yiyecek ve su kisitlamasi yapilmadan 12

saatlik 151k ve karanlik siklusta birakildi.

Cerrahi Hazirhk

Tavsanlar cerrahi islemden once tartild1 ve ketamin hidrokloriir (30 mg/kg, Ketalar® 50
mg/mL, Pfizer, Tirkiye) ve ksilazin hidrokloriir (10 mg/kg, %2 Xylazin Bio, 20 mg/mL,
Bloveta Plc. Komenskeho, Cek Cumhuriyeti) karisimi intramuskiiler yoldan uygulandi.
Anestezi idamesinde; her 45 dk.'da bir ve gerekli durumlarda karigim intramuskiiler olarak
yapildi. Sedatize olan denekler tahta bloga sabitlenerek cerrahi uygulanacak alanlar tirag

edildi ve povidon iodin ile temizlendi ( Resim 1).

Resim 1. Cerrahi hazirlik.
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Kulak lateral veninden 22 gauge braniil ile iv yol acildi. Perfiizér yardimiyla 20
mL/kg/s Laktatli Ringer soliisyonu baglandi ve tiim deney boyunca devam edildi. Metal
kiskaglt 3 lead elektrot gogiis duvarina yerlestirildi. DII ve V5 derivasyonlar1 izlenmeye
baslandi. Viicut 1sis1 rektal 1s1 probu ile takip edildi ve eksternal 1sitic1 ile 37-38 °C'de
idame edildi. Noninvaziv monitdrizasyonu takiben; boyun orta hattan yiizeyel cilt kesisi ile
ciltalt1 dokular gecilerek trakeaya ulasildi. Trakea lateralinde sag karotis artere 22 gauge
braniil yerlestirilip i¢i heparinli sivi dolu transdusere baglandi ve invaziv arteriyel kan
basinct moénitdrizasyonuna baslandi. 20 numara bistiiri ile trakeotomi acilip 3 numara
endotrakeal tiip yerlestirildi. Ardindan nondepolarizan noéromuskiiler bloker ajan
(rokuronyum bromiid) yapildi ve %100 oksijen ile 2L/dk'dan mekanik ventilasyona (tidal
voliim, 10 mL/kg; solunum say1s1, 20-30/dk; AMS, Tiirkiye) basland1 (Resim 2).

Resim 2. Sag karotis arter ve trakea kaniilasyonu; ventilator baglantisi.

Sol torakotomi esliginde 4-5. interkostal araliktan (IKA) girilerek kalbe ulasildi.
Perikard acild1 sol atriyal apendajin hemen altinda sol koroner arter ve ven belirlendi.
Cerrahi islemden sonra 15 dk. stabilizasyon icin beklendi ve sonrasinda kulak veninden
heparin (250 1U) uygulandi. iskemi grublarinda sol anterior inen arter (LAD)'ye plastik
klemp ile I/R uygulandi. Iskemi; EKG trasesinde ST elevasyonu ve LAD trasesinde
siyanoz ve hipokinetik alanlanlar goriilerek dogrulandi. Ortalama arter basincinin 50

mmHg'nin altina diismesi hipotansiyon olarak kabul edildi ve 5 mg iv efedrin yapildi.
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Calisma gruplan ve deney protokolii

Denekler dort gruba ayrildi. Kontrol grubu (Grup I, n=8), I/R grubu (Grup II, n=8), I/R
yapilmayan IT sufentanil uygulanan grup (Grup III, n=8), I/R ve IT sufentanil uygulanan
grup (Grup 1V, n=8).

Grup I’de; sol torakotomi yapildi ve perikard agilarak kalbe ulasildi, ancak I/R
uygulanmadi.150 dk. boyunca monitorize halde takip edildi.

Grup II’de; sol torakotomi yapildi ve perikard agilarak kalbe ulasildi. LAD trasesi sol
atriyal apendaj altinda tespit edilip kiigiik plastik damar klempi ile 30 dk. iskemi
sonrasinda klemp kaldirilarak 120 dk. reperfiizyon uygulandi.

Grup II’te; IT 2.5 pg/0.5 mL sufentanil uygulandiktan sonra sol torakotomi yapilip
perikard agilarak kalbe ulagildi. I/R uygulanmadan 150 dk. takip edildi.

Grup IV’te; IT 2.5 pg/0.5 mL sufentanil uygulandiktan sol torakotomi yapildi ve
perikard agilarak kalbe ulasildi. 30 dk. iskemi ve 120 dk. reperfiizyon uygulandi (Resim 3).

-

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

Hemodinamik parametreler

Hemodinamik parametreler (sistolik, diastolik ve ortalama arter basinglari, kalp atim
hiz1) 15 dk.'lik stabilizasyon sonrasi bazal degerler kaydedildi. Iskemi uygulanan
grublarda; iskeminin 10 dk. ve 30. dk., reperfiizyonun 60. dk. ve 120. dk.'larinda; iskemi
yapilmayan grublarda ise 10., 30., 60., ve 120. dk.'larda kaydedildi.
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IT enjeksiyon

Krista iliaka posterior siiperior hizasindan L4.s aralifindan 27 gauge igne ile interspindz
araliga girilip kuyruk ve ayak refleksi alininca 2.5 pg sufentanil (Sufenta 5 pg/mL,10 mL
ampul, Janssen-Clag, Janssen Pharmaceutica N.V., Belgika) 0.5 mL enjekte edildi (Resim
4).

Resim 4. IT enjeksiyon.

Histopatolojik inceleme

Reperfiizyon sonrasi LAD tekrar klemplendi ve kulak veninden %?2'lik Evans Blue
(Sigma Chemical CO) 1 mL iv verildi. Kisa bir siire perfiizyona izin verilip viicut sivilari
maviye boyandiktan sonra biitiin denekler 1 mL iv ketamin uygulamasi ile sakrifiye edildi.
Kalp eksize edildi. Dokularin kurumasi dnlenmek ve boyanin dokuya daha iyi niifuz
etmesini saglamak i¢in stre¢ filme sarildi. -55 C°'de 30 dk. bekletildikten sonra 22 numara
bistiiri ile 5 pargaya ayrildi. %1'lik 2,3,5-Triphenyl tetrazolium chloride (TTC) boyasi
iceren pH's1 7.4 olan tamponda 37 C°'de 20 dk. siireyle inkiibe edildi. Soliisyon 37 °C’ye
getirildikten sonra kalp dilimleri eklendi ve 1 dk. siireyle g¢alkalanarak tiim yiizeylerin

soliisyonla temas etmesi saglandi. Doku parcalar1 %10'luk formaldehit igerisine koyularak
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patoloji laboratuvarina gonderildi. Dokuda canliligini koruyan alanlar, TTC ile koyu
kirmizi boyandi. Nekrotik bolge ise, soluk sarimsi kahverengi bir renkte gézlendi. Kalp
dilimleri %10’luk formaldehit icerisinde en az 20 dk. bekletilerek renk ayiriminin
belirginlesmesini saglandi.

Boyama islemini takiben, kalp dilimleri birbirinden 2 mm uzaklig1 olan iki cam
levhanin arasina yerlestirildi ve kenarlara takilan 2 klemp yardimiyla sikistirildi. Camin
iistline yerlestirilen seffaf bir asetat lizerine, nekrotik bolge sinirlart (TTC negatif doku) ve
risk zonu (ultraviyole 15181 altinda floresan partikiilleri tutmayan alan) ¢izildi. Asetat altina
mm? olarak isaretli olan bir kagit yerlestirildi. Iskemik alan ile total alan bu kagit iizerinde
hesaplandi ve birbirine oranlanarak yiizde hesabi1 bulundu. Bu oran gruplar arasi farkin

karsilastirilmasinda kullanildi.

Istatistiksel Yontem

Veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistik yazilim programi (SPSS for Windows
v.16.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanilarak analiz edildi. Normal dagilima
uyan verilerde ¢oklu gruplar tek yonlii varyans analizi (One-way ANOVA) ve bunu takiben
Tukey’s post-hoc parametrik testleri ile, ikiserli gruplar Student-t testi ile karsilagtirildi.
Normal dagilima uymayan veriler ve histopatolojik hasar ise ¢oklu gruplarda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Grup i¢i ikiserli karsilastirmalarda nonparametrik veriler Mann-

Whitney U testi ile degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deney hayvanlarinin viicut agirliklar1 benzerdi (Tablo 1). Calisma sirasinda; 2 adet
(grup 2) cerrahi miidahale sirasindaki kanama, 1 tane yanlislikla yapilan iv ketamine bagh
arrest (grup 3) ve 1 denekte patolojik preparat yetersizligi (grup 3) nedeniyle toplam 4
tavsanda deney yapilamadi. Yerine tekrar denek koyularak 32 adet tavsan ile c¢alisma

sorunsuz bir sekilde tamamlandi.

Tablo 1. Gruplarin agirliklart (Ort+SD).

GRUP 1 GRUP2 GRUP3 GRUP 4
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Agirlik (gr) 2049,38+202,84 2107,88+181,99 2208,75+141,06 1928,75+159,14

Hemodinamik parametreler
Kan basinci

Ortalama arter basinglari (OAB) gruplar arasinda benzerdi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. OAB degerlerinin karsilastirilmasi (Ort+SD).

OAB GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

(mmHg) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) P
Kontrol 74,75+£17,46  73,38+13,30 61,7548,92  59,75+6,77 0,14
10 dk. 68,50+£10,05 64,62+13,98 63,38+6,88  62,25+12,38 0,74
30 dk. 68,62+13,39  60,50+8,92  57,50+7,32  55,25+8,08 0,07
60 dk. 67,50+11,32  62,88+15,10 56,62+8,46  63,50+9,89 0,32
120 dk. 64,00+12,55 69,75+11,38 59,25+15,87  64,62+5,47 0,39
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Kalp atim hiz1

Kalp atim hizi (KAH) degerlerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda fark bulundu
(p<0.05).

Kontrol KAH; grup 2 ile grup 3 arasinda (p=0.03), 120. dk.'daki KAH; grup 2 ile 3
(p=0.01) ve grup 2 ve 4 (p=0.01) arasinda istatistiksel olarak anlaml idi.
Tablo 3. KAH degerlerinin karsilastirilmasi (Ort+SD).

KAH GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

(atim/dk) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) P
Kontrol 161,00+£30,48 147,00£22,43 192,00+20,04* 183,25+37,12* 0,01
10. dk. 172,50+£37,81 167,00£34,20 197,75+20,31  193,88+42,69 0,22
30. dk. 187,75+£34,92 199,50+30,33 205,50+24,49  210,00+35,10 0,53
60.dk. 186,62+36,98 187,75+28,75 228,12+26,30  211,12+38,91 0,05
120. dk. 207,12+17,90 176,00+33,55 225,38+26,49* 227,12+32,06* 0.01

*p<0.05; grup 2 ile grup 3 ve 4 arasinda

Periferik oksijen satiirasyonu (SpQ,):

SpO, degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4).
Tablo 4. SpO, degerlerinin karsilastiriimas: (Ort+SD).

SpO; (%) GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) P
Kontrol 97,2542,25  98,12+1,12  98,62+0,51  98,00+2,07 0,43
10. dk. 98,75+0,70  98,50+0,53  98,75+0,46  98,25+1,75 0,71
30.dk. 98,50+0,75  98,12+1,12  97,88+1,55  97,75+1,66 0,68
60. dk. 98,50+1,06  98,50+0,53  97,38+238  97,62+1,99 0,41
120. dk. 98,88+0,35  98,12+1,12  97,25+1,98  97,88+0,99 0,1

Histapatoloijk ol¢iimler

Resim 5°te; kalp kasi normal histomorfolojik 6zelliktedir. Resim 6’da; % 28,28-39,37
arasinda degisen striasyon kaybi ve sitoplazmik vakuolizasyon gibi miyokardiyal kas
liflerinde hasar bulgulart mevcuttur. Resim 7’de; miyokardiyal kas liflerinin bir kisminin

nekroza ugradigi, %39,25-52,26 arasinda degisen belirgin hasar goriilmektedir.
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Resim 5. Normal miyokardiyal kas liflerinin goriintiisii.

Resim 6. Sufentanil grubunda iskemi grubuna gore az goriilen hidrops ve vakualizasyon.

Resim 7. Sadece iskemi uygulanan grubta miyokardiyal kas hiicrelerinde agir hidropik
dejenerasyon, vakualizasyon ve organizasyon bozuklugu
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I/R hasan

Deney gruplarina ait histopatolojik siiflandirmaya gore I/R olusturulan grup 2 ve 4’te kalp

dokusundaki hasarin grup 1 ve 3'e gore anlamh sekilde artmis oldugu gozlendi (Tablo 5)

(Grafik 1). Bu fark istatistiksel olarak anlaml1 idi ( p=0.001).

Tablo 5. iskemik alanlarin yiizdesi (Ort+SD).

GRUP 2 GRUP 4
(n=8) (n=8)
ISKEMI (%) 47,48+6,95 34,21+4,72

*p<0,05 gruplar arasinda anlamli fark.

Grafik 1. iskemik alanlarm yiizdesi
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5. TARTISMA

IT ve iv opioidler kardiyak cerrahi hastalarin perioperatif bakiminda kullamlir. Bu
ajanlar agr1 ve anksiyeteyi hafifletirler, néroendokrin stres yaniti ve miyokardiyal oksijen
tiiketimini azaltirlar. Eksperimental ¢aligmalarda miyokardiyal I/R'min oldugu klinik
durumlarda IT ve/veya iv morfinin uygulamasmm infarkt alanini azalttign ve belirgin
kardiyak koruma sagladig1 gsterilmistir (37). Bu deneysel c¢alisma ile miyokardiyal I/R
hasar1 uygulanan tavsan modelinde, iskemi 6ncesi IT yoldan uygulanan sufentanilin,
iskemi uygulanan grup ile karsilastirildiginda infarkt alanini azaltti§i bulunmustur. Bu
yoniiyle IT sufentanilin kardiyoprotektik etkisinin gosterildigi ilk deneysel calismadr.

Miyokardiyal iskemi; baslangigta hafif, iskemi siliresinde uzama ile progressif artig
gosteren bir dizi seliiler olayr baslatir. Bu durum iskemik hasar olarak adlandirilmaktir.
Iskeminin sonlanmasi, reperfiizyon ile olmakta, hiicrenin hayatta kalmasi ve normal
fonksiyonlarmi saglamasi i¢in gerekli olmakla birlikte; paradoksal olarak reperfiizyon
hasar1 olarak adlandirilan hiicresel hasara neden olur (38). I/R hasari koroner anjiyoplasti
uygulanan, stent koyulan ve ac¢ik kalp ameliyatlarinin yapildigi klinik durumlarda oldukca
sik karsimiza gikmaktadir. Ozellikle kalp cerrahisi pratiginde en ¢ok {izerinde durulan ve
peroperatif ve postoperatif anestezi yonetimini etkileyen konulardan birisi de miyokardiyal
korumadir. Tarihsel siire¢ igerisinde aralikli kros klemp ile fibrilasyon, kardiyopleji, off-
pump koroner arter baypas greft operasyonu (KABGO), minimal invaziv cerrahiler ve
kosullama gibi yontemler klinik uygulamada kullanilmaktadir (9). Gilintimiizde off-pump,
minimal invaziv cerrahi ve 6zellikle farmakolojik ajanlarla 6nkosullama iizerine ¢aligmalar
yogunlagmistir. Farmakolojik 6n kosullama i¢in anestezik ajanlardan volatil anestetikler ve
opioidler oldukca ¢ok calisilmistir. Kardiyak koruma; iskemi oncesi, iskemi sirasinda ve
reperfiizyon sirasinda iskemiden sonra yapilabilir (39).

Volatil anestezik ajanlarin koruyucu, anti-stunning ve anti-inflamatuvar etkileri
anestezik onkosullama kavrami klinik kullanima girmeden dnce tanimlanmaistir (9).

Klinik olarak; ilk anestezik dnkosullama ¢alismasi Belhomme ve ark. (40) tarafindan
1999 yilinda yayinlandi. 10 hastada isofluran 2,5 minimal alveolar konsantrasyon (MAK )
aort kros klemp oOncesi 5 dk. uygulanip, ardindan 10 dk. wash out perdiyodu yapilmis.
Postoperatif kreatinin kinaz MB ve troponin I benzer bulunurken, ¢alismanin major
bulgusu isofluranla 6nkosullama yapilan grupta sag atriyal biyopsi orneklerinde PKC
aktivasyonunda anlamh artig tespit edilmis. PKC iskemik ve anestezik 6nkosullamada
sinyal iletiminde 6nemli bir basamak olarak kabul edilmektedir (18).

2841 hastayr (32 klinik calisma) kapsayan bir metaanalizde volatil anesteziklerin
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miyokardiyal iskemiyi azaltti§i ancak bu faydali etkinin klinik sonuglara yansimadigi
gosterilmistir (41). Sevofluran ile 6nkosullamanin kardiyoprotektif etkisi off-pump cerrahi
de de gosterilmistir (42).

Smul ve ark. (15) tarafindan desfluranin N,O ile birlikte miyokard {izerinde koruyucu
etkisi arastirilmis. 30 dk. iskemiden sonra 3 saat siireyle reperfiizyon uygulanmis.
Desfluran grubunda; iskemiden 6nce 30 dk. siireyle 1 MAK desfluran, N,O grubunda ise;
iskemiden once desfluranla beraber 30 dk. ve iskemi sonrast da 20 dk. siireyle N,O
uygulanmis. Sadece desfluran uygulanan grubta iskemi alani daha az bulunmus. Bu etkinin
desfluranin NO sentaz aktivitesini arttirmasi nedeniyle oldugu ileri stiriilmiistiir.

Fentanil; kardiyovaskiiler hastalarda oldukc¢a yaygin kullanilan morfinden daha fazla
analjezik potense sahip sentetik morfin tlirevidir. Fetanilin, santral sempatik asir1
aktivitenin oldugu durumlarda, antiaritmik ve antiiskemik etkileri gdsterilmistir.
Miyokardiyal iskemik elektrokardiyogram  degisiklerinin = yanisira  ventrikiiler
tagiaritmilerin insidansin1 da azaltmaktadir (43). Lessa ve ark.min (44) calismasinda da
fentanilin (5-50 pg/kg 1v) santral ve periferik opioid reseptorlerinin es zamanl
aktivasyonuna bagli kardiyoprotektif etkileri gosterilmistir. Antiiskemik etkiler ilacin
periferik etkisine bagl iken, iskemik periyottaki antiaritmik etkiler reperfiizyon sirasinda
ortaya ¢ikmaz. Fentanil miyokardiyal iskemi ile birlikte olan asiri sempatik aktivitenin
neden oldugu kardiyak olaylara kars1 ek koruyucu etkiye sahiptir. Bu kardiyoprotektif etki
periferik opioid reseptorlerinini yanisira santral resptorleri de igeren antiaritmik ve
antiiskemik etkiler ile karakterizedir.

Fentanil diazoksitin indiikledigi mitokondriyal Karp kanal aktivitesini arttirmaktadir. Bu
etki PKC inhibitorii tarafindan inhibe edilmektedir (18).

Eksperimental calismada; opioid reseptdr agonisti olan pentazosinin miyokardiyal
iskeminin erken fazinda uygulandifinda miyokardiyal iskemik hasar1 azalttigi ortaya
koyulmustur (45).

Wong ve ark. (46) tarafindan IT salin ve iskemik Onkosullama negatif ve pozitif
kontroller olarak kullanilmis. IT morfin 6nkosullamas1 ardisik 3 kez S'er dk.'lik 1.0 pg/kg
IT morfin infiizyonu ile yapilmis ayrica iT ve iv naloksonun etkileri de degerlendirilmis.
Infarkt boyutu/risk altindaki alanin orani1 kontrol grubu (48%+9%) ile karsilastirldiginda;
iskemik (22%%3%) ve IT morfin (26%+5%) onkosullamada anlamli fark bulunmus. IT
nalokson uygulamasi ile morfinin 6nkosullama etkisi (%45+4%) azalirken, iv nalokson
uygulamas1 IT morfin &nkosullamasi (28%+9%) sirasinda herhangi bir etkiye sahip

degildir. I/R hasarma kars1 kardiyak korumanin santral opioid reseptdrlerinin aktivasyonu
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ile oldugu bu ¢alisma ile gdsterilmistir.

Morfin, helyumun Onkosullama esigini disiiriir. Opioid reseptorleri helyum
onkosullamasina aracilik eder ve bu da in vivo morfinle artabilir (47).

Diisiik doz IT morfinin (0.3 ve 1 pg/kg) sempatik sinir sistemi aktivasyonunu modiile
ederek miyokardiyal I/R kars1 kardiyoprotektif etkiler gdsterdigi bulunmustur (44). Bu ise
opioid ilaglarin kardiyoprotektif etkisinde santral sinir sisteminin ilave roliini
gostermektedir.

Groban ve ark. (37) Wistar tiirii ratlara 0,3-3 pg/kg dozunda IT morfin, 3 pg/kg dozunda
iv morfin ve kontrol grubuna IT salin uygulamislar. iT morfinin en az iv morfin kadar
miyokard iizerine koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Literatiirde sufentanil ile ilgili ¢ok az calisma bulunmaktadir. lizole perfiize rat kalp
modelinde, sufentanil postiskemik derlenmeyi iyilestirmemekte ve reperfiizyon sirasinda
sol ventrikiil end-diyastolik basincinda artiga neden olmaktadir (48).

Kappa-opioid reseptor agonistleri (US0488H) miyokardiyal apoptosis ve infarktiisii
azaltmaktadir. Ratlara iskemi 6ncesinde U50488H (1.5 mg/kg iv) ve selektif kappa-opioid
reseptOr antagonisti (norBNI, 2 mg/kg iv) U50488H'den 10 dk. dnce uygulanarak kardiyak
apoptosis degerlendirilmis. Kappa-opioid reseptoér aktivasyonun US50488H-indiikledigi
miyokardiyal korumaya aracilik ettigi bu ¢alisma ile de dogrulanmistir (49).

Rui Li ve ark. (50)'nin c¢alismasinda IT morfin ile dnkosullama yapilmis miyokard
korumasinda opioid reseptorlerinin rolleri arastirilmis. Calismada 80 adet rat 13 gruba
ayrilmis. Morfin 6nkosullama grubuna 5 dk.'lik 3 siklus IT kateterle morfin (0.03, 0.3, 3.0,-
30 pg/kg doz araliginda) uygulanirken, iki gruba 300 pg/kg iv morfin veya 10 pL IT salin
verilmis. Selektif delta, kappa ve mii opioid reseptdr antagonistleri IT morfin
onkosullamasinda spesifik opioid reseptdr subgrublarinin roliinii degerlendirmek igin IT
ve iv yoldan uygulanmis. TTC boyasi ile miyokardiyal infart, risk altindaki alanlarin
yiizdesi olarak belirlenmis. Kardiyoprotektif etkiler karsilastirildiginda IT morfin ile
onkosullamanin iskemik ve iv morfin dnkosullamasina benzer oldugu bulunmus. IT morfin
ile saglanan 6nkosullamaya delta, kappa ve mii reseptorleri aracilik etmektedir

Gross ve ark. (51) tarafindan metadon ve morfinin miyokardiyal infarkt alanina
etkilerinin arastirildigi ¢aligmada her iki ilacin benzer koruyucu etkileri gosterilmis. Bu
koruyucu etkiye miyokardiyal iskemi siiresine bagli olarak delta opioid reseptdrleri aracilik
etmektedir.

Calismamizda opioid reseptdr etkinligi arastirilmadi. Bunun i¢in ileri caligmalar

planlanabilir.
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Sufentanil postoperatif ve obstetrik analjezide yaygin olarak kullanilmaktadir.
Sufentanil ile ilgili analjezi ¢alismalarinda; Adam ve ark. (52) tarafindan rat modellere
sufentanil; 0.01, 0.1, 0.33, 1, 2, 5 ve 10 pg/kg dozlarinda iv ve 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5 ve 1
ng dozlarinda IT olarak uygulanmis. Biitiin dozlarda reflekslerde baskilanma ve tonik
kasilma kayiplar1 gozlenmistir. Sufentanilin bu etkilerinin spinal NMDA reseptorleri
aracihig ile gerceklestigi one siiriilmiistii. Ayrica bu calismada iv ve IT sufentanilin
analjezik dozlar1 benzer bulunmus bu da lipitteki yiiksek ¢oziiniirliigiine baglanmustir.

Colpaert ve ark. (53) tarafindan sufentanil iv ve epidural olarak 0.01-40 pg doz
araliginda uygulanarak deneklerin kornea, kuyruk ve cene refleksleri takip edilmis. Iv
uygulamada ED50 0.075 pg/rat, epidural uygulamada 0.08 pg/rat olarak bulunmustur.
Epidural uygulamanin kas rijiditesi ve kornea refleks kaybi gibi yan etkilerin ortaya
¢ikmasi iv uygulamadan daha ge¢ ve daha yliksek dozlarda goriilmiistiir.

Calismamizda IT sufentanil dozu 2.5 pg olarak belirlendi. Agri calismalarinda
kullanilan dozlara benzer nispeten yiiksek doz (yaklasik 1 pg/kg) segildi. Infarkt
bityiikliigiiniin/risk  altindaki alana orani; iskemi+iT sufentanil uygulanan grupta
%34,2144,72 iken, sadece iskemi uygulanan grupta %47,48+ 6,95 olarak 6l¢iildii ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). Calismada kullanilan dozlarda IT
sufentanil uygulamas I/R uygulanan tavsan miyokardinda infark alanini azaltmaktadir.

Infart biiyiikliigiine anesteziklerin (fentanil, pentobarbital ve halotan) etkilerinin
arastirlldigr calismalarda; diisik OAB ve yiikksek KAH (halotan)in birlikte oldugu
durumlarda infark boyutunda artis tespit edilmis. Hipotansiyon okliide damarlara giden
kollateral kan akimini azaltabilir o bolgedeki iskeminin siddetini arttirabilir ve boylelikle
infarkt boyutu artabilir. Bu 6zellikle kollateral kan akimi fazla olan eksperimental modeller
icin gecerli olabilir. Benzer sekilde bu hayvan modellerinde kalp tarafindan uygulanan is
degisiklikleri (hiz-basing iiriinii) miyokardiyal O, tiiketimin azaltarak miyokardiyumu
koruyabilir Bu yiizden anesteziklerin infarkt biiyiikliigiine etkisi belirlenirken birgok faktor
g6z oniinde bulundurulmalidir (54).

Caligmada deneklerin hemodinamik parametreleri takip edilmistir. OAB degerlerinde
gruplar arasinda fark bulunmazken; KAH degeri sadece iskemi uygulanan grup 2 ile, grup
3 ve 4 arasinda 120. dk.'da farkli bulundu. Kontrol KAH degerleri; grup 2 ile grup 3 ve 4
arasinda da farkli oldugu icin 120. dk.'da da bu farkliligin devam ettigi diisiiniildii.

Kalp cerrahisinde noéroaksiyal bloklarin anestezi ve analjezide kullanimi ile ilgili
literatiirde klinik galismalara da rastlanmaktadir. Ozellikle iT morfinin postoperatif giivenli

bir analjezi saglamaktadir (55). KABGO uygulanan hastalara preoperatif 500 pg IT morfin
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uygulamasi, yan etkiler goriilmeden analjeziyi arttirir, opioid tiiketimini ve katekolamin
salintmini azaltir. Postoperatif pulmoner disfonksiyona etkisi daha azdir (56). Diisiik doz
IT morfin (<5 pg/kg) kalp cerrahisinden sonra erken ekstiibasyon ve postoperatif analjezi
gereksinimini azaltmaktadir (57). Pirat ve ark. (58) tarafindan pediatrik kalp cerrahisinde
iv ve IT fentanilin etkileri karsilastirilmis. Her iki uygulama yolu ile de benzer anestezi
derinligi saglanmms. IT fentanil sonrasi herhangi bir hemodinamik yan etki ve uzamis
solunum depresyonu goriilmemistir.

Bu calismalarin 1s18inda; IT sufentanil kalp ameliyat: gecirecek olan hastalara iskemi
oncesi uygulanirsa (anestezi indiiksiyonundan 6nce) kardiyoprotektif etki gosterebilir. Bu
etkiyi net bir sekilde sdyleyebilmek icin sufentanilinin IT uygulandigi ve cesitli doz
kombinasyonlarinin denendigi klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonug¢ olarak; bugiline kadar iskemiye bagli hasar1 dnlemede bir ¢ok ila¢ ve yontem
kullanilmistir. Bunlardan en bilinenlerinden biride o6zellikle peroperatif kullaniminda
hemodinamik parametrelerde yaptigi stabilizasyonla opioidlerdir.

Bu calismada IT yoldan uygulanan sufentanil infart alanim azaltmis bdylece
miyokardiyal koruyucu etkisi gosterilmistir. IT sufentanilin I/R hasarim azalttigina dair ilk
calismadir. Sufentanilin degisik uygulama yollarmin kullanildigi, diger opioidlerle

karsilastirildigi ve mekanizmalarin aragtirildigi klinik/deneysel g¢aligmalar planlanabilir.
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6. OZET

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

Amag: Eksperimental ¢alismalar, opioidlerin iskemik hasara kars1 miyokardiyal koruma
sagladin gdstermektedir. Hem sistemik hem de intratekal morfin uygulamasi miyokardiyal
iskemi reperfiizyon modellinde iskemi boyutunu azaltir. Sufentanil c¢ok yiiksek lipid
¢Oziiniirliig ve oldukea yliksek opioid reseptor aktivitesine sahip mii opioid agonistidir. Bu
caligmanin amaci; intratekal yoldan uygulanan 2.5 pg sufentanilin miyokardiyal iskemi
reperflizyon hasarina karst miyokardiyal infarkt boyutunu azaltip azaltmayacagini
arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Anestetize, 32 adet New Zeland cinsi beyaz erkek tavsan kontrol
(Grup I, n=8), iskemi (Grup II, n=8), intratekal 2.5 pg sufentanil (Grup III, n=8) ve
iskemi+intratekal 2.5 pg sufentanil grup (Grup IV) olarak rastgele 4 gruba ayrildi. Sol
torakotomi ile sol koroner artere 30 dk. iskemi ve ardindan 120 dk. siire ile reperfiizyon
uygulandi. Tavsanlar sakrifiye edildikten sonra, kalpler iskemik zonlar1 belirlemek igin
cikarildi. Infart biiyiikliigi, TTC boyas: ile risk altindaki alanlarin yiizdesi olarak
belirlendi. iskemi reperfiizyon boyunca hemodinamik veriler kaydedildi.

Bulgular: iskemi &nce intratekal uygulanan sufentanil ile infarkt boyutu azald. Iskemi
oncesi uygulanan sufentanil ile infarkt boyutu (%34,21+4,72) iskemi grubu ile
karsilastirildiginda (%47,48+ 6,95) azald1 (p=0.001). Ortalama arter basinglari grublar
arasinda benzerdi. Kalp atim hizi reperflizyonun sonunda grup 2 ile grup 3 ve 4
karsilastirildiginda farkli bulundu.

Sonug: Intratekal sufentanil iskemi reperfiizyon sirasinda miyokardiyum {izerine
anlamli koruyucu etkiye sahiptir.

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

The effect of myocardial protective of intrathecal sufentanil in rabbit heart
exposed to ischemia-reperfusion injury (Experimental Study)

Background: Experimental studies have shown that opioids protect myocardium from
ischemic injury. Both systemically and intrathecal-administered morphine reduces infarct
size in models of myocardial ischemia reperfusion. Sufentanil is a potent mu-receptor
agonist characterized by a very high lipid solubility and a high affinity to opioid receptors.
The aim of this study is to determine whether 2.5 pg dose of intrathecal-administered
sufentanil reduces myocardial infarct size aganist to miyocardiyal ischemia reperfusion
injury.

Material and Methods: Thirty-two anesthetized, male New Zealand white rabbits were
randomly divited into 4 groups either as control (Group I, n=8), ischemia (Group II, n=8),
intrathecal sufentanil 2.5 pg (Group III. n=8), or ischemia+intrathecal sufentanil 2.5 pg
(Group IV, n=8). Through left thoracotomy, myocardial ischemia and reperfusion injury
was induced by 30 min of left main coronary artery occlusion followed by 2 h of
reperfusion. After sacrificed of the rabbits, the hearts were harvested for assessment of risk
zone. Myocardial infarct size was determined using triphenyl-tetrazolium (TTC) staining
and as a percentage of the area at risk. Hemodynamic data were recorded during ischemia
reperfusion period

Results: Intrathecal sufentanil administered before ischemia reduced myocardial
ischemic size. Pre-ischemic treatment with intrathecal sufentanil reduced infarct size
(%34,21+4,72) in comparison to ischemic group (%47,48+6,95) (p=0.001). Mean blood
pressure were similiar between groups. but heart rate was different in group 2 at the end of
reperfusion compared to group 3 and 4.

Conclusion: Intrathecal sufentanil have significant protective effects on myocardium

during myocardial ischemia reperfusion injury .

Keywords: intrahecal sufentanil, ischemia reperfusion injury, myocardial protection.
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