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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 % O, and 5 % CO,). 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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OZET

Bu calismada, izole perflize rat bobreginde sufentanil ve remifentanilin olusturdugu cevaplara indometasin
(prostoglandin sentez inhibitorii), propranolol (beta adrenerjik reseptor blokeri), tetraetilamonyum (TEA: kalsiyum
bagimli potasyum kanal blokori), glibenklamidin (ATP duyarli potasyum kanal blokorit), NG nitro-L-arginine (NO
sentetaz inhibitor) ve naloksanin (opioid reseptor antagonisti) etkilerini degerlendirdik. Renal arter kaniile edildi ve
wsitilmis (37 °Cee) ve % 95 O2 ve % 5 CO2 ile gazlandirilan, 8-10 ml/dk Krebs Henseleit sivist ile devamli olarak
perfize edildi. Vaskiiler cevaplar perfiizyon basincindaki degisiklikler olarak, basing transdiiseri araciligi ile poligrafa
surekli olarak yazdirildi. Fenilefrin (FE) ile submaksimum kontraksiyon cevabi alindiktan sonra sufentanil veya
remifentanil uygulandi. FE ile kararli vazokonstriksiyon cevaplari kaydedildi. Daha sonra antagonistler veya
inhibitorlerden biri ilave edilerek yeniden cevaplar kaydedildi. Her deneyin sonunda papaverin kullanildi ve
maksimum dilatasyon elde edildi. Kullanilan antagonist ve inhibitorlerden hi¢ biri FE'nin olusturdugu cevabi
etkilemedi. Opioidlerin kullanimi bazal perfiizyon basincinda degisiklige neden olmadi. Antagonist veya inhibitorler
papaverine bagli dilatasyonda etkili bulunmadi. Bolus olarak ilave edilen sufentanil ve remifentanil konsantrasyona
bagimli vazodilatasyona neden oldu. indometazin, L-NAME, propranolol, glibenklamid, ve nalokson, her iki opioidin
olusturdugu cevaplari etkilemedi (p>0.05). Fakat sufentanil ve remifentanilin neden oldugu vazodilatasyonu TEA
anlamli olarak etkiledi (p<0.05). Bu calisma sufentanil ve remifentanilin izole rat bobreginde perfiizyon basincini
azalttigini ve bundan kalsiyum bagimli potasyum kanallarinin sorumlu olabilecegini gostermistir.
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Giris

ndojen opioidler vaskiiler diz kasin tonu-
E sunu, bolgesel kan akimini ve kan basinci-

nin ayarlanmasinda rol oynarlar (Hoffman
ve ark. 1993, Honouz ve ark. 2001). Farkli doku-
lar kullanilarak yapilan invivo ve invitro calisma-
larda opioidlerin diiz kas tzerine etkileri arastiril-
mis ve opiyoidlerin etkileri farkli bulunurken, etki
mekanizmalarinin da farkli olabilecegi gosterilmis-
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 farkli vaskiiler dokular-
da, farkli mekanizmalarla gevsemeye neden ol-
muslardir (Yamanoue et. al 1992, Yamanoue et. al
1993, Intrano ve ark. 1995, Unlugenc ve ark.
2003). Rat torasik aortasinda alfentanil ve remifen-
tanilin etkilerinin arastirildigi calismada, her iki
opioid de konsantrasyona bagl gevsemeye neden
olurken, alfentanildeki gevseme remifentanile go-
re daha fazla olmustur (Tuncer ve ark. 2003).

Bu calismada ise izole perflize rat bobreginde re-
nal vaskiiler yatakta sufentanil ve remifentanilin
olusturdugu cevaplara, indometazin (prostoglan-
din sentez inhibitori), propranolol (beta adrener-
jik reseptor blokeri), tetraetilamonyum (TEA: kal-
siyum duyarli potasyum kanal blokort), glibenk-
lamidin (ATP bagimli potasyum kanal blokori),
NG nitro-L-arginine (NO sentetaz inhibitori) ve
naloksonun (opioid reseptor antagonisti) etkileri-
ni degerlendirdik.

Materyal ve Metot

Calismada 60 adet erkek wistar rat (150-200 g)
kullanildi. Ketamin (40 mg/kg/i.p) ile anestezi
edilmis ratlarin peritoneal kavitesi acildiktan son-
ra sol bobrek ve sol renal arteri izole edilerek ¢i-
karildi ve hemen isitilmis banyoya konuldu. Renal
arter 23 G igne ile kantile edildi ve 37 °Cee dere-
cede % 95 O, ve % 5 CO, ile strekli gazlandirilan,
8-10 ml/dk Krebs Henseleit (mM: NaCL 118, KCL
4.7, MgSO, 1.2, KH,PO, 1.2, CaCl, 2.5, NaHCO,
25, Glukoz 10) swvist ile devamli olarak perfize
edildi. Vasktler cevaplar perfiizyon basincindaki
degisiklikler olarak, basin¢ transdiseri araciligt
(Grass PT 300) ile poligrafa (Grass Model 79H) sii-
rekli olarak yazdirildh.

Kontrol deneylerinde, 30-40 dk.lik dinlenme peri-
odundan sonra fenilefrin (FE), 3x10° M uygulandi
ve renal vaskiler yatakda submaksimum kontrak-
siyon cevabi elde edildi ve kontrol datalart olarak
kaydedildi. Sufentanil (10° M - 10° M) ve remifen-
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tanilden (10° M - 10° M) ortama bolus olarak ila-
ve edildi ve cevaplar kaydedildi. Hazirlanan her
bir renal preparatta sadece tek bir opioid [Sufen-
tanil (Janssen-Pharmaceutical), Remifentanil (Gla-
xo-Wellcome)] test edildi. FE ile kasilmadan once
antagonist veya inhibitorlerden sadece bir tanesi
[indometazin (Sigma, siklooksijenaz inhibitorii, 10°
M), Glibenklamid, (Sigma, ATP ye duyarl potas-
yum kanal inhibitort, 10° M), Tetraetilamonyum
(TEA) (Sigma, kalsiyum bagimli potasyum kanal
inhibitoria, 10° M), Propranolol (Sigma, nonselek-
tif beta adrenoreseptor antagonisti, 10° M), NG
nitro-L-arginine (Sigma, Nitrik oksit sentetaz inhi-
bitori, 10 M), Nalokson (Sigma, nonselektif opi-
oid reseptor antagonisti, 10° M)] krebs rezervuari
icine en az 30 dk onceden ilave edilerek perfliz-
yona izin verildi. Her deneyin sonunda maksi-
mum dilatasyonu elde etmek icin papaverin (Sig-
ma, 10° M) kullanildi. Bazal perfiizyon basinct 2-
3 saat stabil kaldu.

Indometazin ve glibenklamid hari¢ biitiin ilaclar
distile suda coziildii. Indometazin 6.85 mmol/L
Na,CO; de, glibenklamid % 100 etanol de ¢oziil-
di. Cozucu solventler tek baslarina verildiklerin-
de, renal perfiizyon basing cevaplarini etkilemedi.

Istatistiksel degerlendirme:

Vasktler cevaplar perfiizyon basincinda artma ve
azalma olarak olctldi. Elde edilen degerler sub-
maksimum FE cevabinin % si olarak ifade edildi.
Biitin veriler ortalama + SD olarak gosterildi. Or-
talama degerler arasindaki anlamlilik gruplar ice-
risinde Student’s t testi (paired t test), gruplar ara-
sinda ise unpaired t testi ile degerlendirildi.
p<0.05 ise fark anlamli kabul edildi.

Bulgular

Izole perfiize rat bobreklerinin, 8-10 ml/dk stirek-
li perfize edilen sivi altinda ortalama bazal per-
flizyon basinct 90.17 + 9.42 mmHg (n=60) olarak
bulundu. Kullanilan antagonist ve inhibitorlerden
hi¢ biri FE’le olusan cevabi etkilemedi. FE'nin sub-
maksimum dozu (3x10° M), perfiizyon basincinda
69.35 + 8.60 mmHg artisa neden oldu. Opiyoidle-
rin kullanim1 bazal perfiizyon basincinda degisik-
lige neden olmadi. FE (3x10° M) nin artirdig1 per-
fuzyon basincini, papaverin % 79.45 + 9.18 azalt-
tt. Antagonist veya inhibitorler papaverine bagli
dilatasyonda etkili bulunmadi.

3x10° M FE ile kasilmis olan perfiize rat bobregin-
de, bolus olarak ilave edilen sufentanil ve remi-
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Sekil 1: Sufentanil ve remifentanilin 3x10° ile kasilan
dokuda olusturdugu cevaplart indometazin anlaml
olarak etkilemedi (p>0.05) (ortalama + SD).

fentanil konsantrasyona bagimli vazodilatasyona
neden oldu.

Indometazin (10° M) (Sekil 1), L-NAME (10" M)
(Sekil 2), propranolol (10° M) (Sekil 3), glibenkla-
mid (10° M) (sekil 4) ve nalokson (10° M) (Sekil
5) her iki opioidin olusturdugu cevaplart anlaml
olarak etkilemezken (p>0.05), TEA (10-3 M) (Sekil
6) anlamli olarak etkiledi (p<0.05). Ayrica maksi-
mum vasodilatasyon sufentanilde (10° M) % 17.44
+ 2.74, remifentanilde (10°M) % 13.35 + 3.90 ola-
rak bulundu.

Deney Oncesi ve sonrast bobreklerin agirliklarinda
anlamli farklilik bulunmadi (1.52 £ 0.20 - 1.53 + 0.60)
(p>0.05).

Tartisma

Sufentanil ve remifentanil sentetik opioidlerdir ve
anestezide yaygin olarak kullanilmaktadirlar.
(Lentschener C et.al. 2003). Opioidler kalp hizi,
kan basinct ve kardiyak outputta degisiklige ne-
den olurlar (Tuncer ve ark. 2003). Opioidlere bag-
It bu hemodinamik degisiklikler, histamin salini-
mi, otonom ve santral sinir sisteminde inhibitor et-
kileri, direkt myokardial veya vaskiiler etkileri ile
olur. Fentanil ve sufentanilin periferik sirktilas-
yondaki etkilerini arastiran c¢alismalarda farkli so-
nuclar rapor edilmistir. Fentanilin periferik vaskii-
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Sekil 2: Sufentanil ve remifentanilin 3x107 ile kasilan
dokuda olusturdugu cevaplari L-NAME anlamlt olarak
etkilemedi (p>0.05) (ortalama + SD).

ler rezistansi azaltugi bildirilirken (Rosow ve ark.
1984, Pedersen ve ark. 1985, Grawlee ve ark.
1988). Howie ve ark. (Howie ve ark. 1985) sufen-
tanilin ise etkilemedigini savunmuslardir. Spiess
ve ark. (Spiess ve ark. 1986) kardiovaskiiler cerra-
hide yuksek doz sufentanil kullaniminda ani hipo-
tansiyon gelisen olgular oldugunu bildirmislerdir.
Kopeklerde yapilan bir calismada sufentanil siste-
mik vaskiler rezistansi artirirken (Ericsen ve ark.
1981), baska bir calismada fentanil, alfentanil ve
sufentanilin vaskiiler rezistanst doza bagimli ola-
rak azalttig1 rapor edilmistir (White ve ark. 1990).

Remifentanil kan basinci, kalp hizi ve myokardial
kan akimini azaltir (Hoffman ve ark. 1993). Go-
nullilerde yapilan calismada ise rejyonel serebral
kan akimini ve volimiint artirdigi rapor edilmistir
(Lorenz IH et. al 2000). Rat torasik aortasinda ise
remifentanil vasodilatasyona neden olmustur
(Tuncer ve ark. 2003, Unlugenc ve ark. 2003). izo-
le rat bobreginde, sufentanil ve remifentanilin re-
nal vaskiler etkilerini degerlendirdigimiz bu ¢alis-
mada ise, her iki opioid renovaskiiler yatakta, do-
za bagimli vazodilatasyona neden oldu.

Endotelden salinan nitrik oksit veya prostaglan-
dinler gibi otokoidler, damarlarda vazoaktif mad-
delerin cevaplarint diizenleyebilirler (Shibata ve
ark. 1995). Bu calismada sufentanil ve remifenta-
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Sekil 3: Sufentanil ve remifentanilin 3x10°° ile kasilan
dokuda olusturdugu cevaplart propranolol anlaml
olarak etkilemedi (p>0.05) (ortalama + SD)

nilin neden oldugu vazodilatasyon, NO sentetaz
inhibitort olan L-NAME ve siklooksijenaz inhibi-
tort olan indometazinden etkilenmemistir. Bu va-
sodilatasyon NO ve prostaglandinler bagl gelis-
memistir. Yapilan calismalarda da sufentanil, al-
fentail ve remifentanilin neden oldugu vazodila-
tasyonun endotelden bagimsiz gelistigi savunul-
mustur (Klockgetther-Rodke ve ark. 2000, Matteo
ve ark. 1990).

Kopek koroner arterin de yiiksek doz fentanil kul-
lanimina bagli gelisen vazodilatasyon, proprano-
lol ve naloksondan etkilenmemistir (Iatrona ve
ark. 1995). Karasawa ve ark. (Karasawa ve ark.
2000) rat aortasinda yaptiklart ¢alismalarinda, su-
fentanil ve alfentanile bagli gelisen vasodilatasyo-
nun naloksondan etkilenmedigini bildirmislerdir.
Bu calismada da nalokson ve propranolol, sufen-
tanil ve remifentanile bagli gelisen vasodilatasyo-
nu degistirmedi.

Potasyum kanallari, vaskiiler diz kas hicre
membranlarinin eksitabilitesi ve tonusunun regi-
lasyonunda 6nemli rol oynar (Armstead 1997a).
Bu kanallarin aktivasyonu vaskiler diz kas
membranin hiperpolarizasyonuna neden olur ve
boylece vasodilatasyon gelisir. Bu kanallarin inhi-
bisyonu ise membran depolarizasyonuna neden
olur ve vaskiler diuz kas kontraksiyonu gelisir.
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Sekil 4: Sufentanil ve remifentanilin 3x107 ile kasilan
dokuda olusturdugu cevaplari Glibenklamid anlamli
olarak etkilemedi (p>0.05) (ortalama + SD).

Opioidler potasyum kanallarinin ac¢ilmasini saglar
ve voltaja duyarli potasyum kanallarint inhibe
eder (Rang ve ark. 1999). Bu calismada kalsiyum
bagimli potasyum kanal blokeri olan TEA ve
ATP’ye duyarli kalsiyum blokeri olan glibenkla-
mid kullandik. TEA, sufentanil ve remifentanile
bagli gelisen dilatasyonu azaltirken, glibenklamid
etkilemedi. Armstead (Armstead 1997b) yaptigi
calismada, sentetik opioid analoglarinin (DAM-
GO, DPDPE, Deltorphin ve U50488H) arter dila-
tasyonuna neden oldugunu ve bu dilatasyonun
kalsiyum duyarli potasyum kanallarint inhibe etti-
gini bildirmistir. Domuzlarda yapilan bir ¢alisma-
da, nosiseptinin pial arterlerde dilatasyona neden
oldugu ve bu dilatasyondan ATP duyarli ve kalsi-
yum bagimlt potasyum kanallarinin sorumlu oldu-
gu gosterilmistir (Armstead 1999). Yapilan in vitro
calismalarda opioidlerin vaskuler etkileri, kullani-
lan konsantrasyona, kan damarlarina, kullanilan
antagoniste ve calisilan hayvan tiriine baglidir
(Parra ve ark. 1995).

Sonug¢ olarak; sufentanil ve remifentanil izole rat
bobreginde renal arterde vazodilatasyona neden
olmakta ve dolayisi ile perflizyon basincini azalt-
maktadirlar ve bundan kalsiyum bagimli potas-
yum kanallarinin sorumlu olabilecegini dustin-
mekteyiz.
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Sekil 5: Sufentanil ve remifentanilin 3x10° ile kasilan

dokuda olusturdugu cevaplari naloksan anlamli olarak
etkilemedi (p>0.05) (ortalama + SD).
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