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OZET

Bu deneysel gahgmada propofolin hipotansiyon yapia etkisi aydinlahlmaya
gahgilmugtir.

Anestezi uygulanan 30 rat'da propofol(10 mg/kg mezenter ven’‘den)
trayslol(100000 IU/kg. intraperitoneal) verilen gruplar ile kontrol grubundaki,
serum PGE2 ve histamin duzeyleri kargilaghnlmig, ayrica karotis arterden
egzamanh olarak kan basina kimografa kaydedilmigtir. Elde edilen bulgulara
gore propofol grubunda histamin ve PGE2 diizeyinin arttig), trasylol grubunda
ise histamin‘in arttg, PGE2'nin azaldiga gozlenmigtir. Egzamanh alinan
tansiyon arteryel kayitlannda da % 30‘a varan digme goralmigtur.

Sonugta, kuvvetli vazodilator etkili olan histaminin artmasi propofol‘in
olugturdugu hipotansiyonun patogenezine katkida bulundugu soylenebilir.
Ancak siganda mezenter ven yatagimn mast hiicrelerinden zengin oldugu da
unutulmamaldir. Ayrica propofol‘in PGE2 diizeyini arairmasi, trasylol‘in bunu
azaltmas kallikrein-kinin sistemini aktive etmektedir. Bu sonuglar propofol‘in
hipotansif etkisine kinin peptidlerinin de katkida bulunabilecegi olasihgin akla
getirmektedir.

SUMMARY

The Effect of Propofol on Histamine and Prostaglandine Like Activites at
Serum in Rats.

In this experimental study propofol’s hypotensive effect has been investigated.

30 rats were anesthetized and divided randomly into 3 groups. One group
received propofol 10 mg/kg via the mesenteric vein while the other trasylol
100000 IU/kg intraperitoneally. The third group was for control. Serum PGE2 and
histamine-like activities of the three groups were compared while carotid artery
blood pressure was bein simultaneously recorded on the chimograph.
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According to our results, histamine levels increased and PGE2 levels decreased
in the trasylol group whereas they both increased in the propofol  group.
Simultaneous blood pressure recordings showed a decrease of 30 %.

There fore, it could be stated that the increase of histamine which has a strong
vasodilating action could contribute to the hypotensive effect of propofol .
However, it should not be forgotten that in rats, mesenteric vein bed is rich in
mast cells. Moreover, the changes of PGE2 levels caused by propofol and
trasylol activate the kallikrein-kinin system. These results also bring to mind a
possibility of the role of kinin peptides in the hypotension created by propofol.

GIRIS

Invitro g¢ahgmalarda histaminin kardiyak etkilerinin ve olugturdugu
anafilaksiye benzer reaksiyonlarn anestezi esnasinda kullanilan gegitli ilaglar
nedeniyle ¢ok goriilebilecegi ve uzerinde onemle durulmas: gerektigi ortaya
konmugtur. Anestezik veriliminden sonra gorulen anafilaksiye benzer
reaksiyonlarda biyolojik reaksiyonun giddeti ile plazma histamin duizeyi
arasinda korelasyonun mevcut oldugu gosterilmigtir.Lorenz ve Doenicke(1,2)

histamin liberatiiri olan hipnotik ilaglani, gu gekilde siralamaktadirlar:
Propanidid, tiyopental metoheksital altezin ve flunitrazepam.

Bugiine degin ideal LV. anestezik bildirilemegitir. Yeni bir i.V.ajan olan
propofol‘iin histamin ve prostaglandin tizerine etkisiyle ilgili yayin da pek azdur.
Propofolin arteryal tansiyon uzerine etkisinin Dbelirlenebilmesi yani
hipotansiyon yapia etkinin aydinlatilabilmesi igin bu ¢aligma planlanmgtir.

MATERYAL-METOD

Bu deneysel gahigma Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Farmakoloji ABD aragtirma
laboratuarinda 30 erkek rat da gergeklegtirilmigtir.

Birinci agamada ortalama agirhklan 155 gr olan 18 adet sigan kullarulmigtir. 3
gruba aynlan siganlardan 6‘s1 kontrol grubu olarak ahnmug, % 251ik 1.5
gr’kg(0,4-0,5 ml/100 gr) dozundaki uretan intraperitoneal (i.p) verilerek
uyutulmug, 20 dakika sonra gogis kafesi agip kalpten yaklagik 2 ml kan
alinmagtir.

II.grup 6 sigana aym gekilde anestezi uygulandlktan 20 dakika sonra 10 mg/kg
propofol karn aqlip mezenter; venlerden biri bulunarak enjekte edilmigtir.
Propofol enjeksiyonundan, ,2 daknka sonra gogis kafesi aglarak kalpten
yaklagik 2 ml kan ahnmlshr Progofo] verildikten sonra apne goriilen siganlara
trakeaye yerlegtirilen kanil vasitasiyla yapay solunum uygulanmigtir.

II.grup 6 sigana once 100000 KIU//Kg trasylol i.p. olarak verilmig 30 dakika
bekledikten sonra yine aym gekilde ‘anestezi uygulanmg, 20 dakika sonra 10
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N\
mg/kg propofol i.v. verilip 2 dakika sonra kalpten kan alinmigtir.

Almnan tiim kanlar 5 dakika miiddetle +4 °C’de 3000 devirde santrifiij edildikten
sonra serum kismu aynlmigtir. Bu serumlar iki egit kisma boliinup, birinci kisim
histamin benzeri aktivite, ikinci kissmda PGE2 benzeri aktivite diizeyleri
belirlenmesi igin kullanilmigtir. Histamin igin 0,5 ml seruma 1 ml 1 N HCL
eklenip iyice kangtnldiktan sonra 3500 rpm‘da 10 dakika siire ile santrifi
edilmigtir. Ustte kalan berrak kissm alimp 1 N NaOH ile PH = 7,4 olacak
sekilde pH metre ile ayarlanmig ve kobay ileumunda bioessey yontemiyle
histamin igerigi belirlenmigtir.

Ikinci kisim seruma (0,5 ml) 1 ml HCL eklenip iyice kangtinldiktan sonra
uzerine 2 ml etilasetad konulmug, sonrada 3500 rpm‘de 10 dakika santnfu]
edilmigtir. Ustte kalan etilasetat fazi alimp saf azot gazi ile ugurulmusg, tizerine
1 ml krebs ilave edilip PGE2 benzeri aktivite sigan mide fundusunda bioessey
yontemiyle gergeklegtirilmigtir.

Deneyin ikinci agamasinda ortalama agirhklan 200 gr. olan erkek 12 adet rat
kullanilmigtir. Propofoliin kan basincina olan etkisini gormek igin arteryel
tansiyon kayd: alinmgtir.

Siganlar 1,5 gr/kg dozda iiretan ile uyutulmug, sonra karotis arter disseke
edilerek 24 G. intraket yerlegtirilmigtir. Intraket heparinli izotonik serumla
doldurulmug baglayia sistem vasitasiyla civah manometreye baglanmig ve elde
edilen kan basina kimografa kaydedilmigtir. Trakea kaniile edilerek apne
gortilenlere suni solunum uygulanmgtir.

Ik 4 sigana 10 mg/kg propofol mezenter venden verilip 2 dakika siireyle kan
basina kayd1 ahnmugtir. Diger 4 sigana trasylol 100000 w/kg. ip. verildikten 30
dakika sonra uyutulup, kaniilasyonlar yapildiktan 20 dakika sonra propofol
verilip kan basincindaki degigsmeler kimografa kaydedilmigtir.

Siganlardan 4‘iinede H1 blokeri olan klorfenoksamin 200y (gama)/kg.i.p.
verildikten 30 dakika sonra aymu iglemler tekrarlanarak kayit ahinmgtir.
Istatistiksel degerlendirmeler Student-t testi ile yapilmugtir.

BULGULAR

Tablo 1‘de goriildiigi gibi kontrol grubunda histamin aktivite dizeyi ortalamasi
0,45 £ 0,09 ng/ml, propofol grubunda 0,95 + 0,15 ng/ml ve trasylol grubunda ise
0,93 = 0,15 ng/ml olarak elde edilmigtir.

PGE2 benzeri aktivite diizeyleri ortalamas: da, kontral grubunda 0,67 + 0,18
ng/ml, propofol grubunda 0,93 + 0,16 ng/ml trasylol grubunda ise 0,43 + 0,09
ng/ml bulunmugtur.

Bunlar arasinda yapilan istatistiksel kargillaghrma sonucunda histamin
degerlerinde anlamhilik saptanmig (P(0,05), PGE2 degerlerinde ise propofol
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grubuyla trasylol verilen grup arasinda anlamhlik gozlenirken (P(0,05), kontrol
grubuyla gerek propofol gerekse trasylol gruplan arasinda anlamhilik
saptanmigtr(NS).

TABLO 1:HISTAMIN VE PROSTAGLANDIN (PGE2) BENZERI AKTIVE DEGERLERI

1.Grup II.Grup III.GruE) P
(Kontrol) (Propofol) (Propotol+Trasylol)
Histamin 0,45+0,09 0,9520,16 0,9320,15 I-1:(0,05
-(ng/ml) I-11:(0,05
1-111:(0,05
PGE2 0,6710,18 0,9310,16 0,430,09 I-II:NS
(ng/ml) I-III:NS
I-111:(0,05
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$ekil 1:Her 3 gruptaki kan basine defisikliklerini gosteren kimograf kayit 6rekleri
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Deneyin ikinci agamasinda yapilan, kan basinayla ilgili degigiklikleri gosteren
kimograf kayit ornekleri gekil 1‘de gosterilmigtir. Buna gore; propofol arteryal
tansiyonda yaklaggk % 30 civannda diigmeye neden olmugtur. Trasylol
grubunda da bu diigiy gézlenmig, trasylol bunu onleyememigtir. Histamin
diizeyindeki artig sebebiyle H1 blokeri olan klorfenoksamin verilen 4 sigandan
elde edilen sonuglar da benzer gekilde olup, arteryal tansiyon diigme
gostermigtir.

TARTISMA

1972'de H1 ve H2 olmak tizere iki tip histamin reseptoriiniin. varhgi ortaya
¢ikanlmig ve bunlann birlikte uyanlmasinin kan basinanda azaimaya yol agtga
gosterilmigtir(4,5).

Anestezi esnasinda kullarulan birgok ilaan histamin salgillamasina neden
oldugu, insanlarda yapilan gahgmalarla ortaya konmugtur(6,2). Histamin ya
histamin depolanna direk etkiyle, ya indirek olarak hipoksi, hiperkapni ve
asidoz olugmasiyla, ya da immiinolojik olaylara bagh olarak kompleman
immunglobulin agregatinin aktivasyonu sonucu salgilarur(7,8). Histamin
salgllanmas1 ve parasempatik etki ile ilgili olarak; Kinin, serotonin, heparin,
kallidin, bradikinin ve prostaglandinlerin salgillanmasi veya sentezinin artmasi
da s6z konusudur(2),

Lorenz(2) ve Doenicke(1) Kremofor-L igeren Altesin ve Epontol‘in klinik ve
subklinik histamin salimimina neden oldugunu goéstermigler, ak6z soliizyon
igeren hipnomidat‘in ise bu gibi etkisinin olmadig ortaya konmugtur.

Gonuilliller Gizerinde yapilan spesifik fluorometrik ve fluoroenzimatik metotlarla
plazma histamin tayininde, indiiksiyon oncesi 0,8 ng/ml iken, 3‘lincii dakikada
0,92 ng/ml ve 5‘inci dakikada 1,02 ng/ml olarak bulunmugtur(3). Periferik
arteryel hipotansiyon ile plazma histamin konsantrasyonu artigi arasinda 6nemli
bir korelasyonun bulundugunu kopek ve domuzlardaki gahgmalarnyla Lorenz
ve ark.(9) gostermiglerdir. Domuzlarda plazma histamin konsantrasyonu 50-100
ng/ml, kopeklerde 35-90 ng/ml olarak Olgiilmiigtiir.

Gerek insan gerekse hayvan uizerinde yapilan galigmalarla ortaya konan gudur:
Kisa etkili i.v. anestezik ajanlanin verilmesinden sonra ortaya gkan, se?i
bilinmeyen dolagimsal sorunlardan genellikle farmakolojik olarak yiiksek
diizeydekihistamin sorumludur(1). Massif histamin salgilamasirun hayat tehdit
edecek anafilaktik reaksiyonlar olugma Mriskini artiracagi da
bildirilmektedir(10,2).

Propofoliin farmakokinetik Ozelliklerini Adam ve ark.(11) bir gok hayvan
tirlerinde araghrmuglar ve 5-15 mg/k  ozda kullanmiglardir.

Briissel ve ark.(12) da kdpeklerde 2,5 mg/kg i.v. propofol vererek kan basina ve
kardiyak debiyi incelemigtir. 1 dakika iginde ka basina ve kardiyak debide
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dugme oldugunu gormuglerdir.

2 mg/kg dozda insanda kullanildiginda sistolik basina % 20-30 oraminda
dugurdugu, bu tansiyon digiklugine atim volumu ve kardiyak debideki
azalmanin degil sistemik vaskiler direngteki azalmanin neden oldugu
belirtilmektedir(13,14)

Hayvanlarda propofolle ilgili galigmalar bu guinkii formilasyonuyla propofoliin
daha az anafilaksiye benzer reaksiyonlar olugturdugunu gostermigtir(15).

Galigmamizda kullandigimiz yeni formiilasyonlu propofol serumda histamin
benzeri aktive diizeyini artirmugtir. Kuvvetli vazodilator etkili bu mediatoriin
duzeyinin artmasi, bu ilag ile olugan hipotansiyonun patogenezine belkide
katkida bulunmaktadir. Ancak propofoliin siginda histamin diizeyini artirmasi
olasihikla ilacin mezenter ven iginde verilmesidir. Zira siganlarda mast
hiicrelerinin en yogun bulundugu bolge mezenter ven yatagidir. Yabana
kolloidal bir maddenin mezenter ven iginde verilmesi, belki de mast
hiicrelerinin degraniilasyonuna neden olarak histamin diizeyini ytikseltmektedir.
Literatiirde propofolin histamin dizeyini anlamh olarak degigtirmedigi de
gosterilmigtir(16).

PGE2'nin gerek insanlarda gerekse deney hayvanlaninda potent bir vazodilator
oldugu ve hipotansiyon yaptg bilinmektedir(17,18,19). Turker ve Ercan
yaptiklan deneysel gahgmada PGE2'nin sempatik sinir uglannnda noradrenalin
salgllamasinda - kavgak Oncesi diizeyde bir inhibitor etki yaptigiru
gostermiglerdir(20).

Prostaglandinlerin neden oldugu kardiovaskiiler etkinin sempatik ngromiiskiiler
transmisyonun inhibisyonuna bagh olabilecegi gibi, vaskiiler diiz kaslarda direk
veya lokal etki sonucu olugturdugu relaksasyona bagh olarak da geligebilecegi
ileri strulmugtir(21).

Gahgmamuzin sonuglanna gore PGE2 benzeri aktivite diizeyinin propofolden
sonra anlamh gibi gozikmeyen artiga ragmen trasylol’den sonra azalmas,
olasihkla propofolle kinin-kallikrein sisteminin aktivite edildigini
dugundirmektedir. Zira trasylol’den sonra PGE2 diizeyinin kontrollerden farkh
olmayan, fakat propofol sonrasi 6lgiilen PGE2-benzeri aktiviteden anlamh olarak
digik bulunmasi kuvvetli vazodilator olan kinin peptidlerinin, kismen PGE2
sentezini aktivite ederek propofol‘un hipotansif etkisine katkida bulunabilecegi
dugiincesini telkin etmektedir.
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