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OZET 

Bu deneysel çalışmada propofol'ün hipotansiyon yapıa etkisi aydınlablmaya 
çalışılmıştır. 

Anestezi uySU:Ianan 30 rat'da propofol(l0 mg/kg mezenter ven'den) 
trayslol(lOOOOO İU/kg. intraperitoneal) verilen gruplar ile kontrol grubundaki, 
serum PGE2 ve histamin düzeyleri karşılaşbnlmış, ayrıca karotis arterden 
eşzamanlı olarak kan basına kimografa kaydedilmiştir. Elde edilen bulgulara 
göre propofol grubunda histamin ve PGE2 düzeyinin arttığı, trasylol grubunda 
ise histamin'in arttığı, PGE2'nin azaldığı gözlenmiştir. Eşzamanlı alınan 
tansiyon arteryel kayıtlarında da% 30'a varan düşme görülmüştür. 

Sonuçta, kuvvetli vazodilatör etkili olan histaminin artması propofol'ün 
oluşturduğu hipotansiyonun patogenezine katkıda bulunduğu söylenebilir. 
Ancak sıçanda mezenter ven yatağının mast hücrelerinden zengin olduğu da 
unutulmamalıdır. Ayrıca propofol'ün PGE2 düzeyini artırması, trasylol'ün bunu 
azaltması kallikrein-kinin sistemini aktive etmektedir. Bu sonuçlar propofol'ün 
hipotansif etkisine kinin peptidlerinin de katkıda.bulunabileceği olasılığını 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 t'cf ou.i' 'results, histamine levels increased and PGE2 l�;els deçreased 
in the trasylol group whereas they both, increased in the propofol, group. 
Simultaneous b1ood pressure recordings showed a decrease of 30 % • 
There fore, it could be' stated that the increase of histamine which'has a 1strong
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. 

GIRIŞ 

lnvitro çalışmalarda histaminin kardiyak etkilerinin ve oluşturduğu 
anafilaksiye benzer reaksiyonların anestezi esnasında kullarulan çeşitli ilaçlar 
nedeniyle çok göriilebileceği ve üzerinde önemle durulması gerektiği ortaya 
konmuştur. Anestezik veriliminden sonra görülen anafilaksiye benzer 
reaksiyonlarda biyolojik reaksiyonun şiddeti ile plazma histamin düzeyi 
arasında korelasyonun mevcut olduğu gösterilmiştir.Lorenz ve Doenicke(l,2) 
histamin liberatürü olan hipnotik ilaçları, şu şekilde sıralam�tadırlar: 
Propanidid, tiyopental metoheksital altezin ve flunitrazepam. 
Bugürie değin ideal İ.V. anestezik bildiriİemeşitir. Yeni bir İ.V,ajan olan 
propofol'ün histamin ve prostaglandin üzerine etkisiyle ilgili yayın da pek azdır. 
Propofol'ün arteryal tansiyon üzerine etkisinin belirlenebilmesi yani 
hiJ?Otansiyon yapıa etkinin aydınlatılabilmesi için bu çalışma planlanmıştır. 

MATERYAL-METOD 

Bu deneysel çalışma Gazi Universitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji ABD araştırma 
laboratuarında 30 erkek rat da gerçekleştirilmiştir. 
Birinci aşamada ortalama ağırlıkları 155 gr olan 18 adet sıçan kullarulmıştır. 3 
gruba ayrılan sıçanlardan 6'sı kontrol grubu olarak alınmış, % 25'lik 1.5 
gr/kg(0,4-0,5 ml/100 gr) dozundaki üretan intraperitoneal (i.p) verilerek 
uyutulmuş, 20 dakika sonra göğüs kafesi açılıp kalpten yaklaşık 2 mi kan
alınmıştır. ' , , 

il.grup 6 sıçana aynı şekilde anestezi uygulandıktan 20 dakika sonra 10 mg/kg 
propofol karın açılıp mezent�ı vep:ıe,den biri bulunarak enjekte edilmiştir. 
Propofol enjeksiyonundan, l'Jl � s�nı:a göğüs kafesi a_?I,:ırak kalpten 
yaklaşık 2 mi kan alınmıştır. �oF<>fol veril,�ten sonra apne goriilen sıçanlara 
trakeaye yerleştirilen kanül vasıtasıyla ptP.cJ.Y Solunum uygulanmıştır. 

- ( ,/ fil.grup 6 sıçana önce 100000 KIU�w'trasylol i.p. olarak verilmiş, 30 dakika
bekledikten sonra yine aynı şekildt? ,.,anestezi uygulanmış, 20 dakika sonra 10

•



43 

" 

mg/kg propofol i.v. verilip 2 dakika sonra kaJpten kan alınmışın. 
Alınan tüm kanlar 5 dakika müddetle +4 °C'de 3000 devirde santrifüj edildikten 
sonra serum kısmı aynlmışbr. Bu serumlar iki eşit kısm.ı bölünüp, birinci kısım 
histamin benzeri aktivite, ikinci kısımda PGE2 benzeri aktivite düzeyleri 
belirlenmesi için kullanılmışbr. Histamin için 0,5 mi seruma 1 mi 1 N HCL 
eklenip iyice kanşbnldıktan sonra 3500 rpm'da 10 dakika süre ile santrifüj 
edilmiştir. Üstte kalan berrak kısım alınıp 1 N NaOH ile PH = 7,4 olacak 
şekilde pH metre ile ayarlanmış ve kobay ileumunda bioessey yöntemiyle 
histamin içeriği belirlenmiştir. 

Ikinci kısım seruma (0,5 mi) 1 mi HCL eklenip iyice k.mşbnldıktan sonra 
üzerine 2 1!11 etilasetad konulmuş, sonrada 3500 rpm'de 10 dakika santrifüj 
edilmiştir. Ustte kalan etilasetat fazı alınıp saf azot gazı ile uçurulmuş, üzerine 
1 mi krebs ilave edilip PGE2 benzeri aktivite sıçan mide fundusunda bioessey 
yöntemiyle gerçekleştirilmiş tir. 
Deneyin ikinci aşamasında ortalama ağırlıkları 200 gr. olan erkek 12 adet rat 
kullanılmıştır. Propofolün kan basmana olan etkisini görmek için arteryel 
tansiyon kaydı alınmıştır. 

Sıçanlar 1,5 gr/kg dozda üretan ile uyut_ulmuş, sonra karotis arter disseke 
edilerek 24 G. intraket yerleştirilmiştir. Intraket heparinli izotonik serumla 
doldurulmuş bağlayıa sistem vasıtasıyla civalı manometreye bağlanmış ve elde 
edilen kan basına kimografa kaydedilmiştir. Trakea kanüle edilerek apne 
görülenlere suni solunum uygulanmıştır. 
İlk 4 sıçana 10 mg/kg propofol mezenter venden verilip 2 dakika süreyle kan 
basına kaydı alınmıştır. Diğer 4 sıçana trasylol 100000 u/kg. ip. verildikten 30 
dakika sonra uyutulup, kanülasyonlar yapıldıktan 20 dakika sonra propofol 
verilip kan basınandaki değişmeler kimoğrafa kaydedilmiştir. 
Sıçanlardan 4'ünede Hl blokeri olan klorfenoksamin 200y (gama)/kg.i. p. 
yerildikten 30 dakika sonra aynı iflemler tekrarlanıarak kayıt alınmıştır. 
istatistiksel değerlendirmeler Student-t testi ile yapılmı�br. 

BULGULAR 

Tablo l'de görüldüğü gibi kontrol grubunda histamin aktivite düzeyi ortalaması 
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 edilmiştir. 

PGE2 benzeri aktivite düzeyleri ortalaması da, kontrdl grubunda 0,67 ± 0,18 
ng/ml, propofol grubunda 0,93 ± 0,16 ng/ml trasylol gıubunda ise 0,43 .± 0,09 
ng/ml bulunmuştur. 
Bunlar arasında yapılan istatistiksel karşılaştırma sonucunda histamin 
değerlerinde anlamlılık saptanmış (P(0,05), PGE2 değerlerinde ise propofol 
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grubuyla trasylol verilen grup arasında anlamlılık gözlenirken (P(0,05), kontrol 
grubuyla gerek propofol gerekse trasylol grupları arasında anlamlılık 
saptanmışbr(NS). 

TABLO l:HİSTAMİN VE PROSTAGLANDİN (PGE2) BENZERİ AKTİVE DEĞERLERİ 

Histamin 
•(ng/ml) 

PGE2 
(ng/ml) 
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Şekil 1:Her 3 gruptaki kan basıne tleAişikliklerini gösteren kimograf kayıt örnekleri 
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Deneyin ikinci aşamasında yapılan, kan basmayla ilgili değişiklikleri gösteren 
kiınograf kayıt örnekleri şekil l'de gösterilmiştir. Buna göre; propofol arteryal 
tansiyonda yaklaşık % 30 civarında düşmeye neden olmuştur. Trasylol 
grubunda da bu düşüş. gö:Zİenmiş, trasylol ·bunu. önleyememiştir., Hiştamjn 
düzeyindeki arbş sebebiyle Hl blokeri olan klorfenoksamin verilen 4 sıçandan 
elde edilen sonuçlar da benzer şekilde olup� arteryal tansiyon düşme 
göstermiştir. 

TARTIŞMA 

1972'de Hl ve H2 olmak üzere iki tip histamin reseptörünün vatlığı ortaya 
çıkarılmış ve bunların birlikte uyarılmasının kan basmanda azaimaya yol açbğı 
gösterilmiş tir( 4,5). 

Anestezi esnasında kullanılan birçok ilaan histamin salgılamasına neden 
olduğu, insanlarda yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur(6,2). Histamin ya 
histamin depolarına direk etkiyle, ya indirek olarak hipoksi, hiperkapni ve 
asidoz oluşmasıyla, ya da immünolojik olaylara bağlı olarak kompleman 
immunglobulin agregabnın aktivasyonu sonucu salgılanır(7,8). Histamin 
salgılanması ve parasempatik etki ile ilgili olarak; Kinin, serotonin, heparin, 
kallidin, bradikinin ve prostaglandinlerin salgılanması veya sentezinin artması 
da söz konusudur(2). 

Lorenz(2) ve Doenicke(l) Kremofor-L içeren Altesin ve Epontol'ün klinik ve 
subklinik histamin salınımına neden olduğunu göstermişler, aköz solüzyon 
içeren hipnomidat'ın ise bu gibi etkisinin blmadığı ortaya konmuştur. 

Gönüllüler üzerinde yapılan spesifik fluorometrik ve fluoroenzimatik metotlarla 
plazma histamin tayininde, indüksiyon öncesi 0,8 ng/ml iken, 3'üncü dakikada 
0,92 ng/ml ve 5'inci dakikada 1,02 ng/ml olarak bulunmuştur(3). Periferik 
arteryel hipotansiyon ile plazma histamin konsantrasyonu arbşı arasında önemli 
bir korelasyonun bulunduğunu köpek ve domuzlardaki çalışmalarıyla Lorenz 
ve ark.(9) göstermişlerdir. Domuzlarda plazma histamin konsantrasyonu 50-100 
ng/ml, köpeklerde 35-90 ng/ml olarak ölçülmüştür. 
Gerek insan gerekse hayvan üzerinde yapılan çalışmalarla ortaya konan şudur: 
Kısa etkili i. v. anestezik ajanların verilmesinden sonra ortaya çıkan, sehılJi 
bilinmeyen dolaşımsal sorunlardan genellikle farmakolojik olarak yü}&ek 
düzeydekihistamin sorumludur(l). Massif histamin salgılamasuun hayatı tehdit 
edecek anafilaktik reaksiyonlar oluşma )'riskini artıracağı da 
bildirilmektedir(l0,2). 

Propofolün farmakokinetik özelliklerini Adam ve ark.(11) bir çok hayvan 
türlerinde araşbrmışlar ve 5-15 mg/k ozda kullanmışlardır. 
Brüssel ve ark.(12) da köpeklerde 2,5 mg/kg i. v. propofol vererek kan basıncı ve

kardiyak debiyi incelemiştir. 1 dakika içinde ka basına ve kardiyak debide 
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düşme olduğunu görmüşlerdir. 

2 mg/kg dozda insanda kullanıldığında sistolik basına % 20-30 oranında 
düşürdüğü, bu tansiyon düşüklüğüne abm volümü ve kardiyak debideki 
azalmanın değil sistemik vasküler dirençteki azalmanın neden olduğu 
belirtilmektedir(13, 14) 

Hayvanlarda propofolle ilgili çalışmalar bu günkü formülasyonuyla propofolün 
daha az anafilaksiye benzer reaksiyonlar oluşturduğunu göstermiştir(15). 

Çalişmaınızda kullandığımız yeni formülasyonlu propofol serumda histamin 
benzeri aktive düzeyini artırmıştır. Kuvvetli vazodilatör etkili bu mediatörün 
düzeyinin artması, bu ilaç ile oluşan hipotansiyonun patogenezine belkide 
katkıda bulunmaktadır. Ancak propofolün sıçmda histamin düzeyini artırması 
olasılıkla ilaan mezenter ven içinde verilmesidir. Zira sıçanlarda mast 
hücrelerinin en yoğun bulunduğu bölge mezenter ven yatağıdır. Yabana 
kolloidal bir maddenin mezenter ven içinde verilmesi, belki de mast 
hücrelerinin degranülasyonuna neden olarak his tam.in düzeyini yükseltmektedir. 
Literatürde propofolün histamin düzeyini anlamlı olarak değiştirmediği de 
gösterilmiştir(16). 

PGE!'nin gerek insanlarda gerekse deney hayvarı larında potent bir vazodilatör 
olduğu ve hipotansiyon yaphğı bilinmektedir(F,18,19). Türker ve Ercan 
yaptıldarı, deneysel çalışmada PGE2'nin sempatik sinir uçlarında noradrenalin 
salgılamasında • kavşak öncesi düzeyde bir inhibitör etki yaptığıru 
göstermişlerdir(20). 

Prostagl'andinlerin iı.edttrl olduğu kardiovasküler etkinin sempatik nqromüsküler 
transmisyonun inhibisyonuna bağlı olabileceği gibi, vasküler düz ka&larda direk 
veya lokal etki sonucu Qluşturduğu relaksasyona bağlı olarak da gelişebileceği 
ileri sürülmüştür(21). 

Çalışmaınizın sonuçlarına göre PGE2 benzeri aktivite düzeyinin propofolden 
sonra anlamlı gibi gözükmeyen artışa rağmen trasylol'den sonra. azalması, 
olasılıkla propofolle kinin-kallikrein sisteminin aktivite edildiğini 
düşündürmektedir. Zira trasylol'den sonra PGE2 düzeyinin kontrollerden farklı 
olmayan, fakat propofol sonrası ölçülen PGE2-benzeri aktiviteden anlamlı olarak 
düşük bulunması kuvvetli vazodilatör olan kinin peptidlerinin, kısmen PGE2 
sentezini aktivite ederek propofol'ün hipotansif etkisine katkıda bulunabileceği 
düşüncesini telkin etmektedir. 
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