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SUMMARY

The effects of sufentanil and remifentanil in the isolated perfused rat kidney

In this study, the effects of indomethacin (prostaglandin synthase inhibitor), propranolol (beta adrenergic receptors

blocker), tetraethylammonium (TEA) (calcium-dependent potassium channel blocker) and  glibenclamide (ATP-

sensitive potassium channel blocker) , NG nitro-L-arginine (NO synthetase inhibitor) and  naloxane (nonselective

opioid receptor antagonists) on the responses induced by sufentanil and remifentanil were investigated in the

isolated perfused rat kidney. Renal arter was cannulated. Then the kidney was perfused continueously with warmed

(37 °C) and aerated (95 % O2 and 5 % CO2). Krebs Henselieit solution by using a peristaltic pump delivering a

constat flow (8-10 ml/min).  Vascular responses  were detected as changes in perfussion pressure, which was

monitored continuously with a pressure transuder and recorded on polygraph. After phenilephrine (PE)-induced

vasoconstriction had reached a platoe, sufentanil or remifentanil were given. Vasodilatation was recorded.

Antagonists or inhibitors were added  and responses were recorded. At the end of each experiment; papaverine was

used to obtain the maximum dilatation. None of the used antagonists or inhibitors were not effected the

submaximum PE construction. The used opioids were not alter in basal perfusion pressure. Antagonists or inhibitors

had no effect on papaverine-induced dilatation. Bolus addition of sufentanil and remifentanil produced concentration

dependent vasodilation. Indomethacine L-NAME, propranolol, naloxone and glibenclamide did not significantly alter

responses of both of the opioids (p>0.05). But, sufentanil and remifentanil induced dilatation were significantly

affected by TEA (p<0.05). The present results demonstrated that sufentanil and remifentanil decrease perfusion

pressure in the isolated rat kidney and such mechanism may involve the calcium actived  K+ channels activation.
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ÖZET

Bu çal›flmada, izole perfüze rat böbre¤inde sufentanil ve remifentanilin oluflturdu¤u cevaplara indometasin

(prostoglandin sentez inhibitörü), propranolol (beta adrenerjik reseptör blokeri), tetraetilamonyum (TEA: kalsiyum

ba¤›ml› potasyum kanal blokörü), glibenklamidin (ATP duyarl› potasyum kanal blokörü), NG nitro-L-arginine (NO

sentetaz inhibitörü) ve naloksan›n (opioid reseptör antagonisti) etkilerini de¤erlendirdik. Renal arter kanüle edildi ve

›s›t›lm›fl (37 °C∞)  ve % 95 O2 ve % 5 CO2  ile gazland›r›lan, 8-10 ml/dk Krebs Henseleit s›v›s› ile devaml› olarak

perfüze edildi. Vasküler cevaplar perfüzyon bas›nc›ndaki de¤ifliklikler olarak, bas›nç transdüseri arac›l›¤›  ile poligrafa

sürekli olarak yazd›r›ld›. Fenilefrin (FE) ile submaksimum kontraksiyon cevab› al›nd›ktan sonra sufentanil veya

remifentanil uyguland›. FE ile kararl› vazokonstriksiyon cevaplar› kaydedildi. Daha sonra antagonistler veya

inhibitörlerden biri ilave edilerek  yeniden cevaplar kaydedildi. Her deneyin sonunda papaverin kullan›ld› ve

maksimum dilatasyon elde edildi. Kullan›lan antagonist ve inhibitörlerden hiç biri FE’nin oluflturdu¤u cevab›

etkilemedi. Opioidlerin kullan›m› bazal perfüzyon bas›nc›nda de¤iflikli¤e neden olmad›. Antagonist veya inhibitörler

papaverine ba¤l› dilatasyonda etkili bulunmad›. Bolus olarak ilave edilen sufentanil ve remifentanil konsantrasyona

ba¤›ml› vazodilatasyona neden oldu. ‹ndometazin, L-NAME,  propranolol, glibenklamid, ve nalokson, her iki opioidin

oluflturdu¤u cevaplar› etkilemedi (p>0.05). Fakat sufentanil ve remifentanilin neden oldu¤u  vazodilatasyonu TEA

anlaml› olarak etkiledi (p<0.05). Bu çal›flma sufentanil ve remifentanilin izole rat böbre¤inde perfüzyon bas›nc›n›

azaltt›¤›n› ve bundan kalsiyum ba¤›ml› potasyum kanallar›n›n sorumlu olabilece¤ini göstermifltir.
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Girifl

E
ndojen opioidler vasküler düz kas›n tonu-

sunu, bölgesel kan ak›m›n› ve kan bas›nc›-

n›n ayarlanmas›nda rol oynarlar (Hoffman

ve ark. 1993, Honouz ve ark. 2001). Farkl› doku-

lar kullan›larak yap›lan invivo ve invitro çal›flma-

larda opioidlerin düz kas üzerine etkileri araflt›r›l-

m›fl ve opiyoidlerin etkileri farkl› bulunurken, etki

mekanizmalar›n›n da farkl› olabilece¤i gösterilmifl-

tir (White ve ark. 1990, Zhang ve ark. 1990, Ma-

nitto ve ark. 1993, Klockgether-Rodke ve ark.

2000, Hanouz ve ark. 2001). Remifentanil, fenta-

nil, alfentanil ve sufentanil farkl› vasküler dokular-

da, farkl› mekanizmalarla gevflemeye neden ol-

mufllard›r (Yamanoue et. al 1992, Yamanoue et. al

1993, Intrano ve ark. 1995, Unlugenc ve ark.

2003). Rat torasik aortas›nda alfentanil ve remifen-

tanilin etkilerinin araflt›r›ld›¤› çal›flmada, her iki

opioid de konsantrasyona ba¤l› gevflemeye neden

olurken, alfentanildeki gevfleme remifentanile gö-

re daha fazla olmufltur (Tuncer ve ark. 2003). 

Bu çal›flmada ise izole perfüze rat böbre¤inde re-

nal vasküler yatakta sufentanil ve remifentanilin

oluflturdu¤u cevaplara, indometazin (prostoglan-

din sentez inhibitörü), propranolol (beta adrener-

jik reseptör blokeri), tetraetilamonyum (TEA: kal-

siyum duyarl› potasyum kanal blokörü), glibenk-

lamidin (ATP ba¤›ml› potasyum kanal blokörü),

NG nitro-L-arginine (NO sentetaz inhibitörü) ve

naloksonun (opioid reseptör antagonisti) etkileri-

ni de¤erlendirdik.

Materyal ve Metot
Çal›flmada 60 adet erkek wistar rat (150-200 g)

kullan›ld›. Ketamin (40 mg/kg/i.p) ile anestezi

edilmifl ratlar›n peritoneal kavitesi aç›ld›ktan son-

ra sol böbrek ve sol renal arteri izole edilerek ç›-

kar›ld› ve hemen ›s›t›lm›fl banyoya konuldu. Renal

arter 23 G i¤ne ile kanüle edildi ve 37 °C∞ dere-

cede % 95 O2 ve % 5 CO2 ile sürekli gazland›r›lan,

8-10 ml/dk Krebs Henseleit (mM: NaCL 118, KCL

4.7, MgSO4 1.2, KH2PO4 1.2, CaCl2 2.5, NaHCO3

25, Glukoz 10) s›v›s› ile devaml› olarak perfüze

edildi. Vasküler cevaplar perfüzyon bas›nc›ndaki

de¤ifliklikler olarak, bas›nç transdüseri arac›l›¤›

(Grass PT 300) ile poligrafa (Grass Model 79H) sü-

rekli olarak yazd›r›ld›. 

Kontrol deneylerinde, 30-40 dk.l›k dinlenme peri-

odundan sonra fenilefrin (FE), 3x10-6 M uyguland›

ve renal vasküler yatakda submaksimum kontrak-

siyon cevab› elde edildi ve kontrol datalar› olarak

kaydedildi. Sufentanil (10-9 M - 10-6 M) ve remifen-

tanilden (10-9 M - 10-5 M) ortama bolus olarak ila-

ve edildi ve cevaplar kaydedildi. Haz›rlanan her

bir renal preparatta sadece tek bir opioid [Sufen-

tanil (Janssen-Pharmaceutical), Remifentanil (Gla-

xo-Wellcome)] test edildi. FE ile kas›lmadan önce

antagonist veya inhibitörlerden sadece bir tanesi

[‹ndometazin (Sigma, siklooksijenaz inhibitörü, 10-5

M), Glibenklamid, (Sigma, ATP ye duyarl› potas-

yum kanal inhibitörü, 10-5 M), Tetraetilamonyum

(TEA) (Sigma, kalsiyum ba¤›ml› potasyum kanal

inhibitörü, 10-3 M), Propranolol (Sigma, nonselek-

tif beta adrenoreseptör antagonisti, 10-6 M), NG

nitro-L-arginine (Sigma, Nitrik oksit sentetaz inhi-

bitörü, 10–4 M), Nalokson (Sigma, nonselektif opi-

oid reseptör antagonisti, 10-6 M)] krebs rezervuar›

içine en az 30 dk önceden ilave edilerek perfüz-

yona izin verildi. Her deneyin sonunda maksi-

mum dilatasyonu elde etmek için papaverin (Sig-

ma, 10-6 M) kullan›ld›. Bazal perfüzyon bas›nc› 2-

3 saat stabil kald›. 

‹ndometazin ve glibenklamid hariç bütün ilaçlar

distile suda çözüldü. ‹ndometazin 6.85 mmol/L

Na2CO3 de, glibenklamid % 100 etanol de çözül-

dü. Çözücü solventler tek bafllar›na verildiklerin-

de, renal perfüzyon bas›nç cevaplar›n› etkilemedi.

‹statistiksel de¤erlendirme:

Vasküler cevaplar perfüzyon bas›nc›nda artma ve

azalma olarak ölçüldü. Elde edilen de¤erler sub-

maksimum FE cevab›n›n % si olarak ifade edildi.

Bütün veriler ortalama ± SD olarak gösterildi. Or-

talama de¤erler aras›ndaki anlaml›l›k gruplar içe-

risinde Student’s t testi (paired t test), gruplar ara-

s›nda ise unpaired t testi ile de¤erlendirildi.

p<0.05 ise fark anlaml› kabul edildi.

Bulgular
‹zole perfüze rat böbreklerinin, 8-10 ml/dk sürek-

li perfüze edilen s›v› alt›nda ortalama bazal per-

füzyon bas›nc› 90.17 ± 9.42 mmHg (n=60) olarak

bulundu. Kullan›lan antagonist ve inhibitörlerden

hiç biri FE’le oluflan cevab› etkilemedi. FE’nin sub-

maksimum dozu (3x10-6 M), perfüzyon bas›nc›nda

69.35 ± 8.60 mmHg art›fla neden oldu. Opiyoidle-

rin kullan›m› bazal perfüzyon bas›nc›nda de¤iflik-

li¤e neden olmad›. FE (3x10-6 M) nin art›rd›¤› per-

füzyon bas›nc›n›, papaverin % 79.45 ± 9.18 azalt-

t›. Antagonist veya inhibitörler papaverine ba¤l›

dilatasyonda etkili bulunmad›.

3x10-6 M FE ile kas›lm›fl olan perfüze rat böbre¤in-

de, bolus olarak ilave edilen sufentanil ve remi-
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fentanil konsantrasyona ba¤›ml› vazodilatasyona

neden oldu. 

‹ndometazin (10-5 M) (fiekil 1), L-NAME (10-4 M)

(fiekil 2), propranolol (10-6 M) (fiekil 3), glibenkla-

mid (10-5 M) (flekil 4) ve nalokson (10-6 M) (fiekil

5) her iki opioidin oluflturdu¤u cevaplar› anlaml›

olarak etkilemezken (p>0.05), TEA (10-3 M) (fiekil

6) anlaml› olarak etkiledi (p<0.05). Ayr›ca maksi-

mum vasodilatasyon sufentanilde (10-6 M) % 17.44

± 2.74, remifentanilde (10-6 M) % 13.35 ± 3.90 ola-

rak bulundu.

Deney öncesi ve sonras› böbreklerin a¤›rl›klar›nda

anlaml› farkl›l›k bulunmad› (1.52 ± 0.20 - 1.53 ± 0.60)

(p>0.05).

Tart›flma
Sufentanil ve remifentanil sentetik opioidlerdir ve

anestezide yayg›n olarak kullan›lmaktad›rlar.

(Lentschener C et.al. 2003). Opioidler kalp h›z›,

kan bas›nc› ve kardiyak outputta de¤iflikli¤e ne-

den olurlar (Tuncer ve ark. 2003). Opioidlere ba¤-

l› bu hemodinamik de¤ifliklikler, histamin sal›n›-

m›, otonom ve santral sinir sisteminde inhibitör et-

kileri, direkt myokardial veya vasküler etkileri ile

olur. Fentanil ve sufentanilin periferik sirkülas-

yondaki etkilerini araflt›ran çal›flmalarda farkl› so-

nuçlar rapor edilmifltir. Fentanilin periferik vaskü-

ler rezistans› azaltt›¤› bildirilirken (Rosow ve ark.

1984, Pedersen ve ark. 1985, Grawlee ve ark.

1988). Howie ve ark. (Howie ve ark. 1985) sufen-

tanilin ise etkilemedi¤ini savunmufllard›r. Spiess

ve ark. (Spiess ve ark. 1986) kardiovasküler cerra-

hide yüksek doz sufentanil kullan›m›nda ani hipo-

tansiyon geliflen olgular oldu¤unu bildirmifllerdir.

Köpeklerde yap›lan bir çal›flmada sufentanil siste-

mik vasküler rezistans› art›r›rken (Ericsen ve ark.

1981), baflka bir çal›flmada fentanil, alfentanil ve

sufentanilin vasküler rezistans› doza ba¤›ml› ola-

rak azaltt›¤› rapor edilmifltir (White ve ark. 1990).

Remifentanil kan bas›nc›, kalp h›z› ve myokardial

kan ak›m›n› azalt›r (Hoffman ve ark. 1993). Gö-

nüllülerde yap›lan çal›flmada ise rejyonel serebral

kan ak›m›n› ve volümünü art›rd›¤› rapor edilmifltir

(Lorenz IH et. al 2000). Rat torasik aortas›nda ise

remifentanil vasodilatasyona neden olmufltur

(Tuncer ve ark. 2003, Unlugenc ve ark. 2003). ‹zo-

le rat böbre¤inde, sufentanil ve remifentanilin re-

nal vasküler etkilerini de¤erlendirdi¤imiz bu çal›fl-

mada ise, her iki opioid renovasküler yatakta, do-

za ba¤›ml› vazodilatasyona neden oldu. 

Endotelden sal›nan nitrik oksit veya prostaglan-

dinler gibi otokoidler, damarlarda vazoaktif mad-

delerin cevaplar›n› düzenleyebilirler (Shibata ve

ark. 1995). Bu çal›flmada sufentanil ve remifenta-

fiekil 1: Sufentanil ve remifentanilin 3x10–6 ile kas›lan
dokuda oluflturdu¤u cevaplar› indometazin anlaml›

olarak etkilemedi (p>0.05) (ortalama ± SD). 

fiekil 2: Sufentanil ve remifentanilin 3x10–6 ile kas›lan
dokuda oluflturdu¤u cevaplar› L-NAME anlaml› olarak

etkilemedi (p>0.05) (ortalama ± SD).
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nilin neden oldu¤u vazodilatasyon, NO sentetaz

inhibitörü olan L-NAME ve siklooksijenaz inhibi-

törü olan indometazinden etkilenmemifltir. Bu va-

sodilatasyon NO ve prostaglandinler ba¤l› gelifl-

memifltir. Yap›lan çal›flmalarda da sufentanil, al-

fentail ve remifentanilin neden oldu¤u vazodila-

tasyonun endotelden ba¤›ms›z geliflti¤i savunul-

mufltur (Klockgetther-Rodke ve ark. 2000, Matteo

ve ark. 1990). 

Köpek koroner arterin de yüksek doz fentanil kul-

lan›m›na ba¤l› geliflen vazodilatasyon, proprano-

lol ve naloksondan etkilenmemifltir (Iatrona ve

ark. 1995). Karasawa ve ark. (Karasawa ve ark.

2000) rat aortas›nda yapt›klar› çal›flmalar›nda, su-

fentanil ve alfentanile ba¤l› geliflen vasodilatasyo-

nun naloksondan etkilenmedi¤ini bildirmifllerdir.

Bu çal›flmada da nalokson ve propranolol, sufen-

tanil ve remifentanile ba¤l› geliflen vasodilatasyo-

nu de¤ifltirmedi. 

Potasyum kanallar›, vasküler düz kas hücre

membranlar›n›n eksitabilitesi ve tonusunun regü-

lasyonunda önemli rol oynar (Armstead 1997a).

Bu kanallar›n aktivasyonu vasküler düz kas

membran›n hiperpolarizasyonuna neden olur ve

böylece vasodilatasyon geliflir. Bu kanallar›n inhi-

bisyonu ise membran depolarizasyonuna neden

olur ve vasküler düz kas kontraksiyonu geliflir.

Opioidler potasyum kanallar›n›n aç›lmas›n› sa¤lar

ve voltaja duyarl› potasyum kanallar›n› inhibe

eder (Rang ve ark. 1999). Bu çal›flmada kalsiyum

ba¤›ml› potasyum kanal blokeri olan TEA ve

ATP’ye duyarl› kalsiyum blokeri olan glibenkla-

mid kulland›k. TEA, sufentanil ve remifentanile

ba¤l› geliflen dilatasyonu azalt›rken, glibenklamid

etkilemedi. Armstead (Armstead 1997b) yapt›¤›

çal›flmada, sentetik opioid analoglar›n›n (DAM-

GO, DPDPE, Deltorphin ve U50488H) arter dila-

tasyonuna neden oldu¤unu ve bu dilatasyonun

kalsiyum duyarl› potasyum kanallar›n› inhibe etti-

¤ini bildirmifltir. Domuzlarda yap›lan bir çal›flma-

da, nosiseptinin pial arterlerde dilatasyona neden

oldu¤u ve bu dilatasyondan ATP duyarl› ve kalsi-

yum ba¤›ml› potasyum kanallar›n›n sorumlu oldu-

¤u gösterilmifltir (Armstead 1999). Yap›lan in vitro

çal›flmalarda opioidlerin vasküler etkileri, kullan›-

lan konsantrasyona, kan damarlar›na, kullan›lan

antagoniste ve çal›fl›lan hayvan türüne ba¤l›d›r

(Parra ve ark. 1995). 

Sonuç olarak; sufentanil ve remifentanil izole rat

böbre¤inde renal arterde vazodilatasyona neden

olmakta ve dolay›s› ile perfüzyon bas›nc›n› azalt-

maktad›rlar ve bundan kalsiyum ba¤›ml› potas-

yum kanallar›n›n sorumlu olabilece¤ini düflün-

mekteyiz. 

fiekil 3: Sufentanil ve remifentanilin 3x10–6 ile kas›lan
dokuda oluflturdu¤u cevaplar› propranolol anlaml›

olarak etkilemedi (p>0.05) (ortalama ± SD)

fiekil 4: Sufentanil ve remifentanilin 3x10–6 ile kas›lan
dokuda oluflturdu¤u cevaplar› Glibenklamid anlaml›

olarak etkilemedi (p>0.05) (ortalama ± SD).
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