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OZET
Miyokardiyal iskemi Reperfiizyon Hasarinda Epidural Sufentanil lle Kardiyak
Korumada Opioid Reseptorlerinin Roll (Deneysel Calisma) Bilge Kdktas, Uzmanlhk
Tezi, Konya, 2017

Amag: Deneysel calismalar, opioidlerin iskemik hasara kargi miyokardiyal koruma
sagladigini géstermektedir. Sufentanil cok yuksek lipid ¢ozunurlugu ve oldukca yuksek
opioid reseptér aktivitesine sahip mi opioid agonistidir. Sufentanil, fentanilden daha
potent ve daha az hemodinamik instabiliteye neden olan bir anesteziktir. Bu Ustin
farmakolojik 6zellikleri nedeniyle, kardiyovaskuler cerrahi anestezi uygulamalarinda
yaygin olarak kullaniir.  Calismamizda epidural uygulanan sufentanilinopioid
reseptorlerine etkisini belirlemek igin epidural ve intravendz nalokson uygulandi. Her iki
ajanin iskemi reperfliizyon hasarinda etkisi oksidatif stres, inflamasyon, apoptotik ve
enzimatik yolaklar Gizerinden arastirildi.
Gere¢ ve yontem: Calisma 64 adet New Zeland cinsi beyaz tavsan ile yapildi. Sham
grubunda bir denek iskemiyi tolere edemedidi icin galismadan ¢ikartildi ve 63 tavsan ile
calisma tamamlandi. Denekler; sham (n=7), I/R (n=8), epidural 5 mcg sufentanil+I/R
(eS+I/R) (n=8), epidural 5 mcg sufentanil (eS) (n=8), epidural 5mcg sufentanil+iv 0,04 mg
nalokson+I/R (eS+ iN+I/R) (n=8), epidural 5mcg sufentanil+epidural 0,04 mg nalokson+I/R
(eS+ eN+I/R) (n=8), iv 0,04 mg nalokson+I/R (iN+I/R) (n=8), iv 0,04 mg nalokson (iN)
(n=8) olmak Uzere rastgele 8 gruba ayrildi. Sol torakotomi yapildikdan sonra sol anterior
inen artere 30 dakika iskemi sonrasinda 120 dakika reperflizyon tatbik edildi. Islem
suiresince hemodinamik veriler kayit edildi. Kalp dokusundatransferase-mediated DNA
nick-end labeling staining (tunel), cysteine aspartate spesific proteases (kaspaz) 3, b-cell
lymphoma(Bcl-2) ve bcl-2-associated X protein(Bax) immunhistokimyasal olarak
calisildi.Plazmada ve kalp dokusunda; total antioxidant seviye (TAS), total oxidant seviye
(TOS), oksitadif stres indeksi (OSI), malondialdehit (MDA), interlokin 1 beta (IL1B), timor
nekrozing faktor alfa (TNFo) seviyeleri 6lguldu. Kalp dokusunda rabbit kaspaz 3, Bax, Bcl-
2, Bax/Bcl2 miktarlari enzyme-linked immunoSorbent Assay (ELISA) yontemiyle tespit
edildi. Serumda rabbit kiitle kreatin kinaz-MB(CK-MB) ELISA ydntemi ile belirlendi.

Bulgular: Biyokimyasal parametrelerden doku TAS (p=0,000), serum TAS
(p=0,038), doku OSI(p=0,000), serum OSI(p=0,000), doku MDA (p= 0,000) ve serum
MDA (p= 0,000),serumTNFa  (p=0,000),doku Bcl-2 (p=0,031),doku Bax/Bcl2
(p=0,001),serum CK-MB(p=0,046) aktivitesi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunurkendoku ve serum TOS, doku ve serum IL1B, doku TNFa, doku kaspaz 3 ve

Baxaktivitesi gruplar arasinda benzer bulundu (p>0,05). Immunohistokimyasal



degerlendirmelerden kaspaz3 (p=0,000), bax (p=0,000), bcl-2 (p=0,000) ve TUNEL
(p=0,000)’ de gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulundu.

Sonugc: Epidural sufentanil ve iv nalokson antiapoptotik ve antioksidan 6zellige sahiptir.
Bu 0Ozelliklerini opioid reseptorleri haricindeki mekanizmalarla gosteriyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Miyokardial iskemi reperfizyon hasar, epidural sufentanil,

nalokson, apoptozis, oksidatif stres, inflamasyon.



ABSTRACT
Cardioprotection With Epidural Sufentanil From Myocardial Ischemia Reperfusion
Injury: Role Of Opioid Receptors, (Experimental Study) Bilge Koktas, Dissertation,
Konya, 2017

Aim: Experimental studies have shown that opioids protect myocardium from ischemic
injury. Sufentanil is a potent mu-receptor agonist characterized by a very high lipid
solubility and high affinity to opioid receptors. Sufentanil is an anesthetic which is more
potent and causes less hemodynamic instability than fentanyl. It is widely used in
cardiovascular surgery anesthesia due to this efficient pharmacological properties. In our
study, epidural and intravenous naloxone was administered to determine the effect of
epidurally applied sufentanil on opioid receptors. The effect of both agents on ischemia
reperfusion injury was investigated through oxidative stress, inflammation, apoptotic and
enzymatic pathways.

Material and Methods: We made this study The study was administered with 64 New
Zealand type white rabbits. In the sham group, one rabbit was removed from the study
because it had not tolerated ischemia, and study completed with 63 rabbits. Rabbits were
randomly divided into eight groups The groups are control (n=7), I/R (n=8), epidural 5 mcg
sufentanil+l/R (eS+I/R) (n=8), epidural 5 mcg sufentanil (eS) (n=8), epidural 5mcg
sufentanil+iv 0,04 mg naloxone+Il/R (eSiN+I/R) (n=8), epidural 5mcg sufentanil+epidural
0,04 mgnaloxone+l/R (eSeN+I/R) (n=8), iv 0,04 mgnaloxone+l/R (iN+I/R) (n=8), iv 0,04
mgnaloxone(iN) (n=8). After left thoracotomy by using left anterior descending artery
ischemia has been applied 30 minutes and it is followed by 120 minutes reperfusion.
Hemodynamic data were recorded during the experiment. Tunel (transferase-mediated
DNA nick-end labeling staining), cysteine aspartate spesific proteases(caspase) 3, b-cell
lymphoma-2 (Bcl-2) andBax were studied immunohistochemically at the heart tissue.In
plasma and heart tissue; total antioxidant level (TAS), total oxidant level (TOS), oxidative
stress index (OSI), malondialdehyde (MDA), IL1, TNFa levels were measured. In the
rabbit heart tissue caspase 3, Bax, Bcl-2, Bax / Bcl-2 were detected by ELISA. Rabbit
mass CK-MB was determined by enzyme-linked immuno Sorbent Assay (ELISA) method
in serum.

Results: Biochemical parameters were tissue TAS (p = 0,000), serum TAS (p = 0,038),
tissue OSI (p = 0,000), serum OSI (p = 0,000), tissue MDA (p = 0,000), serum MDA
(p=0,000), serum TNFa (p = 0,000), tissue Bcl-2 (p = 0,031), tissue Bax / Bcl-2 (p = 0,001)
and serum CK-MB (p=0,046) activity was found to be statistically significant among the
groups tissue and serum TOS, tissue and serum IL1j, tissue TNFa, tissue caspase 3 and

Bax activity were similar between the groups (p> 0.05). Immunohistochemical evaluations



revealed statistically significant differences between the groups in caspase 3 (p = 0,000),
Bax (p = 0,000), Bcl-2 (p = 0,000) and TUNEL (p = 0,000).

Conclusion:Epidural sufentanil and iv naloxone have antiapoptotic and antioxidant
properties. These properties may be indicative of mechanisms which are different from
opioid receptors.

Keywords: Myocardial ischemia reperfusion injury, epidural sufentanil, naloxone,

apoptosis, oxidative stress, inflammation.
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1.GIRiS VE AMAG

Diinya Saglik Orgiitii 2014’ de “Diinyada ilk 10 Oliim Nedeni Raporu’na gdre élimin en sik
nedenininiskemik kalp hastaliginin olusturdugubelirlendi(World Health Organization, 2014).
Bu da hekimleri iskemik kalp hastaigi tedavisinde vyeni yontemler kesfetmeye
yoénlendirmistir.

Kalp cerrahilerinde perioperatif meydana gelen miyokardiyal iskemi, postoperatif
morbidite ve mortalitenin dnemli bir sebebidir. Dolayisiylamiyokardin korunmasi igin, kalp
cerrahisi anestezi uygulamalari ve cerrahi teknikler sirekli gelismektedir. Kardiyovaskuler
stabilite, erken ekstlibasyon, postoperatif agri kontroliine yénelik anestezi uygulamalariyla
morbidite ve mortalite sikligini diisirmek, hastanede kalis slresini ve maliyetini azaltmak
amaglanmistir.

iskemi reperfiizyon (I/R) hasari; miyokard infarktiisii, kardiak operasyonlar,
transplantasyon, reimplantasyon gibi durumlarda ortaya c¢ikabilir. Deney hayvan
modellerinde, reperflizyon hasarinin dnlenmesinde bugline kadar birgok mekanik ve
farmakolojik yontem test edilmistir. I/R hasarini deney hayvan modellerinde dnleyen pekgok
tedaviler bulunmus olsa da bunlarin ¢gogu insanlara uygulanamadi. Buna bagli olarak klinik
pratikte uygulama kolayhgdi agisindan farmakolojik yontemler 6n plana ¢gikmistir. Perioperatif
uygulanan kardiyoprotektif stratejilerin miyokard hasarinda ve hicre o6liminde azalma
saglamasi anestezik ajanlarin rollerinin arastiriimasini hizlandirmistir. Opioidlerden morfinin
intravendz, intratekal ve epidural uygulanmasiyla kardiyoprotektif etkileri pek ¢ok calismada
ortaya ¢cikmistir. Kalp ve toraks cerrahilerinde genel anesteziye alternatif ya da genel
anesteziyi destekleyen yiiksek torasik epidural veya spinal olmak tizere néroaksiyel bloklar,
uygulanan yeni stratejilerdir.

Bu sebeple, diger opiodlere gore daha lipofilik ve potent olan sentetik opiodlerden
sufentanilin epidural uygulamasinin miyokardial I/R hasarinda koruyucu olup olmadigi
oksidatif stres, inflamatuar ve apoptotik yolaklardan arastimak icin deneysel calisma

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Miyokardiyal iskemi Reperfiizyon(i/R):

I/IR Hasari

iskemi; arteriyel veya vendz kan akimi azalmasina bagli doku ve organin yetersiz
kanlanmasi sonucu bu doku veya organlarin oksijen (O,) den yoksun kalmasidir. Hiicrede
iskemi oldugunda, enerji depolari bosaldigi ve toksik metabolitler biriktigi icin hucre
olumune yol agmaktadir. iskemik dokunun -hiicrenin rejenerasyonu ve toksik metabolitlerin
temizlenmesi icin- yeniden kanlanmasi gerekir. Ancak, iskemik dokunun yeniden
kanlanmasi, dokuda iskemi ile olusan hasara gore daha ciddi zararlara yol acar
(Zimmerman BJ,1992). Reperfuzyon hasarinda, hicre igine molekuler O, girigi ile hizla
olusan serbest oksijen radikalleri (SOR) basta olmak Uzere birgok mekanizma rol
oynamaktadir. Reperfliizyon hasarindan en c¢abuk etkilenen hiicresel yapilar; membran
lipitleri, proteinler, nikleik asitler ve deoksiribontkleik asit (DNA) molekulleridir (Wilhelm
J,1990).

iskeminin patofizyolojisi

iskemik kalp hastaligi, yiksek mortalite ve morbidite ile seyreder. Gelismis (lkelerdeki
dlimlerin yarisinin nedeni kalp damar sistemi ile ilgili sorunlardir. iskemik kalp hastaliginin
en sik nedenleri;arteriyel trombis,spazm ve koroner embolilerdir. Miyokardiyal iskemi; kalp
dokusuna gelen O, ve diger besleyici maddelerin, yavas yavas yada aniden, azalmasi ile
olusan metabolitlerin temizlenmesinin aksamasi sonucu miyokardiyal fonksiyon kaybi ve
hucre 6lumudur. Erken reperfizyon, miyokarddaki hasarin en aza inmesini ve kalbin pompa
fonksiyonunun korunmasini saglar.Uzamis iskemi sonrasinda reperfizyon oldugunda ise
bazi morfolojik degisikler, enzim yikiminin artmasi, ventrikiler fibrilasyon gibi ciddi
ventrikiler aritmiler ve hatta canli bazi hucrelerin  6limU meydana gelebilir.
Kardiyopulmoner bypass operasyonlari (CABGO) sirasinda meydana gelen reperfizyon
aritmileri de reperflizyon sonrasi olusan aritmilerin ¢cok tehlikeli olabilecegini gostermistir
(Saha,2006).

Koroner damarlarin oklizyonundan 15-20 saniye sonra oksidatif fosforilasyon,
elektron transportu ve mitokondriyal Adenozin trifosfat (ATP) yapimi durur. Anaerobik
glikoliz esas enerji kaynagi haline gecer. Glikoliz, glikolitik ara maddelerin birikmesine ve
nikotinamid adenin dindkleotidin azalmasina yol agar. Glikolitik aktivitenin devam etmesi
icin piruvat, laktata indirgenir ve miyokard hucrelerinde laktik asit birikmesine neden olur.
Miyokard hiicrelerinde laktik asit birikimi, glikolitik zincirin anahtar enzimlerinin inhibe
olmasina, doku pH'Iinin azalmasina ve hicre ici asidozise sebep olur. Hiicre membraninda
ATP’ye bagimli iyonik pompa fonksiyonunun bozulmasi potasyum (K*) kaybi ve hiicre

icinde asir miktarda sodyum (Na®), klor (CI), kalsiyjum (Ca*?) ve su birikmesine neden

2



olmaktadir (Katz A M,1979).Artan hiicre ici Ca*® proinflamatuarlarin birikmesine,
membranlarin islev ve butinligunun bozulmasina ve hicre iskeletinin organizasyonunun
bozulmasina neden olur. Ote yandan dokularin enerji depolari tiikenip, toksik yeni
bilesiklerin olusum hizinda artis meydana gelirken prostasiklin, nitrik oksit (NO) gibi biyolojik
aktif ajanlarin Gretimi azalir. iskemik hiicrelerde bazi genlerin olugsumu azalirken (adhezyon
molekdilleri, sitokinler) bazi genlerin (endotelyal NO sentaz (eNOS), trombomodulin) ise
artar (Grace PA,1999). I/R ddéneminde aktive olan trombositler hasarli bdlgelerde
agregasyon olusturur. Trombositler ve trombosit Uriinleri (tromboksan A? ve serotonin)
mikrosirkilatuar spazm, mikrovaskiler konjesyon, trombozis ve koroner akimda
yavaslamaya neden olarak vaskiiler disfonksiyonla I/R hasarini agirlastirabilir (Xiao
CY,2001).

Anaerobik metabolizmaya bagli iskemi, adenin nikleotidlerinin katabolizmasina yol
acarak ATP’nin azalmasi ve hicre icinde hipoksantin birikimine neden olur. Ksantin
oksidaz(XOD) enzimi hipoksantini 6nce ksantine sonra Urik aside okside eder. Ksantin
dehidrogenaz enzimi, dokuda stres kosullari altinda proteolizise neden olan XOD enzimine
donusur. XOD'in faaliyeti sonucunda yiiksek miktarda stuperoksit anyonu, hidrojen peroksit
ve hidroksil radikalleri (OH) gibi serbest oksijen tirleri meydana gelir(Barlas
S,1994).Serbest O,tlrleri en dis yoringesinde ciftenmemis elektron ihtiva eden, oldukga
reaktif, kararli olmayan molekullerdir ve sitotoksik 6zellik tasir. Bu serbest radikaller sonugta
miyokard hicresinin hasarina ve élimuine yol agar. Reperflizyon sonrasi miyokardda reaktif
O, tlrlerinin Uretimi artar ve bunlarin en fazla salinimi reoksijenizasyonun ilk 15
dakikasinda (dk) olur. Doku Iskemik hasardansa miyokard reperflizyondan daha ¢ok zarar
gorir. I/R hasari sonucunda reperfiizyon aritmileri, miyokardiyal stunning, mikrovaskiiler
hasar, miyokardiyal hibernasyon ve no-reflow fenomeni gibi olaylar meydana gelir (James
A,2008).

Miyokardiyal stunning (sersemleme); reperflizyon sonrasi miyokardiyal kontraktilitenin

preiskemik degerlere asamali olarak dénmesidir (Kloner RA,2001). Bunun 6rneklerine
insanlarda trombolitik tedavi, koroner anjiyoplasti ve koroner arter bypass cerrahisinde
rastlanilabilir. Reperfiizyon esnasinda reaktif O,tiirleri ve gecici Ca*?yilkselmesi, kontraktil
filamentlerin Ca*?a cevap verme kapasitesini azaltarak kontraktil disfonksiyonda uzamaya

neden olur.

Miyokardiyal hibernasyon koroner perfizyonun azalmasina bagli miyokardiyumun

metabolik ihtiyacglarini ve kendi kontraktil fonksiyonunu azalttigi bir adaptasyondur.
Miyokardiyal stunningin tekrarlayici epizodlarindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Stunning ve

hibernasyon,her ikisinde de sol ventrikil disfonksiyonu geridonusumludur. Stunningde
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miyokardiyum daha ¢ok bozulmus fonksiyonun akut fazindadir. Stunningde miyokardiyal
kan akimi normal veya normale yakinken, miyokardiyal hibernasyonda kan akimi azalmistir
(Bolli R,1992).Miyokardiyal hibernasyonda iyilesme suresi degiskendir. Akut, subakut
(haftalar) veya kronik (aylar,yillar)olabilir. Kronik hibernasyonda koroner kan akimi normale

donse bile miyokard fonksiyonunun diizelmesi gecikebilir.

No-reflow fenomeni;iskemik bdlgenin reperfiize olmasina ragmen perflize olmamasina no-

reflow fenomeni denir.No-reflow fenomeni safen ven grefti, aterektomi, perkitan
transluminal koroner anjiyoplasti ve stent anjiyoplastisi gibi farkl durumlarda gorulebilir. No-
reflow fenomeni anjiyografi, sintigrafi, kontrast ekokardiyografi ve doppler flow wire gibi
yontemlerle belirlenebilir (Hamada S,1999, Ragosta M,1994).Epikardiyal koroner akim
normal olmasina ragmen, miyokard reperfiizyonunun azalmasinda distal embolizasyon,
vazokonstriksiyon, nétrofil aktivasyonu, intravaskiler trombiis veya trombosit agregasyonu,
doku 6demi, myokardiyal kontraktir gibi bircok mekanizmasi vardir (Piana RN,1994).Bir¢cok
c¢alismada no-reflow alanlarinda I6kosit birikiminden bahsetmektedir. Lokositler; reaktif O,
metabolitleri olusmasina, proteolitik enzimler salgllanmasina, mikrovaskiler
oklizyona,vaskiler permeabilite artisina ve sitokin salinmasina neden olmaktadir. Ayrica
olusan lokotrenlerle,endotel ve trombosit fonksiyonlarini degistirmektedir (Meisel SR,1998).

Metabolik ¢alismalara gore, i¢ mitokondriyal membranin kanali olan mitokondriyal
permabilite gegis poru (mPTP) reperflizyon hasarinda 6nemli bir belirtegtir (Heusch
G,2010).Miyositler yiksek miktarda enerji kullandidi icin mitokondriden zengindir.
Mitokondri membrani normalde iyon ve proteinlere gegirgen degildirmPTP mitokondri
membrani ve sarkoplazma arasinda nonselektif bir kanaldir. Miyokard iskemisi sirasinda,
mPTP kapali kalir, sadece miyokardiyal reperfliizyonun ilk birka¢ dakikasinda acilir. Bu
porun acilmasi, mitokondriyal Ca*? asiri yiiklenmesine, pH'In hizli normalizasyonuna,
elektrokimyasal gradientin kaybina, serbest O, radikallerinin ve apoptoza neden olan
yapilarin saliveriimesine ve oksidatif strese yol acar (Kim JS,2006).Serbest radikallerin
neden oldugu hasarda mPTP kanalinin aciligini tetikler (Zorov DB,2009).Bu durum ise
pozitif feedback mekanizmasi ile mitokondriden daha fazla serbest radikal saliveriimesine
neden olur(ROS(reactive oxygen species) bagimli ROS saliverilmesi) (Zorov DB,2000).Bu
nedenle; mPTP, reperflizyon sirasinda kalbin korunmasinda énemlidir.

Reaktif O, ara urtnleri, lipit, protein ve nikleik asitlerde direkt hasara yol acar. Bu
hasar sitokin aracili kaskadi bagslatir ve TNF-a’nin fazlaca uretilmesine neden olur. Asiri
TNF-a ekspresyonu ve kardiyomiyositlerde TNF reseptor tip 1 aktivasyonu, kontraktil
disfonksiyon, hipertrofi, fibrozis ve hiicre 6limune sebep olur (Kleinbongard P,2011).Ayrica,

intraseliiler Ca*? artisi, Ca**-pirofosfat kompleksi ve iirik asit olusumuna neden olur ki bu da



inflamasyonun potent bir uyaranidir. Ca*-fosfat kompleksleri ve drik asit inflamazom
denilen intraselller protein komplekslerine baglanir (Kawaguchi M,2011).
I/R hasarina endotelde aktif olarakkatki saglar. Endotel, NO’nun baglica kaynagidir. Normal
sartlarda NO vazodilatasyona neden olur ve dolayisiyla oksijen tuketimi, platelet
agregasyonu, lokosit adhezyonu ve serbest radikal temizlenmesigibi olaylar tizerindeni/R
da koruyucu etkisi vardir. Paradoksal olarak, NO yiksek konsantrasyonda peroksi nitrit gibi
reaktif arnlerin - olusumuna katki saglayarak ROS badimh toksisiteye neden
olabilir(Beckman JS,1990).NO uzerinden koroner endotel,vazoaktif maddelerin kaynagi
olarak c¢aligir ve sitokin, kemokin, adhezyon molekdilleri vasitasiylada immin sistemi aktive
eder. Endotel hasari, vaskiler permeabiliteyi artirir ve bu hasarl endotelden salgilanan
hicresel adhezyon molekilleri (ICAM-1, UCAM-1, E-selectin) inflamatuvar hucrelerin
dokuya invazyonuna neden olur.

Kaspaz-3, kaspaz-8, interlokin-6 (IL-6), kalpainler ve TNF-a gibi sinyal yollarinin I/R
iligkili miyokard hasarindan sorumlu olduklari bildirilmistir (Spear JF,2007;Inuo K,2002).

Oksidatif stres ve serbest radikaller

Hucresel duzeyde fazlaca Uretilen SOR lerin neden oldugu toksik etkiler viicutta antioksidan
savunma sistemi ile yok edilmeye calisilir. Antioksidan savunma yetersiz kaldiginda
oksidatif stres, pekcok 6nemli kalp hastaliginin olusmasina neden olmaktadir. Molekil,
hiicre ve doku dlzeyindeki oksidatif hasarin en aza inebilmesi icin oksidan-antioksidan
sistem arasinda bir denge saglanmalidir. Miyokardin antioksidan savunmasi birkag asama
gosterir. Birinci savunma hucre ici antioksidanlardir ki bunlar; siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz ve glutatyon redilktaz vb. ikinci savunma lipolitik ve proteolitik
enzimler(proteaz, fosfolipaz, vb.) dir. Uglinciil savunma ise Bcl-2 geni ve nikleer faktor
kappa B, aktivator protein Igibi proteinler sayesinde hicre i¢i antioksidanlarintretiminin
artinlmasidir(Aral H,2002).

Serbest radikal, dis yoringelerinde eslenmemis elektron igeren reaktif atom veya
molekdillerdir(Acworth IN,1997).Serbest radikaller fizyolojik sartlarda ve dis etkenlere karsi
organizmay! savunmak icin belli miktarda olugsur. Bu endojen kaynaklar arasinda O, NO,
uyariilmis nétrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum,
peroksizom ve plazma membranini sayabiliriz. Solunan Oj'nin % 95inden fazlasi
mitokondrilerde ATP seklinde enerji olusumunda kullanilirken, yaklasik %5'i deSOR’a
doénismektedir(Reiter RJ, 1995).

O, molekultine bir elektron ilavesi ile stperoksit radikali olugur ve bu superoksit
radikali oksidan hasar olusumu ile artan siperoksit dismutazenzimi araciligi ile hidrojen
peroksite indirgenir. Hidrojen peroksit eslenmemis elektron igermedigi icin radikal degildir
(Davies SJ,1995).



Hidrojen peroksit, katalaz veya glutatyon peroksidaz tarafindan, gegis metallerinin
varliginda fenton reaksiyonu ile oldukga reaktif ve toksik olan OHradikaline donusur. Hucre
ici ortamda herhangi bir OH" radikal stipurtciisiinin (SOR'u tutup yok eder) etkili olabilmesi
icin mevcut hedef molekillerin 6nemli bir boélimini kapsayacak kadar yuksek
konsantrasyonda bulunmasi gerekir. Bu nedenle OH' radikalinin olusumunun dnlenmesi, bu

radikalin stpurdlmesinden daha dnemlidir (Reiter RJ,2001).

Serbest radikallere bagh hiicresel hasar
Reperfuzyon déneminde olugsan serbest radikallere en hassas yapilar membran lipidleri,
proteinler, nikleik asitler ve DNA molekdlleridir(Wilhelm J,1990).

Reperflizyon hasarinin en énemli nedeni, artan serbest radikallerin plazma ve
organel membranlarinda neden oldugu lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu,
ortamda doymamis yag asidleri, O, ve metal katalizérler oldugu slrece yeni serbest
radikallerin olusumuna neden olmaktadir. Membranlardaki yapisal hasarin derecesine gore,
plazma membraninda akiskanligin azalmasi, membran gegirgenliginin degismesi, membran
potansiyelinin azalmasi, membrana bagli enzimlerin aktivitesinde azalma olur. Lizozomal ve
mitokondrial membranlarin etkilenmesi sonucunda proteoliz hizlanir ve doku hasarini
siddetlenir (White BC, 1993;islekel H,2000).

Serbest radikaller 6zellikle duyarli amino asidler ile etkileserek proteinlerin sekonder
ve tersiyer yapilarini degistirir. Enzim veya reseptor fonksiyonlarina sahip olan proteinlerin
oksidasyonu o6nemli hicresel fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir (Rice-Evans
CA, 1994).

Reaktif O, radikalleri, DNA'nin temel yapi tasi olan nikleotidin yapisindaki purin ve
pirimidin  bazlarini  etkileyerek (6zellikle guanin bazinin radikaller araciigr ile
hidroksilasyonu) mutasyonlarin olusmasina neden olmaktadir(Kilgore KS,1993). Miyokard
infarktiisii (Ml) sirasinda serbest radikallerin sarkoplazmik retikulumdaki Ca*? transportunu

azalttig1 gosterilmistir (Hess ML,1983).

Miyokardiyal iskemiye kargi korunma mekanizmalari
Miyokardiyal 6nkosullama
iskemik 6nkosullama (i0), tek veya yineleyen kisa sireli iskemik periyotlarin, izleyen
doénemlerdeki daha uzun sureli iskemik periyotlarda gelisebilecek hiicre, doku veya organ
hasarina karsi olusturdugu koruyucu bir mekanizmadir.

llk kez Murry ve ark. 1986’da kdpekte miyokardiyal énkosullamasini ve infarktise
karsi korumayi tanimlamigtir. Murry,kopek koroner arterinde 40 dk. iskemi olusturduktan
sonraolusan infarkt genisliginin, riskli alanin % 29.4’G kadar oldugunu fakat arka arkaya 4

kez 5’er dakikalik koroner okllizyon ve reperfizyon peryodu uygulandiginda olusturulan
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infarkt genigliginin ise riskli alanin yalnizca % 7.3'0 kadar oldugunu bulmustur. Bu bulgu
sayesinde ilk kez, canli dokudaki akut stres durumunda hizlica adaptasyon gelistigi
saptanmistir.  Murry ve arkadaslari, 6nkosullanmig dokuda kreatinin  fosfat
konsantrasyonunu yiiksek, hiicre igi glikozun fazla ve glikojenin az, K'igeriginin yiksek,
adenin nukleotid havuzunun daha az ve 0Odematdz oldugunu belirtmigtir. Kdpek
miyokardindan sonra cesitli canlilarin insanda dahil farkli dokularini calisma materyali
olarak kullanmistir (Murry CE,1986).

IO, endojenkaynakli koruyucu bir durumdur. 1964 de travma ve endotoksik uyariya
karsi endojen tolerans gelisimi icin Onkosullama terimini kullanan ilk Kkisi ise
Janoff'dur(Janoff A,1964).

Miyokardiyal énkosullama, kalbin daha uzun streli bir iskemisine kargi miyokardi
koruyan ve halen sinyal iletilerinin arastirildigi bir mekanizmadir. Su ana kadarki gézlenen
en kuvvetli infarkt olusumu 6nleyen korumada miyokardiyal 1O ile yapilandir. Onkosullama
ileapopitozis, nekroz alani, endotel disfonksiyonu azalir. [Oaritmileri ve postiskemik
disfonksiyonu azaltir, iskeminin erken donemlerinde enerji metabolizmasini yavaslatir ve
hipoksik hasara karsi direnci artirir(Richard V,1984).I0’'niin miyokardial aritmileri ve
stunningi azaltmadaki etkinligi, nekroz alanina olan etkisi kadar belirgin degildir. iskemi
reperfiizyon boyunca SOR’un salinmasi, adenozin bradikinin ve opioid reseptorlerinin ayni
anda aktivasyonu IO tetiklemeye katkida bulunur(Cohen MV,2001).

Miyokardiyal iO’e dahil olan molekiiller tetikleyiciler, mediyatorler ve uc efektorler olarak

siniflandirilir. Bunlar;

-Reseptdr bagimli tetikleyiciler; adenozin, bradikinin,opioidler, norepinefrin, siklooksijenaz

ve lipoksijenaz urinleri, anjiotensin, endotelin,

-Reseptor bagimsiz tetikleyiciler; serbest radikaller, NO, Ca*?

-Medivyatérler; G proteinleri, fosfolipazlar, 1s1 sok proteinleri, protein kinaz C, tirozin kinaz,
mitojenle aktive edilen protein kinazlar, endotoksin, janus kinaz, rho-kinaz yolagi, sinyal

transduktort ve transkripsiyon aktivatéri yolagi

-Uc_efektorler; ATP duyarli K'kanallari (Karp), mitokondriyal permeabilite gegis poru
(mPTP)

Uzak tip 6nkosullama



Bir doku veya organda uzamig i/Rhasari olurken viicudun baska bir doku veya organinda
kisa streli iskemi yaparak korunma saglanmasi uzak IO olarak adlandirilir (Tapuria
N,2008).

Uzak IO’niin kalp, karaciger, bagirsak, beyin, akciger ve pankreas dokularinda da
koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmigtir(Deutsch E,1990).

Cheung ve ark kardiyak cerrahi gegiren gocuklarin alt ekstremitesine uyguladiklari
beser dk’ lik dort iskemi dongisunin miyokard fonksiyonuna etkilerine bakmislar ve uzak
i® grubunda miyokard fonksiyonunun daha iyi, miyokard hasarinin ise daha az oldugu
sonucuna ulasmislar(Cheung MM,2006).

Kharbanda ve ark. yaptigi deneysel ¢alismada ise alt ekstremiteye beser dakikalik
dért I/R déngiisii yaptiklari grupta miyokard infarkt alaninin anlamli olarak azaldigini tespit
etmistir. Uzak iO’niin mekanizmasinda adenozin, norepinefrin,bradikinin ve Karp'nin etkili
oldugu disitnitlmektedir(Kharbanda RK,2002).

Rahman ve ark. 2010'da CABGO gegciren sinirli sayidaki hastada yaptigi ¢calismaya
gére uzak IO’niin hemodinamik parametrelerde diizelme yapmadigini, bobrek ve
akcigerlerde koruyucu etkisinin olmadidi sonucuna ulagmistir(Rahman 1A,2010).

Deneysel ¢alismalarda uzak iO’niin diger organlara olumlu etkisinin oldugu blytk
Olcide kanitlansa da, daha fazla klinik calismalara ihtiya¢ vardir. Deneysel ¢alismalarda
uygulanan iO’nin I/R hasarini azaltmadaki etkisi iO’niin solid organ transplantasyonunda
da uygulanabilecegi dusuncelerini akla getirmigtir (Ambros JT,2007).Akut miyokard
infarktiisii gibi baslangic zamaninin tahmin edilemedigi zamanlarda IO yapilamazken,
KABGO, karacigertransplantasyonugibi uygulama o6ncesi I/R gerceklesecegi cerrahilerde

infarkt alanini azaltmak olasi gibi gézikmektedir.

Erken ve geg tip 6nkosullama
I/R hasarina karsi dnkosullama iki fazli koruma saglamaktadir.
Erken faz; hasardan birka¢ dakika sonra baslar, 2-3 saat devam eder.Guglu fakat kisa sire
etkilidir. iyon transportu gibi hazir savunma mekanizmalarinin upregiilasyonu ile olur.
Gec faz; 12-24 saat sonra baslar, 3-4 gin devam eder. Zayif fakat daha uzun
sureetkilidir. Yeni kardiyoprotektif proteinlerin sentezlenmesi ile olur(Bolli R,1997).
Erken ve ge¢ 6nkosullamada benzer hiicresel sinyal ileti sistemleri kullaniimakla beraber
her iki fazinda kendine 6zgi koruma etkileri vardir. Mesela erken fazda miyokardiyal
stunninge karsi korunma etkisi yokken ge¢ fazda korunma etkisi vardir (Bolli R,1996).Erken
fazin infarkt alanini azaltmaya olan etkisi ge¢ fazin etkisinden fazladir (Yang XM, 1996).
Geg tip 6nkosullama mekanizmasinin ayrintilarinin ortaya ¢ikmasi yeni farmakolojik

ajanlarinbulunmasini saglamistir(Hawaleshka A,1998).



MI geligen insanlarda, iO’niin olumlu etkilerini diyabetes mellitusun engelledigi tespit
edilmigtir(ishihara M,2001).

Klinik uygulamalarda [0, deneysel c¢aligmalarin aksine, mitokondriyal Kare
kanallarinin fonksiyonunu inhibe eden yasli veya hasta bir organda yapildigi igin sonuglar
farkhllk  gostermektedir. Meseladeneysel galigmalarda IO’niin  olumlu etkilerini

hiperkolesterolemininazalttigitespit edilmistir(Giricz Z,2006;G0rbe A,2011).

Kalbe uygulanan iO nun klinik sonuglar
CABGO gecirecek hasta grubu Uzerinde yapilmak istenen c¢alismalarda, kullanilan cerrahi
teknik farkhliklari (normotermi veya hipotermi uygulanmasi, fibrilasyon veya kardiyopleji ile
kardiyak arrest saglanmasi gibi) ve o6nkosullamanin etkilerinin hangi parametrelerle
(hemodinamik dizelme, kardiyak enzim seviyelerinin azalmasi, metabolik iyilesme, Klinik
durum diizelmesi gibi) degerlendirilecedi konusunda farklliklar olmasi iO’niin etkilerinden
kanita dayali sekilde bahsedilmesine engel teskil etmektedir.Hatta kardiyak agidan ylksek
risk grubunda olan hasta miyokarda sahip kisilerde IO uygulamasinin miyokardhasarini
daha da arttiracagi iddia edilmektedir (Zaugg M,2003).

AkutMI geciren hastalar daha 6nceden anjina pektoris gegirdiyse bu dogal olarak
meydana gelen iO’nuinkoruyucu etkisinin oldugu,infarkt alaninin azaldigi, aritmi, kardiak

disfonksiyon ve mortalite insidansinin azaldigibelirtiimektedir(Rezkalla SH,2004).

Farmakolojik dnkosullama

Farmakolojik 6nkosullama ile farmakolojik ajanlari koroner oklizyondan once vererek
miyokardiyal infarkt alanini azaltmak amagclanmigtir. Adenozin A; agonistleri ve Karp kanal
acicilar preconditionmimetiklere 6rnek olarak verilebilirler.K,tp kanal agicilari dnkosullama
suresini,protein kinaz C aktivasyonu icin gerekli tetik degeri azaltarak uzatirlar.

Perioperatif donemde kullandigimiz Badrenerjik reseptér agonistleri (epinefrin,
norepinefrin, izoproterenol), a,; adrenerjik reseptor agonistleri (fenilefrin, norepinefrin),NO
salan ajanlar (nitroprussid, nitrogliserin), anjiotensin converting enzim inhibitérleri (enalapril,
kaptopril, lizinopril), Ca', Karp kanal acicilari (nonsteroid antiinflamatuarlar, lokal
anesteziklerden ropivakain ve bupivakain) kardiyak dnkosullamayi olumlu etkilerken; opioid
antagonistleri (nalokson), adenozin resept6r agonistleri (teofilin, aminofilin), M,(muskarinik)
reseptdr antagonistleri (atropin), a; adrenerjik reseptdr antagonistleri (fentolamin), kalsiyum
kanal blokerleri (nifedipin), Katp kanal blokerleri (antidiyabetik ajanlar, lidokain), digoksin,
aprotinin ve siklooksijenaz-2inhibitorlerinin énkosullamaya olumsuz etkileri vardir (Zaugg
M,2003).Fakatfarmakolojik dnkosullamayi indiklemek i¢in dnerilen bu ajanlarin gogunun
klinik kullanimlarini  kisitlayan,aritmi  (adenozin, Karpkanal agicilari), hipotansiyon

(adenozin)veya olasi kardiyolojik (protein kinaz C) yan etkileri vardir(De Hert SG,2009).



Anestezik ajanlarla 6nkosullama
Anestezide kullanilan bazi ilaglarin koroner kan akiminin ve kalp yikinin azalmasindan
farkli olarak o6nkosullamayi tetikleyip kardiyak koruyucu o&zelliklerinin olduklari tespit
edilmistir(Smul TM,2006;Andrews DT,2009).

Anestezik ilaglarin kalbin korunmasindaki etki mekanizmalart;

-Iskemik dnkosullama benzeri etki

-Hiicre icinde asiri Ca*? birikiminin engellenmesi

-Antioksidan benzeri etki

-Noétrofil/trombosit endotel iliskisine etki seklindedir (Ttzuner F, 2010).

Perkltan transliminal koroner anjiyografi, CABGOveya kapak replasmani geciren
hastalarda, volatil anestezik ajanlar ve opioidler ile 6nkosullama yapilarak miyokarda pozitif
etkiler saglanabilir.Opioidler ile erken ve ge¢ Onkosullama saglanabilirken, volatil
anestezikler ile sadece erken énkosullama saglanabilir. Ote yandan deneysel galismalarda,
bazi anesteziklerin (midazolam, propofol, barbitlratlar, ketamin) mitokondriyal Katp
kanallarina tesirsiz olmasi veya baskilayici etkilerinden dolayi kardiyak olumlu izlenimlerinin
ortadan kalktigi gosterilmistir (Zaugg M,2003).

Anestezik ilaglarin, I/R hasarinda, hem elektrofizyolojik islevlerin diizenlenmesinde
hem de inflamatuvar  yanitin engellenmesinde  faydasi vardir  (Lango
R,2010).Elektrofizyolojik islevin diizenlenmesini endotelyal Karp kanallarini uyarip koroner
vazodilatasyon saglayarak yaparken,NO saliniminda artigla adezyon molekillerinin
ekspresyonunu, Iokositlerin adezyonunu ve migrasyonunu engelleyerekinflamatuvar yaniti
azaltmis olur(Kohro S,2001).inhalasyon anesteziklerinin, miyokard korunmasinda etkili gen
ve protein sentezini artirdigi ileri surilmektedir(Preckel B,2005).Anestezik ilacglar, 6te
yandan, doza bagli arter basincini azaltir ve miyokard kontraktilitesini azaltir.

Propofoliinserbest radikalleri temizleyerek ve Ca*? kanallarinin blokaji ile I/R
hasarini azalttigi savunulmaktadir(Kato R,2002).Lee ve ark., ratlarda yaptiklari deneysel
arastirmada, bilateral karotis arterleri klemplediklerinde propofol verdikleri grupta infarkt
alaninin kontrol grubuna gére anlaml olarak azaldigini bulmuslardir (Lee Y,2000).

Morfin, kardiyak koruyucu etkisini delta (8); opioid reseptor aktivitesi ile
Karpkanallarini aktive ederek gosterir. Morfinin &, reseptdr aktivitesi, fentanil ve diger
sentetik opioidlere godre daha fazla oldugu icin, morfin ile &énkosullama daha iyi

saglanir(Aykac Z,2007). Frassdorf ve ark. yaptiklari bir galismada morfinin 6nkosullanmayi
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Ca™ duyarli mitokondriyal K* kanallarini aktive ederek yaptigini saptamistir(Frassdorf
J,2010).

izole kalplerde yiiksek konsantrasyonda fentanil, kardiyak koruyucu etkisini & opioid
reseptorleri, adenozin A; reseptorleri, Karp kanallari ve protein kinaz C araciligi ile
yaparken naloksonla bu etki ortadan kalkar. Fentanil, nétrofil adezyon ve migrasyonunu
azaltarak inflamasyonu hafifletir(Zaugg M,2002).

Rat ve tavsanlarda miyokarda uygulanan birkac farkli /R ¢alismasinda remifentanil
iskemiden o6nce uygulanmis ve tetrazolium triklorid ile infarkt alaninin belirgin olarak
azaldigini bulmustur(Zhang Y, 2000;Zhang Y,2005;Kuzume Ko,2004).

Volatil anestezikler, adenozin A; ve Az (A1/A3), bradikinin, , opioid,a adrenerjik,
adrenerjikreseptorler, fosfolipaz-C'yiaktive eder ve Karpagilmasini saglar (Lorsomradee
S,2008).

iskemik postconditioning ( Ardkosullama)

Ardkosullama; iskemi sonrasi reperflzyonun baglangicinda kardiyoprotektif farmakolojik
ajan ile yada degisen araliklarla miyokardiyal I/R uygulamasiyla ortaya ¢ikan kardiyak
korumadir.iskemik postconditioning de etkili mekanizmalar halen belli degildir.

Ard kosullama 2003'te ilk defa Zhao ve ark. kdpeklere in vivo u¢ siklus 30 saniyelik
sol desendan arter (LAD) oklizyon ve reokliizyonu sonrasinda 1 saat iskemi ve 3 saat
reperflizyon yapildiginda infarkt alaninda belirgin bir azalma oldugunu tespit ettiler (Zhao
ZQ,2003).

Obal ve ark. sevofluran 1minimum alveoler konsantrasyonda iken,ardkosullamayi
indUkleyerekmaksimum kardiyak koruma sagladigini tespit etmistir (Obal D,2001)

Feng ve ark. ise izofluran tarafindan indiklenen ardkosullamada mPTPetkili

oldugunu bulmustur(Feng J,2005).

Reperfiizyon hasarini 6nlemeye yonelik gcalismalar
Reperfuzyonla meydana gelen inflamasyonun basamaklarina ait mediyatorleri inhibe
ederek hasar engellenmeye caligiimisgtir.
No6trofil aracili hasarin temelini SORmeydana getirdigi icin calismalarda antioksidan
ajanlarin tesirine bakilmigtir.

iskemi esnasinda endotel islevinin kaybi, SOR araciliji ile NO miktarini azaltarak
reperflizyon hasarini artirdigi igin; L-arginin veya diger NO dondrlerinin kardiyoplejik
solusyonlara ilave edilmesinin doku hasarini hafiflettigi bulunmustur.

Invivo calismalarda, arastirmacilar L-selektin ve ICAM-1’e karsi monoklonal
antibody molekullerini  kullanip adezyon molekil blokaji ile reperfizyon hasarini

hafifletmigtir.
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Reperfuzattaki notrofilleri azaltmasi igin kemoterapi uygulamasi,olumsuz etkilerinin
de fazla olmasi sebebiyle kullanimina sinirlamalar getirmistir.

Genetik olarakendotel aktivasyon proteinlerini kontrol etmek, reperflizyon hasarinin
tedavisinde yeni umutlar saglayacaktir.

GunUmuzde iskemi reperfizyon hasarini dnlemede ki tek silahimiz iyi myokard
korumasidir. Reperflizyon hasarini engellemek igin uygulanan deneysel ve klinik ¢calismalar
henlz yaygin kabul gormese de yeni ¢alismalar ile netlige kavusacaktir. Bu ¢alismalar;

» Sodyum-hidrojen degisimi inhibitorleri
Ca'? antagonistleri
Antioksidanlar ve serbest radikal skavengenleri
Adenosine ve adenosine reseptor agonistler
Kompleman sistem inhibitorleri
Notrofil inhibitorleri
NO ve donorleri
Endotelin-1 reseptor antagonistleri
Renin-angiotensin sistem antagonistleri
Vaskuler Endoteliyal Blyiime Faktor
Bazi inhalasyon anestetikleri (isoflurane)
Kardiopleji I6kosit filtreleri
N-asetilsistein
Aprotinin(Aykut Aka S, 2004).

V V.V V VYV V V VYV V V V V VY

2.2. Noroaksiyal Bloklar

Epidural anestezi

Epidural anestezi; duradan ¢ikan spinal sinirlerin epidural aralikta intervertebral foramenlere
uzanirken anestetize edilmesiyle yapilan bolgesel anestezi yontemidir. Esas olarak duyusal
ve sempatomimetik lifler bloke olurken, motor sinirler de kismen yada tamamen bloke
olabilir.

Tarihce

James Leonard Corning 1885 de bir kdpek ve bir insana spinal aralikdan ilk defa kokain
vermistir. Epidural anesteziyi Cathelin ve Sicard 1895’te sakral bolgeden,Pages ise 1921'de
lumbal boélgeden uygulamistir. 1949'da Touhy epidural blokta kullanmak i¢in subaraknoid
igneyi gelistirirken Curbelo ise ilk defa epidural katateri yerlestirilmistir. Dogliotti kitabinda,
epidural anesteziyi ayrintih anlatmasiyla 1960’ yillardan sonra epidural anestezi
uygulamasi artmistir. Temel bdlgesel anestezi ve analjezi yontemi haline gelmistir (Erdine S,
2008).
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Anatomi
Vertebral kolon; 33 vertebra (7 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 4 koksigeal) dan
olusur.

Spinal kanal; foramen magnumdan baglayarak bebekte 3. lomber vertebraya,
erigkinde ise 1. veya 2. lomber vertebraya kadar uzanan, medulla spinalisi ve onu gevreyen
zarlari iceren kemik kanaldir.

Spinal kord ise foramen magnum hizasindan baslar, yukarda medulla oblangata ile
devam ederken, asagida konus medullaris olarak yetigkinde 1. lomber vertebra, bebeklerde
3. lomber vertebra seviyesinde sonlanir ve yas arttikga yukari gikar.

Spinal kord icten disa piamater, araknoidmater ve duramater olmak tzere 3 zar ile
cevrilidir. Piamater ¢ok ince ve vaskuler yapidan zengin olup spinal kord ve beyne
yapigiktir. Araknoidmater nonvaskulerdir ve duraya yakin komsulugu vardir. Spinal ve
epidural anestezi yapilirken bazen istenmeden subdural araliga girilip tek tarafli, yamal
yada beklenmedik yiiksek anestezi meydana gelebilir(Miller RD, 2010).

Epidural alan, foramen magnumdan baslayip sakral hiatusa kadar devam eder.
Epidural aralik, intrakranial boslukta devam etmedidi icin verilen ilaglar 1. servikalden
yukariya ¢cikmaz. En dar onde olup, en genis olarak arkada bulunur. Normal kiside cilt-
epidural aralik mesafesi 4-5 cm'dir. Servikal seviyede 1-1,5 mm, Ust torakalde 2,5-3 mm, alt
torakalde 4-5 mm ve lomber seviyede 5-7 mm genisligindedir ki; bu farklilik seviyesine gére
yapilan anestezik ilag miktarinda farkhliklara neden olmaktadir.Epidural alan sinir kokleri,
yag dokusu, gevsek areolar doku, lenfatikler ve kan damarlarini icerir. Pek cok kiside
lomber bolgede epidural alanin ortasinda dorsomediyan fibroz doku vardir. Epidural aralikta
encok yag dokusu bulunur ki;yagda eriyen bupivakain gibi lokal anestezikler uzun slre
etkisini goOsterebilir. Epidural araliktaki venler, vena cava obstruksiyonu nedeniyle buylk
abdominal kitleler ve gebelikte genisleyerek epidural araligi daralttigi igin bu kisilerde ilag
dozunu azaltip, 6ksurik ikinma gibi epidural ven dolgunlugunun arttigi zamanlarda

enjeksiyon yapilmamasi gerekmektedir.

Epidural araligi tanima yontemleri

A.Negatif basing yontemi

Epidural aralikta negatif basing olmasina dayanir.

1.Asili damla yontemi (Guitterez)

2. Kapiller tip yontemi (Odom)

3.Monometri yéntemi (Dogliotti, Zelenka)

B.Direng¢ kaybi yontemi

Epidural igne, interspindz ligament ve ligamentum flavumdan gecerken hissedilen

direncin aniden kaybolmasi esasina dayanir.
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1.Enjektdr yontemi (Dogliotti, Lund)

2.Yayh siringa yontemi (Brunner, Ikle )

3.Balon yontemi (Macintosh)

4.Brooke yontemi

5.Dawkins’in dikey tupu

(Guldogus F, 2013).

Epidural blok endikasyonlari

1.Cerrahi endikasyonlar;

-Ozellikle ylksek riskli akciger hastaligi olan alt batin, pelvik, perineal,
feokromasitoma, alt ektremite ve damar cerrahisi operasyonlarinda

-Genel ve spinal anestezi kontrendike iken

-Yuzeyel anestezi ile beraber

2.0Obstetrik endikasyonlar

-Agrisiz dogum

-Sezaryen

-Preeklampsi, eklampsi varliginda

3.Terapotik endikasyonlar

-Kronik agri tedavisi

-Postoperatif agri tedavisi

-Periferik damar hastali§i olan kisilerde sempatektomi yararinin belirlenmesinde ve
alt ekstremitede trombozla beraber olan spazmlarin tedavisinde

-Dissekan aort anevrizmasi, akut pankreatit, mezenter damar trombozlarinda viseral

agriy1 gidermek icin (Kayhan Z, 2004).

Epidural blok kontrendikasyonlari

Kesin Kontrendikasyonlar

1- Hastanin istememesi

2- Kanama ve pihtilasma bozuklugu, antikoagllan tedavi
3- Kanama ve sok

4- Sistemik veya lokal enfeksiyon

5- islem bélgesinde dermatolojik hastalik olmasi-psoriazis
6- Lokal anestezik maddeye duyarlilik

7- SSS hastaliklari, intrakranial basincin ylksek olmasi

8- Hekimin deneyimsiz olmasi(Kayhan Z, 2004).

Goreceli Kontrendikasyonlar

1- Vertebral kolon deformiteleri, osteoporoz, artrit

2- Aort stenozu, konjestif kalp yetmezligi
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3- Norolojik hastaliklar

4- Mini doz heparin

5- Aspirin veya diger antiplatelet ilaglar

6- Kronik bag ve bel agrisi olanlar

7- Kooperasyon kurulamamasi

8- Suresi belirsiz ve acil cerrahi(Kayhan Z, 2004;Erdine S,2005).

Kardiak cerrahide epidural anestezi ve analjezi

Epidural ve spinal bloklarin kardiyovaskiler etkileri,o.; ve adrenerjik blokerlerin etkilerine
benzer olup, kalp atim hizi (KAH) ve arteriyel kan basinci azalabilir. Sempatik blok seviyesi
duyusal blogun 2-6 dermatom Uzerindedir. Arteriyel ve vendz dilatasyon olur ki venéz
sistem, kanin %75’ini icerdigi ve duz kaslari az oldudu icin arterial sistemden daha ¢ok
etkilenir. Sempatik blokaj sonucu saglkli normovolemik bireylerde periferik vaskuler
direngte %15-18 azalma olurken, kardiyak debi degismez. Yasl, kalp hastaligi
olanhastalarda ise kardiyak debi %10 ve sistemik vaskuler direng %25 azalabilir.

Yuksek torakal epidural analjezi ile kardiyak sempatik innervasyon (torakal 1-5)
selektif blokaji saglanmaktadir (Ferrante FM,1993).Torakal epidural yolla verilen lokal
anestezikler, kalp atim hizini (KAH), arter basincini, kalp debisini, kalbin 6n ve arka yukun,
ventrikdl dolum basincini, sistemik vaskuler direnci, pulmoner arter ve pulmoner kapiller ug
basincini, plazma katekolamin seviyelerini dugurerek miyokardin oksijen sunum ve
gereksinimini azaltmaktadir (P6pping DM,2014).YUksek torakal epidural analjezi sempatik
adrenerjik yaniti baskiladigi igin, operasyon esnasinda hemodinami daha stabil
seyretmekte,antiiskemik ve miyokard koruyucu etkisi ile iskemik kalp hastalarinda ameliyat
sirasinda miyokard iskemisi ve infarktls orani azalmaktadir (Beattie WS, 2001;Kock
M,1990).Toraks cerrahilerinden sonra agri kontrolli daha iyi oldugu igin, solunum sistemine
ait problemler daha az gorulmekte, daha hizli derlenme, daha erken ekstibasyon, yogun
bakim ve hastanede kalis surelerinin azaldigi bildiriimistir (de Leon-Casasola OA,1994).
2.3. Opioidler
Opium (afyon), tam olgunlasmamis papaver somniferum bitkisinin tohum kapsdulleri
cizildiginde agida cikan beyaz sivinin hava ile temasi sonucu kararmasi ve sakiz kivamina
gelmesiyle elde edilir (Erdine S, 2007).

Opioid dogal ve sentetik,morfin benzeri,endojen peptitleri de iceren genel bir
terimdir. Opioidler opioid reseptorleri ile olan iliskilerine gbére agonist,parsiyel agonist, miks
agonist-antagonist ve kompetitif antagonistleri kapsar.Opioidler kimyasal 6zelliklerine gore
dogal, semisentetik ve sentetik olarak siniflandirilirlar (Gutstein HB, 2001).

Dogal opioidler Fenantrenden tireyenler; morfin, kodein, tebain

Benzilkinoleinden tireyenler; papaverin
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Semisentetik opioidler Dihidromofin, heroin, Tebain deriveleri (etorfin, buprenorfin)
Sentetik opioidler Morfin serisi; levorfanol,butarfanol

Difenilaminpropilamin serisi; metadon

Benzomorfan serisi; pentazosin

Fenilpiperidin serisi; meperidin, fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil

Opioidlerin etki mekanizmasi ve reseptorleri

Opioidler etkilerini merkezi ve periferik sinir sistemine ayrica Ureme sistemi, kromaffin
hicreleri, immun sistem gibi diger sistemlere dagilan endojen opioid sistemini aktive ederek
gosterirler (Erdine S, 2007).

Opioidler kendine ait reseptoérlere baglanarak etkisini gosterirler.

MU (u) reseptori: p reseptorleri beyin ve omurilikde bulunur. Morfin ve benzeri ilaglar p

reseptdriine baglanir. Py ve M2 ve M3 alt siniflari vardir. y; analjeziden, p,bulanti-kusma,
solunum depresyonu, gastrointestinal motilitede azalmadan, 3 ise immunsupressif etkiden
sorumludur.Secici p; agonisti olan ilaglarin bulunmasi solunum depresyonu yapmadan

analjezi sagladigi icingelecekteki caligmalara yol gosterici olabilir.

Delta () reseptori:Enkafalin endojen agonistidir.d;ve &, olmak Uzere iki alt tipi vardir.

Spinal ve supraspinal analjeziden sorumlu olup morfinin analjezik etkisini gug¢lendirdigi

dusinUlmektedir.

Kappa (k) reseptérii:Dinorfin endojen agonistidir. k1, K> ve K3 olmakutzere Ug¢ alt sinifi vardir.

Spinal analjezi, sedasyon ve miyozisden sorumludur.

Epsilon (¢g) reseptdri:p-endorfin endojen agonistidir. Hormonal etkilerden sorumludur.

Sigma_ (o) reseptori: N-allinonetazosin agonistidir.Disfori, hallsinasyon, solunum ve

vazomotor stimilasyonun olusmasina sebep olur. Nalokson ile bu etkiler geri

dondirilemez.

Opioid-benzeri reseptér (ORL-1):Nosiseptin, endojen baglayicisidir. Bu reseptorlerin islevi

tam olarak bulunamamistir. Anksiyete ve hiperaljeziye sebep olduklari sdylenmektedir.

Opioid ilaglar ve endojen opioid peptitleri, reseptorlere baglanip benzer sekilde etki
gOsterirler. Opioid reseptdriniin aktivasyonu, adenil siklaz inhibisyonu yaparak ve iyon
kanallarina etki ederek (K iletimi artarken, Ca* kanal aktivitesi azalir) membran

ekstabilitesini azaltir.Protein fosforilasyonunun degigsmesiylehedef genlerin ekspresyonu
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degisir. Gen ekspresyonlarinin degismesi tolerans ve bagimlihgi agiklamada yol gosterici
olabilir(Erdine S, 2007).

Opiodlerin Farmakodinamik Etkileri
Santral sinir sistemi
Opioidler santral sinir sistemine etkilerini daha ¢ok u reseptorleri Gzerinden gdsterir.

Tekrarlayan dozlarda verildiklerinde bu etkilerden bazilarina tolerans gelisir.

Analjezi: Opioidler hem spinal hemde supraspinal dizeyde pek cok bolgeyi etkileyerek
analjezik etkilerini gdsterir. Opioidler nosiseptif agrilara iyi yanit verirken, néropatik agrilarda
cok etkili degildir. p reseptdr agonist uyarilari analjezik iken k reseptér agonistlerin uyarilari

analjezik ya da antianaljezik olabilir (Pan ZZ, 1997).

Ofori, disfori: Agril kigilerde kaygiyi kaldirip hos duygular olustururken, normal kigilerde

huzursuzluk ve yorgunlugun hakim oldugu disforiye neden olur.

Sedasyon: Uyku hali ve mental bulaniklik sik olsa da amnezi yok denecek kadar azdir.

Solunum depresyonu: Opioidler, beyin sapindaki solunum merkezinin baslica
karbondioksite duyarliligini azaltarak doza bagiml spontan solunumu deprese eder. Akut
zehirlenmelerde 6limin temel sebebi solunum depresyonudur. Solunum depresyonuna
bagh parsiyel karbondioksitin (CO,)’in artmasi serebral vaskuler dilatasyon, hafif ve gegici

intrakranial basing artmasina neden olabilir.

Oksiirtik refleksinin baskilanmasi:Kodein ©kslriik refleksini baskilamada en etkin ajan
olmasina ragmen sekresyonlarin birikmesiyle solunum yolu tikanmasina ve atelektazilere
sebep olabilir.

Miyozis: Opioid analjeziklerin hepsi pupillalarda konstriksiyona neden olur.Miyozise karsi

tolerans gelismedigi icin opioid zehirlenmesinin en dnemli bulgusudur.

Kas rijiditesi: Buyuk gbévde kaslarinin tontsind artirip kas rijiditesine neden olabilir.

Bulanti ve kusma: Beyin sapindaki kemoreseptor trigger zonu ve vestibiler sistemi

uyararak bulanti ve kusmaya neden olurlar.

Kardiyovaskiiler sistem:

Terapotik dozlarda kan basincina, kalp hizi ve ritmine dnemli etkileri yoktur.
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Morfin, meperidin ve kodein mast hlcrelerinden histamin salinmasina neden olur ki bu da
periferik arteriolar ve vendz dilatasyon, arterial kan basincinda ve sistemik vaskuler directe
onemli disuslere neden olur.

Opioidlerin neden oldugu en o6nemli kardiyovaskiler etki nukleus nervi vaginin
santral stimulasyonuna bagh bradikardidir.Vagal uyari sempatik aktivitede azalma, periferik
vazodilatasyon ve ortalama arter basincinda (OAB) dismeye neden olur (Freye
E,2008).Meperidin ise yapisal olarak atropine benzedidi igin kalp hizini artirma egilimdedir
(Morgan GE, 2008).

Opioidler, sebep oldugu bradikardi ile periferik direnci azaltarak ve kalbin 6n yukinu
hafifleterek miyokard iskemisi olan hastalarda faydali olabilir(Freye E,2008).

Noroendokrin sistem

Luteinizan hormonun salinmasini azaltirken antidilretik hormon, prolaktin ve
somatotrapinin salinmasini artirir.

Gastrointestinal sistem

Opioidler peristaltizmiazaltir ve konstipasyona neden olur. Oddi sfinkter kasiimasiyla bilier
kolige neden olabilir.

Genitouriner sistem

Opioidler idrar retansiyonuna yol acgar.Uterus tonusunu yavaslatir ve bilinmeyen bir
mekanizma ile dogumun baglama suresini uzatir.

immun sistemi baskilar.

Deride kizariklik, terleme ve kasinti yapabilir ki bunlar histamin salinmasiyla iligkili olabilir.

2.4. Sufentanil

Molekdler formilt C22H30N202S. C6H807

Kimyasal adi N-(metoksimetil)-1-(2 -(2 tiyenil) etil (-4-piperidinil (-N-fenilpropanl4
amidesitrat: 2-hidroksi-1, 2, 3 propantrikarboksilat,pH; 4.5-7.0 arasindadir. Dagihm sabiti
Log P=3.95'dir (Sekil 2.1).

SUFENTAIL
s
CHLCH, == N
L\Ir CH,OCH,
NCCH,CH,
g
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Sekil 2.1.Sufentanilin kimyasal yapisi(Morgan GE,2008).

Sufentanil, fentanilin thienyl tirevidir. Morfinden 800 kat, fentanilden 5-7 kat daha potent bir

analjeziktir(Freye E,2008). Sufentanil yuksek selektif y reseptér agonistidir.

Farmakokinetik dzellikleri

Sufentanil, fentanile benzer farmakokinetik 0Ozelliklere sahip olmakla birlikte oldukga
lipofiliktir. Fentanile gére plazma proteinlerine (6zellikle a;-asid glikoprotein) yiksek oranda
baglandigi icin fizyolojik pH da daha az iyonize, dagilim hacmi daha klcuk, eliminasyon
yarl omriu (2,2-4,6 saat) kisadir. Karacigerden metabolizmasi N-dealkilasyon ve O-
demetilasyonladir. Sirozlu hastalarda, sufentanilin klirensi ve eliminasyon yari émri kontrol
hastalariyla benzerdir (Chauvin M,1989).0Obez kisilerde dagihm hacmi daha blyik oldugu

icin eliminasyon yari 8mrli daha uzundur(Schwartz AE, 1991).

Farmakodinamik ozellikleri

Solunum sistemi etkileri:

Sufentanil de diger p opioid reseptoér agonistleri gibi doza bagli olarak solunumu baskilar.
Normal gontllilere fentanil ve sufentanil bolus uygulandidinda end tidal CO, degisikligi
benzer olurken fentanilde CO,’e ventilatuar yanit egilimi daha fazla deprese olmaktadir
(Bailey PL, 1990).

Kardiyovaskiler etkiler:

Sufentanili esas alan birgok calismada, yiksek doz opioid anestezisinde (30 pg/kg’a dek)
sufentanil belirgin olarak hemodinamik kararlilik saglar. Kardiyopulmoner bypass sirasinda
ve sonrasinda ylksek indiksiyon dozlarinda (20 ug/kg) bile kortizol, katekolamin, glikoz,
serbest yag asitlerinde artisi dnlemistir(Bovill JG, 1983).

Adam F ve arkadaslarinin yaptigi calismada sufentanilin histamin salinimina yol
acmadigi belirtiimistir(Adam F,2001).

Santral etkiler:
Sufentanil hayvanlarda sistemik ya da spinal yolla verildiginde glglu analjezik etkilerinin
oldugu bulunmustur.

Yiuksek dozlarda, hipnoz ve/veya anesteziye yol acabilir. Sufentanil ve fentanilin

esdeder analjezik dozu elektroensefalogramda benzer degisiklikler yapar. 15 pg/kg
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sufentanil elektroensefalogramda birkag saniyede a aktivitesine neden olurken 3 dakika
icinde tumuyle yavas 0 dalgasi aktivitesi gozlenir(Monk JP, 1988).

Saglikh goénullilerde 0,5 ug/kg sufentanil serebral kan akimini degistirmezken
(Mayer N, 1990) intrakranial tumor olgularinda 1 pg/kg sufentanil serebrospinal basinci
artirip serebral perfiizyon basincinda azalmaya neden olmustur(Marx W, 1989).

Sufentanil ile 1-2 pg/kg anestezi indiiksiyonunda ve ayilma surecinde, nébeti taklit
eden rijidite ve myoklonik aktivite gézlenmistir(Smith NT, 1989).

Miyozis, doz ile iligkili olup, siddetli hipokside miyozis midriyazise dontigmektedir.

2.5. Epidural Opioidler

Opioidler epidural yoldan uygulandiklarinda; ekstradural yag dokusuna baglanarak (hizli ve
kisa etki), epidural ventz sisteme ve dolayisiyla sistemik dolasima katilarak,
posterioradikiler spinal arterlere girip dorsal boynuza direk etki ederek (dorsal bdlge opioid
reseptorlerinden zengindir.), durayi gecip araknoid granullere diflizyonla gecip beyin
omurilik sivisinda santral etkilerini gosterirler(Vade Boncouer TR,1993). Fentanil ve
sufentanilin lipofilik olmasi morfin gibi hidrofilik bir ilaca gére etkisinin hizli baglamasina

neden olur.
Epidural opioidlerin yan etkileri
Noroaksiyal opioid uygulamasi sonrasi ciddi yan etkilerintravendz (iv) uygulamalardan daha

azdir.

Gec solunum depresyonu; en tehlikeli yan etkisidir. En 6énemli nedeninin beyin omurilik

sivisindan solunum merkezine yavas yavas yayllmasi oldugu dusunulmektedir. Sikligi
%0,1-1 dir. Lipofilik opioidler (fentanil, sufentanil, petidin) hidrofiliklerden ( morfin) daha

guvenilirdir. Epidural opioid alan hastalarin en az 12 saat izlenmesi gerekir.

idrar_retansiyonu; epidural morfinin detrusor kasinin kasilma giiciinii azalttigi ve mesane

hacmini artirdi§i gézlemlenmistir ki bu etki nalokson ile ortadan kaldirabilir. Fakat nalokson
analjezik etkiyi de kismen c¢evirecegi icin mesane ilk 6 saat sonda ile bosaltilirsa

distansiyona bagli miyojenik mesane hasari dnlenmis olur.

Kasinti; %5-10 oraninda gorulir. Analjeziyi azaltmadan dislk doz opioid antagonistleri,
antihistaminik, propofol kullanilabilir.

Bulanti, kusma; medullada kemoreseptor triger zonun uyariimasina baghdir.

Sedasyon
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Erken solunum depresyonu; Doza bagli olup damar yolu ile sistemik dolagsima gegis orani
ile dogru orantilidir(Erdine S, 2000).

Opioidlerin iskemi reperfliizyon Uzerine etkileri

Opioidlerin 10’u taklit edip infarkt bayukliguni azalttigr bulunmustur(Schultz JEJ,1996). 10
yapilankalbi, k opioid reseptorlerinin aktiflenmesi aritmilere karsi korur. &; opioid
reseptorinin uyariimasi kalp hlcrelerinde oksidan stres ve hicre olimuni azaltirken, k
opioid reseptoru ventrikuler fibrilasyondan sorumlu tutulmaktadir(Kato
R,2000).Remifentanilin koruyucu etkisi ise kalbin disindaki p agonist aktivitesinden
kaynaklanmaktadir (Stefano GB, 1998).

2.7. Apoptozis

Eski yunan dilinde sonbaharda sararmis yapraklarin dékilmesi anlamina gelen apoptozis,
organizmanin duzenledigi enerji bagimli, programli hicre 6lumi demektir. Apoptozis ile
dokulardaki hucre sayisinin sabit tutulmasi saglanir. Ayrica DNA’si hasarli hicreler
apoptozise yonlendirilerek bu hiicrelerin kanserlesme potansiyeli ortadan kaldirilmig olur.
Apoptozise giden hticrelerde spesifik sinyallere bagl biyokimyasal ve morfolojik degisikler
olur. Morfolojik olaraksitoplazmada hicre iskeletini olusturan aktin ve lamin proteinlerinin
bolinmesiyle hicre kugulmeye baslar. Cekirdekde ise kromatin ve nulkleer yapisal
proteinler parcalanir ve niikleus genelde at nali seklini alir. Makrofajlarin apoptotik hiicreleri
taniyabilmesi igin plazma membraninda dénusimler meydana gelir. Ornegin fosfaditilserin
birimleri hicre icinden dis ylzeye gelir. Membran kabartilari seklinde olan degisikliklerle
apoptotik slire¢ sonunda apoptotik body denen kiiglk vezikiler yapilar gézlenir (Assuncao
Guimaraes C, 2004).

Apoptotik markerlar (Kaspaz-3, Kaspaz-9, Bax (Bcl-2-associated X protein), Bcl-2, p53
Proteinleri)

Apoptozun regulasyonu bcl-2 / bax gen ailesi ile saglanir. 20 Gyesi tanimlanan bu
gen ailesindeki genlerin bazilari antiapoptotik (Bcl-2), bazilari ise proapoptotiktir (Bax,p53)
(Nagata S, 1997). Apoptotik sinyalin alinmasiyla Bax proteinleri, mitokondri zarinin iyon
gecirgenligini azaltarak sitokrom c ve inhibitdr apoptotik faktor gibi mitokondride bulunan
faktorlerin sitoplazmaya ge¢cmesine sebep olur (Kaneda K,1999).inhibitér apoptotik faktor
direk hasarli DNA’a yonelirken, sitokrom c bir sitoplazma proteini olan apoptozis aktive edici
faktor-1'e baglanarak prokaspaz-9 ile kompleks olusturur ki buna apoptosom denir.
Apoptosom prokaspaz-9'u aktifler. Aktif kaspaz-9 ise efektdr kaspazlardan prokaspaz 3'U
aktive eder (Nagata S,1997). Kaspazlarin temel goérevileri ise DNA polimeraz enzim

aktivitesini dnleyerek hiicrenin apoptozisle yok olmasini saglamaktir.
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P53 proteini ise timor baskilayici gen olarak da bilinir ve hiicrede DNA hasari
olustugunda hicrenin G1 safhasinda kalarak S safhasina gegisini durdurmaktadir.DNA
hasari onarilacak duzeyde ise DNA tamir enzimlerinin sentezini saglayarak DNA’I
onarmakta, fakat bu hasar onarilamayacak dizeyde ise bax proteininin sentezini uyararak

hicrenin apoptozise ugramasini saglamaktadir (Sawada M, 2000; Nehls O,2007; Mousavi
SH,2009; Millau JF, 2010).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu galisma; Necmettin Erbakan Universitesi Koniidam Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi Deney Hayvanlari Etik Kurul merkezinde 12.02.2014 tarihinde014-014
saylll karar ile etik kurul onami alindiktan sonra Necmettin Erbakan Universitesi Koniidam
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde yapildi. Deneklerden alinan doku
ornekleri Histoloji ve Biyokimya anabilim dallarinda, kan ornekleri ise Biyokimya Anabilim
Dalr’'nda incelendi. Proje finansmani olarak 141518009 nolu proje numarasi ile Necmettin
Erbakan Universitesi bilimsel arastirma projesinden maddi destek alind..

Agirliklari 1600-3920 gramarasinda, 64 adet New Zeland cinsi (35 si erkek, 29 i disi)
tavsan kullanildi. Calismadan d6nce deneklere su ve yiyecek kisittamasi yapmaksizin 12
saatlik 1s1k ve karanlk siklusta bakildi. Serum incelemeleri igin sham grubunda 7 diger
gruplarda 8 denek, doku incelemeleri icin ise sham grubunda 5 diger gruplarda 6 denek
kullanildi.

Cerrahi Hazirlik

Cerrahi islem oOncesinde tavsanlar tartildi. Ketamin hidrokloriir (35 mg/kg, Ketalar® 50
mg/mL, Pfizer, Turkiye) ve ksilazin (14 mg/kg, %2 Xylazin Bio, 20 mg/mL, Bloveta Plc.
Komenskeho, Cek Cumhuriyeti) her iki bacada intramuskiler uygulandi. Anestezi
idamesinde, her 45 dk'da bir ve ihtiya¢ oldugu zamanlarda 5 mgketamin ve 4 mg ksilaziniv
yapildi. Sedatize olan deneklerin cerrahi alanlar tiras edildi ve denekler tahta bloga
sabitlenip %4klorhekzidin ile silindi.

22 gauge kanul kulak lateral venine yerlestirildi. 10 ml/kg/s Ringer laktat sollisyonu
perfuzor ( Perfusor® compact, Braun) yardimiyla deney silresince gonderildi. G6gus 6n
yuzine metal kiskacl 3 lead elektrotlar yerlestirildikden sonra DIl ve V5 derivasyonlari takip
edildi. Eksternal isitici ile isitilan tavsanlarin rektal 1sis1 37-38 °C'de sabit tutuldu. Boyun
orta hattan kesi ile cilt, ciltalti dokular gegilerek trakeanin yaninda sag karotis artere 22
gauge kanl yerlestirip iginde heparinli serum fizyolojik olan transdusere baglanarak invaziv
arteriyel kan basinci ménitérizasyonu yapildi. Trakeatomi 20 numara bisturi ile agilip 3

numaral endotrakeal tip takildi (Resim 3.1).
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Resim 3.1. Cerrahi hazirlik

4.-5. interkostal araliktan sol torakotomi acildikdan sonra nondepolarizan
noromuskuler bloker ajan (0,5 mg/kg rokuronyum bromid, Esmeron® 10mg/mIHameln
Pharmaceuticals GmbH Hameln-Almanya) yapilip %100 oksijen ile 2L/dk'dan tidal volim
10 mL/kg, solunum sayisi 30-35/dk olacak sekilde (AMS, Turkiye) manuel ventile edildi.
Kalbe ulasip perikard agildi. Sol atriyal apendajin hemen altindan apexe uzanan LAD’In
etrafina 5.0 prolen ip gegirildi. 10 dakika stabilizasyon igin beklenip kulak veninden 500unite
heparin yapildi. iskemi gruplarinda LAD'in etrafinda 5.0 prolen gevrilip uglari klemple cilde
tutturuldu (Resim 3.2). 30 dakika iskemi uygulandi. Elektrokardiyografi de ST elevasyonu
(Resim 3.3), LAD'In besledigi alanlarda siyanoz ve hipokinetik dokular gbzlenerek iskemi
teyit edildi.

Resim 3.2. LAD oklizyonu.
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Resim 3.3.iskemi sirasindaelektrokardiyografi trasesi

Calisma gruplarn ve deney protokolii

Altmisdort tavsan rastgele sekiz gruba ayrildi. Kontrol grubundan bir tavsan iskemiyi tolere
edemedigi igin calisma disi birakildi. Calisma altmisic¢ tavsan ile yapildi. Calisma
gruplarinda sol torakotomi yapilip perikard agildiktan sonra denekler;

Cerrahi sham= LAD okluzyonu harig butun cerrahi igslemler yapilarak 150 dk takip edildi.
I/R= 10 dk stabilizasyon i¢in beklenip LAD sol atriyal apendajin hemen altindan 5.0 prolen
ile 30 dakika oklide edildi. Ardindan 120 dk reperflizyon yapildi.

eS+I/R= Epidural 5 mikrogram (ug) sufentanil verildikden sonra 10 dakika stabilizasyon igin
beklenip 30 dk iskemi ve 120 dk reperfizyon uygulandi.

eS sham= Epidural 5 pug sufentanil verildikden sonra 150 dk takip edildi.

eS+iN+I/R= Epidural 5 pug sufentanil ve 0,04 mg iv verildikden sonra 10 dk beklenip 30 dk
iskemi ve 120 dk reperflizyon uygulandi.

eS+eN+I/R= Epidural 5 pg sufentanil ve epidural 0,04 mg nalokson verildikden sonra 10 dk
beklenip 30 dk iskemi ve 120 dk reperfizyon uygulandi.

iN+I/R= iv 0,04 mg nalokson verildikden sonra 10 dk beklenip 30 dk iskemi ve 120 dk
reperflizyon uygulandi.

iN sham= iv 0,04 mg nalokson verildikden sonra 150 dk takip edildi.
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Hemodinamik parametreler

Torakotomi 6ncesi kalp atim hizi (KAH), ortalama arter basinci (OAB) ve isinin bazal
degerleri kaydedildi. Cerrahi islemlerden sonra 10 dk stabilizasyon igin bekleyip ikinci
degerler kayit edildi ve bundan sonra 15 er dk ara ile takipler yazildi. 15. ve 30. dakikadaki
degerlerin ortalamasi 3.takip olarak kayit edildi ki bu degerler I/R uygulanan gruplarda
iskemi zamanina tekabul ediyor. Calismanin sonuna kadarki 15 dakika ara ile takiplerin
ortalamasi ise 4.deger olarak kayit edildi ki bu dénem I/R uygulanan gruplarda reperfiizyon

asamasina denk geliyor.

Epidural enjeksiyon

Epidural enjeksiyonun yapildigi gruplarda, tavsanin kuyrugu anids hizasinin 1-2 cm
distalinden 20 numara bistiri ile kesildi. Kaudal epidural araliktan 18 gauge epidural katater
tahmini T4 seviyesine kadar yaklasik 20 cm ilerletildi.

Epidural sufentanil (Sufenta 5 yg/mL, 10 mL ampul, Janssen-Clag, Janssen Pharmaceutica
N.V., Belgika) uygulanan gruplarda 5 pg sulfentanil, epidural nalokson (Nalokson
Hidroklorir 0,4 mg/ml, 1mL ampul, Hospira, Inc, Laice Forest, IL 60045 USA) uygulanan
grupta 0,04 mg nalokson total 10 dizyemde verildi (Erkin Y, 2015).

immunohistokimyasal ve biyokimyasal incelemeler

Tum deneklerden, 50 mg ketamin ve hava intravendz uygulama ile sakrifiye edilmeden
once kan ornekleri alindi. Kontrol grubundan 5 denegin, diger gruplardan 6 denegin kalbi
kurumasini 6nlemek icin stre¢ filme sarilarak -20°C'de 30 dk dondurulup 22 numara bistiri
ilesol atriyal apendajin altindan 5 pargaya ayrildi.Bu parcalarin apex kisma yakin olan iki
tanesi biyokimyanin doku incelemeleri icin %0,9’luk sodyum klorir sollisyonuna koyuldu.
Diger u¢ parcasi ise immunhistokimyasal incelemeler icin ayrilip %10 formaldehit

solisyonuna kondu.

Histolojik Doku Takibi

Alinan doku d&rnekleri dehidratasyon amagh alkol serilerinden gegirildi ve ksilol ile
seffaflastirildi. Dokular etlivden c¢ikarilan sivi parafin igine alinarak bir gin boyunca oda
sicakliginda bekletildi. Daha sonra etlivde eritilen parafinden alinan dokular parafin bloklara

alindi ve her bir bloktan 4 mikron kalinhginda parafin kesitler lizinli lamlara alindi.

immiinohistokimyasal Metod

immunohistokimya i¢in Thermo Scientific marka bcl-2 (PA5-27094), bax (Pa5-32269) ve
caspase 3 (CPP32) Ab-4 primer antikorlari 1/100 oraninda antikor diluent ile sulandirilarak
kullanildi.
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Kesitler immunohistokimyasal boyama igin 16 saat 60 C°’'lik etlivde tutuldu.
30’ar dakika iki saat degisim ksilen ile seffaflagtirma islemi gergeklestirildi.

Absoll, %96 ve %90’lik azalan dereceli alkol serilerinden gegirildi.

P 0N PR

Endojen peroksidazi maskelemek icin kesitler karanlikta % 3’lik hidrojen peroksitte 5
dk bekletildi. 3 defa fosfat tampon soliisyonundan (PBS) gegirildi.

5.  Antijenin geri ddnusiminid saglamak igin kesitler, icinde etilen diamin tetraasetik asit
tamponu (pH=8) olan saleye konarak mikrodalga firinda 5’er dakikalik periyotlarla 3
kere bekletildi. Mikrodalga firindan c¢ikarilan kesitler oda sicakhidinda 20 dakika
sogumaya birakildi.

Kesitlere 20 dakika ultra block uygulandi.

1/100 oraninda sulandiriimigprimer antikorlarla bir saat inktibe edildi.

20 dakika ultra tek anti-polvalent biotinylated sekonder antikoru uygulandi.

© ©® N o

20 dakika ultra tek horseradish peroxidase uygulandi.

10. 20 dakika kromojen dokulara uygulandi (20 ml aminoetil karbazol) kromojen+1 mi
aminoetil karbazol substrat iyice karistirildi). Distile su ile ¢alkaland.

11. 5 dakika mayer hematoksilen ile zit boyama yapildi. 3 dk gesme suyunda yikandi.

12. Kapama maddesi ile kapatildi.

Degerlendirme kriterlerinde boyanmanin yayginligina gére 4 grup olusturuldu.
Negatif: Hi¢ boyanma yok

+1: Zayif boyanma var

+2:0rta derecede boyanma var (Cuce G, 2011)

TUNEL Metodu
Apoptotik hlicreler in situ apopitozis belirleme kiti apopTag in situ apoptosis detection kit

(Millipore) ile isaretlendi.

« Parafin giderme ve suya indirme: Doku kesitleri, 2x5 dk toluol, 2x5 dk absoli alkol, 3 dk
%95 alkol, 3 dk %70 alkol'de bekletildi ve 5 dk PBS ile ¢alkalandi.

* Proteinlerin sindirilmesi: Kesitler proteinaz K (20ug/ml) ile oda i1sisinda 15 dk inkube edildi.

» 2x2 dk distile su ile ¢alkalandi.

» Endojen peroksidazin maskelenmesi: Kesitlere PBS ile hazirlanmis %3 hidrojen peroksit
ile 5 dk oda i1sisinda muamele edildi.

* PBS ile 2x5 dk yikandi.

* Dengeleme tamponu: Lamlarin etrafi dikkatlice kurulanip, kesitlerin Uzerine 75pl
dengeleyici tampon konulup, plastik lameller ile kapatildi. 30 dk oda isisinda inkibe
edildi.
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» Terminal deoksinikleotidil transferazenziminin uygulanmasi: Plastik lameller kaldirilip
etrafi kurulandi ve her lam Uzerine 55ul terminal deoksinlkleotidil tranferaz enzimi
konuldu ve plastik lameller ile kapatildi. Nemli ortamda 37 °C etlivde 1 saat inkibe edildi.

» Durdurma/Yikama: Plastik lameller kaldirildi ve kesitler durdurma/yikama tamponu ile oda
isisinda 10 dk yikandi.PBS ile 3x5 dk yikandi.

* Anti-Digoksigenin-Peroksidaz: Her kesit Uzerine 65ul anti-digoksigenin-peroksidaz
konuldu ve Gzerlerine plastik lameller tekrar kapatilarak oda isisinda 30 dk bekletildi.

 Plastik lameller kaldirildi ve kesitler PBS ile 3x5 dk yikandi.

*+ Renk reaksiyonu: Kesitlerin c¢evresi kurulandiktan sonra her Kkesit Uzerine
75uldiaminobenzidine substrat solusyonu damlatildi. 3-6 dk arasinda pozitif renk
reaksiyonu mikroskop altinda tespit edildi.

* Renk reaksiyonu olusmasindan sonra kesitler distile su ile 3x1 dk yikandi.

* Kesitler distile su ile 5 dk tekrar yikandi.

« Zit Boya Uygulamasi: Kesitler metil yesili ile 1 dk. boyandi ve distile suda boyama
durduruldu.

» Fazla boyanin gideriimesi amaciyla kesitler 2x10 sn. %100 alkol ile ardindan 30 sn tekrar
%100 alkol ile galkalandi.

+ Kapatma: Kesitler 2x2 dk. toluolde tutuldu. Toluolden c¢ikarildiktan sonra entellan
yapistirici maddesi kullanarak kapatildi.

Herbir bloktan rastgele secilmis 5 gorsel alan segcildi. Alan basina X200'de en az 100 hticre
saylildi. Apoptotik indeks hesaplanmasinda apoptotik hiicre/ toplamhiicreX100% formulu
kullanildi (Wang Y, 2013).

Biyokimyasal degerlendirmeler
Deney hayvanlarindan alinan vendéz kan ornekleri biyokimya tipine alindi. Alinan kan
ornekleri Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali
santrifllj cihazinda 4°C ve 1.000 g hizda 10 dakika santriflij edilerek serumlar ayrildi. Serum
ornekleri parametreler ¢alisilincaya kadar New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific,
New Jersey, USA) buzdolabinda —80°C'de saklandi.

Deney hayvanlarindan alinan kalp doku 6rnekleri parametrelerin analizine kadar
New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, USA) buzdolabinda -80°C'de
saklandi. Cozdurilen doku 6rnekleri tartilarak 10 kat (w/v) soguk fosfat tamponu (50 mM,
pH: 7.4) icerisinde mekanik homojenizatér (lka T10 basic ultra-turrax, Almanya) ve
ultrasonik homojenizatér (Bandelin Sonopuls, Almanya) kullanilarak buz igerisinde
homojenize edildi. Homojenatlar Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen,
Almanya) marka sogutmali santriflij cihazinda 4°C ve 10.000 g hizda 10 dakika santrifij

edilerek supernatanlar ayrildi.
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Serum orneklerinde tavsan CK-MB seviyeleri (Elabscience Biotechnology Co. Ltd.,
Wuhan, Cin) kitleri kullanilarak ELISA ydntemi ile 6l¢lldi. Kalp dokusu supernatanlarinda
tavsan Kaspaz-3, tavgsan bcl-2 ve tavgsan bax seviyeleri (Elabscience Biotechnology Co.
Ltd., Wuhan, Cin) kitleri kullanilarak ELISA yontemi ile 6lculdi. Serum Ornekleri ve kalp
dokusu supernatanlarinda; TOS, TAS (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Turkiye), MDA
seviyeleri (Oxford Biomedical Research, Missouri, ABD), tavsan IL-1B, tavsan
TNFaseviyeleri (Elabscience Biotechnology Co. Ltd., Wuhan, Cin) kitleri kullanilarak ELISA
yontemi ile Olcildd. Kalpdokusu protein seviyeleri Pierce bicinchoninic  acid-
BCA (Thermo Scientific, lllinois, ABD) Kkitleri kullanilarak spektrofotometrik yontem ile
Olguldi.

ELISA kitlerinin yikama surecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek
Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik 6lgimlerde Bio-rad Mikroplate
absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak
absorbans konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine goére sonuglar hesaplandi.

Doku supernatanlarinda parametre sonuglari protein sonuglarina bdllinerek

standardize edildi.

istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayarda istatistik yazilim programi (SPSS for Windows v.16.0, SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, USA) kullanilarak analiz edildi. Normal dagilima uygunluk analizleri
yapildi. Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma ve siklik tablolari ile gdsterildi.
Gruplar arasi karsilagtirma Kruscal-Wallis varyans analizi ile yapildi. Farklihgi yaratan
gruplari bulmak bulmak igin Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Olgiimler
arasi farklihdi test etmek igcin Bonferroni dizeltmeli Wilcoxon T testi kullanildi. Tim
karsilastirmalarda p<0,05 anlamlilik dlzeyi olarak kabul edildi. Sonuglar tablolar yardimi ile

gosterildi.
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4. BULGULAR

Deneklerin agirliklari benzerdi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1.Gruplarin agirliklari (Ort£SD).

Sham I/R eS+I/R eS eS+iN+I/R | eS+eN+I/R | iN+I/R iN P
(n=7) (n=8) | (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Kilogram | 2,6+0,6 | 2,6+0,4 | 2,8+0,5 | 2,7+0,6 2,7+0,6 2,5+0,4 2,5+0,4 | 2,6£0,5 | 0,528

Hemodinamik veriler ve isi1 takibi

Gruplar arasinda deneklerin rektal 1s1 degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo

4.2).

Kalp atim hizi (KAH) ve ortalama arter basinci (OAB)'ndada gruplar arasinda anlaml fark
gbzlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.3) (Tablo 4.4).

Tablo 4.2. Rektal i1si deg@erlerinin karsilastiriimasi (OrtxSD).

T1 T2 T3 T4
Sham(n=7) 36,9+1,2 37,0+1,2 37,1%1,1 37,0:0,8
I/R(n=8) 37,6£0,7 37,5:0,7 37,4:0,5 37,0:0,7
eS+I/R(n=8) 36,8+1,2 36,3+1,1 36,4+0,9 36,5:0,9
eS(n=8) 36,4+0,8 36,4+1,0 36,6+1,0 36,8+1,0
eS+iN+l/R(n=8) 37,1+1,2 37,1+1,2 37,3+1,2 37,107
eS+eN+l/R(n=8) 37,1+0,9 37,1+0,8 37,1+0,6 37,310,4
iN+1/R(n=8) 37,4+0,8 37,3:0,7 37,0:0,5 36,9+0,6
iN(n=8) 37,3+1,1 37,1+1,0 37,1+1,0 37,0£0,9
P 0,392 0,33 0,596 0,713

T1,; Torakotomi 6ncesi T2; iskemi éncesi T3; iskemi sirasinda T4; reperflizyon sirasinda i1s1 degerleri.

Tablo 4.3. KAH degerlerinin kargilastiriimasi (Ort+SD).

T1 T2 T3 T4

Sham (n=7) 175,7+30,1 176,1+28,5 168,1+28,3 163,1+25,3
I/R (n=8) 162,0+23,2 158,6+12,4 169,8+18,7 178,1+22,9
eS+I/R (n=8) 186,2+29,8 170,1+36,8 168,4+33,3 174,4+25,3
eS (n=8) 170,1+21,6 176,8+33,6 156,9+37,8 170,0+34,7
eS+iN+I/R (n=8) 183,1+30,7 168,0+34,2 188,6+30,5 166,5+19,7
eS+eN+l/R(n=8) 171,8422,5 166,5+25,3 176,3+29,1 178,3+11,9
iN+I/R (n=8) 170,0+22,0 171,6+33,3 177,1+32,3 176,6+£34,0
iN (n=8) 156,0+26,0 153,7+33,5 157,7+21,1 165,9+21,1
P 0,426 0,766 0,487 0,841

T1; Torakotomi 6ncesi,T2; Iskemi 6ncesi T3; iskemi sirasinda T4; reperflizyon sirasinda kalp atim hizi (KAH)

degerleri.
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Tablo 4.4. OAB degerlerinin karsilastiriimasi (OrtxSD).

T1 T2 T3 T4
Sham (n=7) 76,2+18,7 74,0£24,6 67,2+18,0 70,7+16,4
I/R (n=8) 71,6420,5 76,5+27,9 64,9+14,9 69,1+15,6
eS+I/R (n=8) 66,3+26,5 58,5+19,1 61,0£12,1 63,4+13,8
es (n=8) 71,1+21,3 57,0£9,0 60,7+15,9 74,7+20,7
eS+iN+I/R (n=8) 75,1+19,7 66,8+13,2 64,1+9,0 74,5+11,7
eS+eN+l/R(n=8) 68,1+20,9 69,1+21,5 64,9+21,6 61,6+7,2
iN+I/R (n=8) 81,1+17,7 75,8+13,9 67,3+8,5 74,6+14,2
iN (n=8) 80,0£12,5 77,6+21,0 70,7+11,3 69,18,7
p 0,805 0,263 0,835 0,337

T1; Torakotomi 6ncesi T2; Iskemi 6ncesi T3; iskemi sirasinda T4; reperfiizyon sirasinda ortalama arter basinci
(OAB) degerleri.

Biyokimyasal degerlendirmeler
Doku ve serum TAS:

Doku TAS (dTAS) (p=0,000) ve serum TAS (sTAS) (p=0,038) aktivitesi gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bulundu.

dTAS= I/R-eS (p=0,024), I/R-IN (p=0,006), I/R+ iN- iN (p=0,031).

STAS= eS+ iN+ I/R- iN (p=0,026).

Sufentanil ve nalokson antioksidan kapasiteye sahip gibi géziukmektedir. Ancak
naloksonin bu 6zelligi I/R altinda énemli élglide azalmaktadir.

Doku ve serum TOS:

Doku TOS (dTOS) (p=0,276) ve serum TOS (sTOS) (p=0,149) aktivitesi gruplar
arasinda benzer bulundu.

Doku ve serum OSI:

Doku OSI (dOSI)(p=0,000) ve serum OSI| (sOSl) (p=0,000) aktivitesi gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamlidir.

dOSI farkhhklar= iN+I/R- iN (p=0,026), eS+eN+I/R-iN (p=0,003), iN-I/R (p=0,000),
eS- eS+eN+I/R (p=0,011), eS-I/R (p=0,000), I/R- eS+I/R (p=0,015).

sOSI| fakhliklar= eS- eS+iN+I/R (p=0,027), eS+eN+I/R- eS (p=0,003), I/R- eS
(p=0,001), sham- eS+eN+I/R (p=0,011), sham-I/R (p=0,004), eS+eN+I/R- iN (p=0,013), iN-
I/R (p=0,004).

Serum ve doku OSI, sufentanil ve nalokson grubunda I/R uygulanan gruba gore
disuk bulundu. Ancak bu ozellik I/R uygulamasi ile serumda nalokson ve sufentanilde artis
olurken, dokuda sadece naloksonda artis oldu.

Doku ile I/R+sufentanil grubunda fark olurken serumda fark olmamasi seruma daha

ge¢ yansimasi ile iligkili olabilir.
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Iskemi sirasinda epidural sufentanilin antioksidan kapasitesi korunurken naloksonin
antioksidan kapasitesi azalmaktadir.

Doku ve serum MDA:

Doku MDA (dMDA) (p=0,000) ve serum MDA (sMDA) (p= 0,000) aktivitesi gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamhidir.

dMDA farkliliklar= eS-I/R (p=0,001), iN-I/R (p=0,000).

sMDA farkliliklar= sham-I/R (p=0,000), sham-eS+iN+I/R (p= 0,047), I/R-IN (p=
0,007), I/R-eS (p= 0,016).

Serum ve dokuda lipid peroksidasyonu I/R grubuna gére nalokson ve sufentanilde
disiik bulundu. iskemi ile beraber bu ilaglar uygulandiginda lipid peroksidasyonuna etkisi
bir miktar artmakla birlikte, I/R uygulanan gruptan istatistiksel olarak farkl degildi.

Doku ve serum IL1p:

Doku IL1B (dIL1B) (p=0,319) ve serum IL1B (sIL1PB) (p=0,097) aktivitesi gruplar
arasinda benzer bulundu.

Doku ve serum TNFa:

Doku TNFa (dTNFa) (p=0,718) aktivitesi gruplar arasinda benzer iken, serumTNFo
(STNFa) (p=0,000) aktivitesi farkli bulundu.

sTNFafarkliliklar= eS-eS+iN+I/R (p=0,027), eS-eS+eN+l/R (p=0,003), I/R- eS
(p=0,001), sham-eS+eN+I/R (p=0,011), sham-I/R (p=0,004), eS+eN+I/R-iN (p= 0,013), iN-
I/R (p=0,004).

TNFo’nin doku érneklerinde fark bulunmadi.

STNFa seviyesi sham, sufentanil ve nalokson grubunda I/R grubuna gore daha
diguk bulundu. I/R uygulanan tim gruplarda sTNFa diizeyinde artig goruldu.

Doku kaspaz 3 ve doku Bax:

Dokuda kaspaz 3 (dkaspaz3) (p= 0,580) ve Bax (dBax) (p=0,224) aktivitesi gruplar
arasinda benzer bulundu.

Doku Bcl-2:

Doku Bcl-2 (dBcl-2) (p=0,031) aktivitesi gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamhdir.

dBcl-2 farkliliklar= 1/R-eS (p=0,024), I/R-iN (p=0,002), eS-iN+I/R (p= 0,035), iN+I/R-
iN (p= 0,004), eS+iN+I/R-IN (p= 0,016), eS+I/R-iN (p= 0,021), sham-iN (p= 0,047).

Epidural sufentanil, iv nalokson ve sham grubunun antiapoptotik 6zelligi diger
gruplara gore daha yuksek bulundu. Bu G¢ grup arasinda en yuksek antiapoptotik 6zellik

naloksonda gozlenirken en disuk sham grubunda idi.
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Doku Bax/Bcl-2:

Doku Bax/Bcl-2 (dBax/Bcl-2) (p=0,001) aktivitesi gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamhdir.

dBax/Bcl-2 farkhliklar= I/R-iN (p=0,000), sham-I/R (p= 0,017).

dBax/Bcl-2 sham ve iv nalokson grubunda i/R grubuna gére daha diisiik bulundu.Bu
da bize naloksonin antiapoptotik oldugunu gostermektedir.

Serum CK-MB:

Serum CK-MB (sCK-MB) (p=0,046) aktivitesi gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamhdir.

sCK-MB farklliklar= sham-eS+I/R (p=0,012), sham-eS+iN+I/R (p= 0,007), I/R-sham
(p=0,005), iN+I/R-sham (p=0,003).

sCK-MB; sham grubunda diger gruplara goére dusik iken I/R grubunda en ytksekti.

Epidural sufentanil ve iv nalokson veriimesi CK-MB de farkliiga neden olmadi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5.Doku ve serumda TAS, TOS, OSI, MDA, IL1p ve TNFa degerlerinin, dokuda

kaspaz3, Bax, Bcl-2 ve Bax/Bcl-2 degerlerinin ve serumda CK-MB verilerinin
karsilastiriimasi (Ort+SD).
Sham I'R eS+I/R eS eS+iN+I/R | eS+eN+I/R | iN+I/R iN p
(n=5) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
dTAS 0,3+0,2 0,2+0,1 0,5+0,2 | 0,7+0,1 0,6+0,2 0,3+0,1 0,3+0,1 | 0,8+,24 | 0,000*
STAS 3,0£2,3 2,711 3,2¢2,3 | 3,7%0,7 2,1+0,9 2,611 3,3t2,1 | 5,4+1,7 | 0,038*
dTOS 1,8+1,1 6,0+5,0 1,9¢0,9 | 1,7+#0,2 2,7£17 3,0£1,3 2,1+1,2 | 1,7+0,9 | 0,276
sTOS 7,3£5,5 | 14,3+6,1 | 8,5+4,4 | 10,145,6 9,1+3,2 11,1+29 9,315,8 | 6,4+3,9 | 0,149
dosl 4,6+1,2 | 21,1+9,2 | 3,2+15 | 2,3+0,1 4,2+1,2 8,7£1,5 7,3£3,5 | 1,9+0,5 | 0,000*
sOSI 2,5£1,4 5,1+0,8 3,215 | 2,5£1,0 4,4+1 .4 45+1,1 2,8£0,7 | 1,0+0,3 | 0,000*
dMDA 1,7+0,2 2,1+0,0 1,7¢0,1 | 1,5#0,1 1,9+0,1 1,9+0,2 1,8+0,1 | 1,4+0,1 | 0,000*
sMDA 2,9+0,3 4,0+0,1 3,6£0,4 | 3,3%0,2 3,60,1 3,4+0,5 3,4+0,2 | 3,2+0,4 | 0,000*
diL1p 3,5£1,0 4,7£1,0 57+2,6 | 4,210 5,0£3,4 4,1+0,3 4,4+0,8 | 3,8£0,3 | 0,319
sIL1pB 30,5+3,1 | 31,5+11,7 | 28,2+1,4 | 26,245,9 | 28,0%£1,3 29,7+0,8 | 28,2+1,8 | 29,3+2,3 | 0,097
dTNFa 12,6+5,7 | 17,2£10,2 | 17,6£5,0 | 13,3¥4,5 | 12,4+3,0 13,9+3,8 | 12,4+3,9 | 13,2+6,2 | 0,718
STNFa 9,6x£1,1 | 42,6+24,8 | 20,5+9,3 | 9,3+4,2 | 26,5+11,8 | 28,5+10,0 | 17,3+2,0 | 11,2+7,6 | 0,000*
dKaspaz3 0,1+0,0 0,1+0,0 0,1+0,0 | 0,1+0,0 0,1+0,0 0,1+0,0 0,1+0,0 | 0,1+0,0 | 0,580
dBax 0,1+0,0 0,2+0,0 0,1+0,0 | 0,1+0,0 0,1+0,1 0,1+0,0 0,1+0,0 | 0,1+0,0 | 0,224
dBcl-2 0,9+0,4 0,7+0,2 0,8+0,2 | 1,1+0,3 0,8+0,1 1,0+£0,3 0,7+0,2 | 1,3+x0,3 | 0,031*
dBax/Bcl-2 0,1+0,0 0,3+0,0 0,1+0,0 | 0,1+0,0 0,1+0,0 0,1+0,0 0,2+0,0 | 0,0+0,0 | 0,001*
sCK-MB 0,7+0,3 1,9+¢10 1,7¢0,9 | 1,2+0,7 1,8+0,8 1,3+0,6 1,7¢0,5 | 1,4+#1,0 | 0,046*

* p < 0,05 gruplar arasi anlamli fark.
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immunohistokimyasal degerlendirmeler
Kaspaz3 (p=0,000), bax (p=0,000), bcl-2 (p=0,000) ve TUNEL (p=0,000) histolojik olarak

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulundu.

Kaspaz 3 aktivitesi;

Kaspaz3 farkliliklar= sham-I/R (p=0,001), eS-I/R (p=0,000), iN-I/R (p=0,000)

Kaspaz 3 aktivitesi I/R grubunda sham, epidural sufentanil ve iv naloksona gore daha
yuksekti. Iskemi altinda ilag verilen gruplarda apoptotik aktivite belirgin artig olmadi.

Bax aktivitesi;

Bax farkhhklar= sham-I/R (p=0,002), eS-I/R (p=0,001), iN-I/R (p=0,001)

Bax aktivitesi I/R grubunda sham, epidural sufentanil ve iv naloksona gére daha
yiiksekti. iskemi altinda ilag verilen gruplarda apoptotik aktivite belirgin artis olmadi.

TUNEL aktivitesi;

TUNEL farkhhklar= sham-I/R (p=0,001), eS-I/R (p=0,001), iN-I/R (p=0,000), iN-iN+I/R
(p= 0,011), iN-eS+eN+I/R (p= 0,007), sham-eS+eN+I/R (p= 0,043), eS-eS+eN+I/R
(p=0,047).

TUNEL aktivitesi I/R grubunda sham, epidural sufentanil ve iv naloksona gore daha
yiiksekti. Iv nalokson iskemi altinda uygulandiginda apoptozis artarken, epidural sufentanil
iskemi ile uygulandiginda apoptozisde belirgin artis olmadi.

Bcl-2 aktivitesi;

Bcl-2 farkliliklar= Sham-I/R (p=0,000), iN-I/R (p=0,002), I/R-eS (p= 0,008), sham-eS+I/R
(p= 0,015), sham-eS+eN+I/R (p= 0,047). Antiapoptotik aktivite sham, epidural sufentanil ve iv
nalokson grubunda I/R'e godre anlamli yiksekti.Epidural sufentanil ve iv naloksonun
antiapoptotik 6zelligi I/R altinda da devam etti (Tablo 4.6).

TUNEL pozitif huicreler ¢ekirdekte boyanmaya gore degerlendirildi (Resim 4.1)

Bax, kaspaz3 ve bcl-2 immunohistokimya degerlendirmeleri ise kas hiicresinin uzunlugu
boyunca sarkoplazmada gdzlendi (Resim 4.2, Resim 4.3 ve Resim 4.4).

Tablo4.6. Kaspaz3, Bax, Bcl-2 ve TUNEL verilerinin karsilastiriimasi (OrtSD).

Kaspaz3 Bax Bcl-2 TUNEL
Sham (n=5) 0,0£0,0 0,0£0,0 3,0+0,0 4,0£1,5
IIR (n=6) 3,0£0,0 2,840,4 0,5+0,5 38,1+5,2
eS+I/R (n=6) 0,8+0,7 0,5+0,5 1,1+0,4 16,6+3,1
eS (n=6) 0,0£0,0 0,0£0,0 2,5%0,5 4,5+1,6
eS+iN+I/R (n=6) 0,6+0,8 1,0+1,0 1,5+0,5 14,8+2,6
eS+eN+I/R(n=6) 1,5+0,8 0,8+0,7 1,3+0,5 25,0+3,7
iN+I/R (n=6) 1,3+0,8 1,5+0,8 2,1+0,4 24,615,1
iN (n=6) 0,0£0,0 0,0£0,0 2,6£0,5 3,0£1,7
P 0,00* 0,00* 0,00* 0,00*

*p<0,05 gruplar arasi anlamli fark
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Resim 4.1. TUNEL
(A: /R, B: eS+ I/R, C: iN+ I/R, D: eS+ eN+ I/R, E: eS+ iN+ I/R, F: €S sham, G: iN sham,
H: Cerrahi sham.)
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Resim 4.2. Bax (A: I/R, B: eS+ I/R, C: iIN+ I/R, D: eS+ eN+ I/R, E: eS+ iN+ I/R, F: eS
sham, G: iN sham, H: Cerrahi sham.)
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Resim 4.3. Kaspaz 3 (A: I/R, B: eS+ I/R, C: iIN+ I/R, D: eS+ eN+ I/R, E: eS+ iIN+ I/R,
F: eS sham, G: iN sham, H: Cerrahi sham.)
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Resim 4.4. Bcl-2 (Ok uglan pozitif boyanmayi, sari yildiz negatif boyanmayi
gostermektedir.)

(A /R, B: eS+ I/R, C: IN+ I/R, D: eS+ eN+ I/R, E: eS+ IN+ I/R, F: €S sham, G: iN
sham, H: Cerrahi sham.)
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5. TARTISMA

Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon; aritmi, kontraktil disfonksiyon, infarktlis/hiicre o6limu,
remodeling/hipertrofiye neden olur. Bu yizden I/R ile birlikte olan miyokardiyal hasari
sinirlamak igin kardiyoprotektif tedaviler énemli klinik uygulamalardir. Kardiyak hucreler
opioid peptidlerin baslica sentez, saklama ve salinim vyerleridir. Baglica kappa ve delta
opioid reseptorleri erigskin miyokardiyumunda bulunurlar. Stres altinda opioid reseptorleri
aktive olur. Opioid reseptdrlerinin birbiriyle ve diger reseptorlerle karsilikh etkilesimi,
endojen opioid peptidler, reseptdr bagimsiz etkiler ve iskemik kosullama mekanizmalarinda
rol almalari opioidlerin aracilik ettigi tanimlanmis belli baglh koruma yollaridir. Bunun yani
sira, opioid ajanlarla ortaya c¢ikan farmakolojik koruma; dnkosullama, ardkosullama, santral
aracili opioderjik kosullama ve opioid reseptorleri araciliiyla uzamis kardiyak koruma
seklinde olabilir (Headrick JP, 2015). Batin bu ézellikler géz énine alindiginda opioidlerle
ilgili kardiyak koruma mekanizmalari oldukca karisiktir.

Calismamizda selektif y OR agonist sufentanilin epidural ve nonselektif OR
antagonisti naloksonun epidural ve intravendéz uygulanmasi ile oksidan/antioksidan
kapasite, lipid peroksidasyonu, inflamatuvar yolaklar ve apoptozis/antiapoptozis izerinden
miyokardiyal iskemi-reperflizyon hasari tGizerine opioid reseptdrlerinin roll arastirildi.

ROS, miyokardiyal iskemi-reperflizyon sirasinda/sonrasinda ve kardiyopulmoner
bypass sirasinda kardiyak ve vaskuler hicrelerde ve nétrofillerde olusur. Miyokardiyal
iskemi-reperfizyon hasarinin patogenezinde yer alir. Miyokardiyal stunning, nekroz ve
apoptozis ve olasi disritmilerin olusumuna katkida bulunur. Bazi intravendz anestezikler
propofolde oldugu gibi serbest radikal temizleyici 6zellie sahiptir. Fakat miyokardiyal
iskemi-reperfliizyon riski altindaki hastalar igin bu 6zelligin avantaj saglayip saglamadigi
konusu suphelidir. Ayrica paradoksik olarak volatil anestetiklerle gosterilen ROS Uretimi
kardiyoprotektiftir. Bu ylzden serbest radikallerin arttk sadece zararli Grin olmadigi
anestezik Onkosullamaya aracilik edebilecegi dusundlmektedir. Serbest radikaller
birbirleriyle ve endojen antioksidan sistemlerle etkilegir. Hepsinin dengede olmasi, faydal
etkilerine karsilik zararli etkilerini dengeleyen bir unsurdur (Kevin LG, 2005).

He H ve ark'nin (2016) galismasinda morfinin reperfizyonda Src tirozin kinaz
yoluyla mitokondriyal protein karbonilasyonunu ve mitokondriyal stperoksit dretimini
Onleyerek kardiyak koruyucu etkiyi indukledigi gosterilmistir.

Nalokson opioid reseptdr bagimsiz siperoksit inhibisyonu yapabilir. NADP oksidaz,
naloksonun antiinflamatuvar etkisine aracilik eden non-opioid yeni baglanma yeridir.

Boylece mikroglia overaktivasyonu ve suUperoksit Uretimi (Uzerine inhibitor etki gdsterir
(Wang Q, 2012)
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Bununla birlikte; duslk konsantrasyonda oksijen radikallerine maruz kalinmasi
infarkt boyutu ve sol ventrikuliin postiskemik iyilesmesinde faydal etkiye sahiptir (Simpson
PJ, 1987).

Calismamizda oksidatif yanit, total oksidan/antioksidan kapasite ve oksidatif stres
indeksi ile degerlendirildi. Antioksidan kapasite iskemi sirasinda azaldi. Serum ve doku
oksidan durum iskemi sirasinda artmakla birlikte gruplar arasinda degismedi. Epidural
sufentanil ve intraven0z naloksonun antioksidan kapasitesi yuksek idi. Ancak iskemi
sirasinda epidural sufentanilin antioksidan kapasitesinde belirgin degisiklik olmazken
naloksanin antioksidan kapasitesi azalmaktadir.

Serum ve doku oksidatif stres indeksi (oksidan/antioksidan durum) yani oksidatif
stresin derecesi sufentanil ve nalokson grubunda iskemi uygulanan gruba goére duguk
bulundu. iskemi ile birlikte sufentanilin oksidatif stres indeksi degismeden kaldi. Ancak
intravendz naloksonda artti. Bununla birlikte epidural sufentanil beraberinde epidural
nalokson ile anlamli olmakla birlikte intravendz nalokson varliginda da indeks artti. Dokuda
iskemi sirasinda naloksanin oksidatif indeksi artmakta ve epidural sufentanilin oksidatif
indeksi azaltici etkisi epidural nalokson uygulamasi ile antagonize oluyor gibi
g6zikmektedir

Serum drneklerinde de epidural sufentanil ve intravendz naloksonun oksidatif stres
indeksi, iskemi grubuna goére belirgin olarak dusuk 6lguldi. Bu durum doku érnekleri ile de
uyumlu idi. Doku 6rneklerinin aksine iskemi sirasinda intraven6z nalokson ile indeksteki
azalma anlamli degildi. Bununla birlikte epidural nalokson+epidural sufentanil ve epidural
sufentanil+intravendz nalokson ile gorilen oksidatif stres indeks artigi anlamli idi. Doku ve
serum arasindaki farkhliklar bu ilaglarin farkli uygulama yollarina ya da diger
antioksidan/oksidan sistemler arasinda etkilesimin doku ve seruma farkli yansimasinin bir
sonucu olabilir. iskemi sirasinda oksidatif stres indeks epidural sufentanil uygulamasi ile
azalmakta ve intravendz nalokson ile artmaktadir. Epidural sufentanilin bu 6zelligi epidural
ve intravendz nalokson uygulamasi ile antagonize oluyor gibi gozukmektedir.

Oksidan bilesikler lipitleri hedef aldiginda, lipid peroksidasyonu islemini baslatir. Bu,
MDA ve 4-HNE (4-hydroxynonenal) gibi molekilerin olusumuna yol agan bir zincir
reaksiyonudur. MDA ve 4-HNE bir¢cok hicresel islemde kritik rol oynarlar ve bunun
sonucunda sekonder zararli reaksiyonlari presipite edebilirler. Bununla birlikte bu molekdller
dual davraniga sahip gibi gézikmektedir. Selller seviyelerine ve aktive ettikleri yollara bagli
olarak; hucresel yanit, yasami iyilestirmek veya hucre olumuni desteklemek yoninde
olabilir (Ayala A, 2014).

Calismamizda doku ve serum MDA ile degerlendirilen lipit peroksidasyonu iskemiyle
artti. MDA artigi dokuda epidural sufentanil ve intravendz nalokson verilen gruplarda, I/R

uygulanan gruba goére daha disik bulundu. Sufentanil ve nalokson iskemik sartlarda
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uygulandiginda MDA bir miktar artmakla birlikte tim iskemi uygulanan gruplarla ve kontrol
grubu ile de benzerdi. MDA artisi, intraven6z/epidural nalokson varliginda bir miktar fazla
olmakla birlikte net notralize edici etkisi gosterilememigtir. Bununla birlikte serumda,
dokudakine benzer degisiklikler gdzlendi. iskemik miyokardiyal dokuda intravendz nalokson
ve epidural sufentanilin bir miktar lipid peroksidasyonunu 6nleyici etkisi olabilir.

M, deltal, delta2 ve kappal opioid reseptér agonistleri, hem proflaktik uygulama ile
hem de reperfuzyondan hemen 0Once akut tedavi ile infarkt-azaltici etkiler gdsterirler.
Boylece iskemi-reperflizyona kargi kardiyak toleransi artirirlar. Kardiyak toleransi artirmada
opioid benzeri reseptor-1’in katihmina dair bilgi yoktur. Opioidler iskeminin indukledigi
aritmileri de onlerler (Maslov LN, 2016).

Morfinin aksine yuksek lipofilik 6zellige sahip opioid analjezik sufentanilin dagilimi
ve eliminasyon yari émrU kisadir ve fentanile gore daha potent analjeziktir. Selektif olarak
muU reseptdrleri Gzerine agonistik etki gdsterir. Epidural sufentanilin etkisi morfinden hizli
baslar ve daha iyi analjezi saglar (Monk JP, 1988).

Sufentanil 6nkosullama ile apoptotik indeks ve CK-MB seviyeleri azalmakta iken
(Wang XH, 2015) sufentanil sonraki kosullama PI3K/Akt-GSK-38 yolagini aktive ederek,
Bax ve Bcl-2 ekspresyonunun modilasyonu (Wu QL, J Surg Res 2012) ve fosforile
connexin 43’'in  muhafazasi yoluyla kardiyak korumada o&nemli rol oynadidi cesitli
calismalarla gosterilmistir (Wu Y, 2012). Ayrica sufentanil tedavisi diyabetik ratlarda iskemi-
reperfizyon hasarini 6nlemede etkili dedilken, glikojen sentaz kinaz-3R3 direkt inhibisyonu
ile diyabetik kalplerde iskemi-reperfiizyona karsi koruma saglayabilir (Chen QL, 2013).

Bununla birlikte morfinle ilgili pek gok ¢alisma olmasina ragmen, sufentanilin santral
uygulama yolu ile kardiyoprotektif etkisinin olup olmadigi arastiriimamistir.

Hem santral hem de periferik adenozin reseptdrleri intratekal morfin dnkogullama
sinyalizasyonunda yer alir. Santral reseptorler stirecin baslamasinda énemli iken, periferik
reseptorler protektif etkinin devam etmesine role sahiptirler. (Yao L, 2011)

intratekal morfin énkosullama delta, kapa ve mii opioid reseptérleri araciigiyla (Li R,
2009) ve santral opioid reseptdrlerinin aktivasyonu ile kardiyoprotektif etkiler gosterir (Wong
GT, 2010).

Kardiyak korumada santral opioid reseptoér aktivasyonundan baska spinal opioid
reseptdrleri iskemi reperflizyon sirasinda nonopioid nérotransmitterleri kullanan bir néronal
yolu stimule eder (Wong GT, 2012).

Ayrica opioidlerin santral uygulamalarinda, spinal nitrik oksit sentaz sinyal
aktivasyonu intratekal morfin ile olusan miyokardiyal koruma igin gereklidir (Jiang L, 2016)

Okuba ve ark tarafindan yapilan; hem iskemik 6n kosullama hem de morfin ile delta
opioid reseptdér rolinin arastinldidi deneysel calismada her iki uygulama ile infart

buyukligu azalmis. Hem nonselektif (nalokson) hem de selektif delta reseptdr (naltrindole)
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antagonisitleri iskemik énkosullamanin ve naltrindole morfinin infarkt sinirlayici etkilerini
antagonize etmislerdir. iskemik én kosullama éncesi naltrindole tedavisi ile antiapoptotik
etkileri geriye cevirilmigtir. Nalokson iskemik 6n kosullamanin antiapoptotik etkilerini bloke
etmede yetersiz bulunmustur. Her iki antagonistin tek bagslarina kullanimi ile infark size ve
apopotozis Uzerine etkileri gosterilememistir. (Okuba S, 2004)

Paradoksal olarak opioid reseptdr antagonistleri de kardiyoprotektif etkileye sahiptir.
Nonselektif antagonist olan naloksonun, miyokardiyal iskemi-reperflizyonun kardiyak
etkilerini bloke ettigi (Zhan ZY, 1985) ve stereospesifik antiaritmik etkileri de oldugu
gOsterilmistir. (Lee AY, 1992).

Xia A ve ark’nin yaptigi ¢alismada nalokson ile sonradan kosullama, c-Jun N-
terminal kinaz aktivitesini inhibe ederek ve apoptozisi azaltarak miyokardiyal iskemi-
reperfizyon hasarini hafiflettigi de gdsterilmistir (Xia A, 2014). Ayrica nalokson bir miktar
GABA antagonist etkiye sahiptir (Dingledinei R, 1978). GABA reseptor aktivitesinin kaybi 6n
kosullama gelisimine katkida bulunabilir (Zhang HY, 2002).

Apoptozis genetik olarak programlanmis hicre 6lim formudur. Bcl-2 ve Bax
proteinleri, Bcl-2 multigen ailesinin iki ana Uyesidir. Bcl-2 apoptozisi inhibe ederken, Bax
proapoptotik etki gosterir. Miyokardiyal Bcl-2 anti-apoptotik gen ekspresyonunun artmasi ve
Bax’in azalmasi miyokardiyal I/R hasarini azaltabilir (Ma N, 2016)

Calismamizda Bax sadece iskemi grubunda yuksek olmakla birlikte gruplar
arasinda fark gortlmedi. Bcl-2 iskemi grubu ile nalokson ve sufentanil grubu arasinda farkl
idi. Bcl-2 aktivitesi en ylksek intravendz nalokson grubunda goézlenirken, iskemi sirasinda
bu 6zelligi ortadan kalkti. Epidural sufentanilin bu 6zelligi iskemi, epidural ve intravendz
nalokson varliginda degismedi. Bcl-2 iskemi sirasinda intravendz nalokson grubunda
anlamli olarak azaldi. Ayni sekilde Bax/Bcl-2 orani iskemi grubunda en ylksek, nalokson
grubunda ez az bulundu. iskemi sirasinda intravendz naloksonun bu ézelligi azaldi. Diger
gruplarda degismeden kaldi.

Nalokson antiapoptotik 6zellige sahip gibi gériinmekte ancak bu etkisi iskemi
sirasinda azalmaktadir. Ayni sekilde sufentanilde antiapoptotik 6zellie sahiptir ancak
iskemi sirasinda ve antagonist varliginda bu 6zelligi korunmaktadir.

Kaspazlar, hiicre o6limu ve inflamasyona aracilik eden intraselller sistein
proteazlaridir. Kaspaz-3 hem apoptotik ve hem de nekrotik hiicre 6luminde majér bir
mediyatérdir. Kaspaz-1 ve 3'de artis kalp, beyin, bdbrek gibi ¢esitli organlarin iskemik
hasarinda tanimlanmistir. Kaspaz inhibitdrleri iskemik hasara karsi koruyucudur. (Faubel S,
2005)

Calismamizda doku kaspaz-3 olgumleri tim gruplar arasinda benzer bulundu.

Seviyesinde artis gorilmedi.
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Bu apoptotik ve antiapoptotik markerlarin immunohistokimyasal olarak saglamasi
yapildiginda; bcl-2 ile degerlerlendirilen antiapoptotik aktivite sham, epidural sufentanil ve
intravendz nalokson grubunda iskemi grubuna gére yiksek iken, bax apoptotik marker;
sham, epidural sufentanil ve intraventz nalokson grubunda iskemi grubuna gore duguktu.

TUNEL ile degerlendiriien DNA fragmantasyonu iskemi grubunda en yuksekti.
Bununla birlikte iskemi sirasinda naloksonun bu 6zelligi azalirken, epidural sufentanil ile
korunmaktadir. Ancak epidural sufentanile+epidural nalokson ile bu 06zellik antagonize
olmustur.

Bax ve kaspaz3d ile degerlendirilen apoptotik aktivite sham, epidural sufentanil ve
intraventz nalokson da iskemiye gére ylksekti. iskemi ile birlikte artis oldu. Ancak bu
gruplar arasinda istatistiksel olarak yansimadi.

Sitokinlerin, hem advers hem de kardiyoprotektif etkileri bir arada bulunmasina
ragmen zararh etkileri kardiyovaskuler hastaliklarin gelisiminde énemli kritik rol oynayabilir.

TNFa ayni isimli reseptorleri ile NO, sfingozin, mitogen-activated protein kinase,
protein kinase c, nuclear factor kapa B (ikincil mesajci) yollarini kullanarak apoptosis,
negatif inotropik etki, diger sitokinlerin sentezi ve inflamatuvar etkilere yol acar. IL-1, IL-1R
reseptorleri Uzerinden NO, mitogen-activated protein kinase ve nuclear factor kapa B
yolaklari araciligiyla, apoptozis, negatif inotropik etki, Ca*? regiilated gen ekspresyonunda
azalma, aritmojenik etkide artisa yol acar. (Saini HK, 2005)

Calismamizda proinflamatuar IL1R dokuda en yuksek iskemi uygulanan sufentanil
grubunda d&lgulmekle birlikte doku ve serum dizeyleri gruplar arasinda benzer bulundu.
Dislk doz IL-1a ile 6nkosullama miyokardiyal iskemi reperfizyon hasarinda terapétik bir
ajan olarak kullanilabilir (Maulik N, 1993). IL-1 miyokardiyal reperflizyon hasarini azaltabilir
(Brown JM, 1990; Nogae C, 1995; Maulik N, 1993)

TNFa saglikli kalplerde kucuk konsantrasyonlarda baglica vaskiler endotelde
lokalizedir. iskemi sirasinda miyokardiyal TNFa konsantrasyonu artar ve kontraktil
disfonksiyon gelisimine katkida bulunur. TNFa antikorlarinin uygulanmasi koroner
mikroembolizasyonu takiben ortaya gikan kontraktil disfonksiyonu hafifletir. Bununla birlikte
miyokardiyal disfonksiyon ile birlikte olan tum antiteler miyokardiyal TNFa
konsantrasyonunda artisa yol agmaz. Bu baglamda TNFa antikorlari sol ventrikil
fonksiyonlarinin yani sira hastanin kalp yetmezligi prognozunu da iyilestirmez. Ne var Ki
iskemi nedeniyle TNFa konsantrasyondaki artig irreversibl doku hasarina katkida bulunur.
TNFa antikorlari koroner arter iskemi-reperfiizyonunu takiben infarkt size azaltir (Schulz R,
2004)

TNFa’nin yiksek konsantrasyonlari blyuk olasilikla timoér nekrozing faktér 1

aktivasyonu ile miyokardiyal disfonksiyon, infarkt, hipertrofi, fibrozis ve apoptozisi
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tetikleyebilir Bununla birlikte tersine TNFa’'nin disik konsantrasyonlari iskemik 6n
kosullamaya katkida bulunabilir. (Kleinbongard P, 2010)

Morfin ile dnkosullamanin, miyokardiumda TNF-a saliniminda azalma ile birlikte
miyokardiyum Uzerine gecikmis koruyucu etkiyi indukledigi Ran ve ark’nin yaptigi deneysel
tavsan modelinde gosterilmistir (Ran K, 2015).

Calismamizda, dTNFa gruplar arasinda benzer bulurken, sTNFa dizeyi tim iskemi
uygulanan gruplarda artis gosterdi. Ancak iskemi+epidural sufentanil ve iskemi+intraventz
nalokson uygulanan gruplarda artis en azdi. iskemi sirasinda epidural sufentanil ve
intravendz nalokson sTNFa artisini sinirlayabilir. Ancak serumda epidural nalokson ve
intravendz nalokson uygulamasi ile sufentanilin bu 6zelligi bir miktar antagonize oluyor gibi
gbzikmektedir.

Reperflizyondan sonra infarkt boyutunu tahmin icin 3, 6, ve 12. saatlerde pik CK-MB
ve troponin T 6lgimleri yapilabilir (Hedstrom E, 2007).

Kardiyopulmoner bypas esliginde mitral kapak replasmani yapilan hastalarda,
sufentanil ile yapilan sonraki kosullamada, CK-MB ve troponin | ile degerlendirilen iskemi
reperflizyon hasari azalmistir (Zuo Y, 2014).

Naloksonun iskemi ve reperfiizyon uygulanan rat modelde doz bagimh CK dizeyini
azalttigi miyokardiyal iskemiye karsi protektif etkiye sahip oldugu gdsterilmistir. Ozellikle
yuksek dozda nalokson (3.6 mmol/L) ile CK salinimini anlamli dlgiide dustrmektedir (Lee
AY, 1985).

Calismamizda sham grubunda CK-MB diger gruplara gére dusikti. iskemi
uygulanan gruplarda artig goruldi. Sham grubu ile I/R ve I/R+intraven6z nalokson arasinda
farkli bulundu. Epidural sufentanilin iskemi kosullarda ve nalokson ile birlikte verilemesi ile
CK-MB duizeyleri benzer bulundu.

Epidural sufentanilin analjezik potensi intratekal ve intravendz dozlari
karsilastirilabilir 6zeliktedir (product mongram).

Calismamizda tavsanlarda belirtlen doz aralhigindan (0.01-0.1 mg/kg)
(http://www.thepetsite.co.uk/vetknowledge/health/diseases/rabbitdrugs.htm)nispeden disik
dozda nalokson (0.04 mg) kullanildi. Lee ve ark calismasinda ylksek dozlarda daha
belirgin olan CK-MB diizeyinde azalma, iskemi sirasinda epidural sufentanil uygulamasi ile
gorilmedi. Ancak naloksonun sufentanil ile birlikte epidural veriimesi CK-MB dizeyinde
belirgin artis olmadi. intravendz ve epidural nalokson daha yiiksek dozlarda kullanilirsa CK-

MB seviyesine etkisi daha belirgin olabilir.
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6. SONUG VE ONERILER

1)

2)

3)

4)

Epidural sufentanil ve iv nalokson antioksidan ézellige sahiptir. iskemi sirasinda
sufentanilin bu 6zelligi korunurken, nalokson varliginda antagonize olmakta biraz
azalmaktadir. iv naloksonun antioksidan kapasitesi iskemi sirasinda azalmaktadir.
Oksidatif stres indeksi sufentanil ve naloksonda iskemiye goére dusiktl. Ancak
iskemi varliginda oksidatif stres indeksi naloksonda azalirken sufentanil ile
degismedi. Epidural nalokson ile anlamli sekilde azalirken iv nalokson ile de artis
go6zlendi.

Epidural sufentanil ve naloksonun lipid peroksidasyonu Uzerine belirgin etkileri
olmadi.

Bax/bcl-2 ile degerlendirilen apoptotik indeks sufentanil ve naloksonda dusuktu.
Sufentanilin bu antiapoptotik etkisi iskemi sirasinda korunurken nalokson ile azaldi.

Sufentanilin bu etkisi epidural ve intravendz nalokson ile antagonize olmadi.
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