SDU Saglik Bilimleri Dergisi
Cilt 5/ Say12/2014

ARASTIRMA

Sican karacigeri iizerine tiyopental sodyum ve propofoliin etkileri
The effects of thiopenthone sodium and propofol on rat liver

Dilek Bayram', Meral Oncii', Nurten Ozcelik?,

Haci1 Ramazan Yilmaz?, Efkan Uz*, Alpaslan Gékcimen®, Meltem Ozgécmen’
'Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Isparta, Tiirkiye.
2Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Isparta, Tiirkiye.
3Mevlana Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Konya, Tiirkiye.
4Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD, Isparta, Tiirkiye.
5Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Aydin, Tiirkiye.

Ozet Abstract
Amac¢: Bu c¢alisma sigan karacigeri iizerine cerrahi Objective: This study was conducted to investigate the histo-

operasyonlarda kullanilan intravendz anestezik ajanlardan
propofol ve tiyopental sodyumun histopatolojik ve
biyokimyasal etkilerini incelemek amaciyla yapilmstir.

Materyal-Metot: Calismamizda deney gruplari kontrol
(n=9), propofol (n=9) ve tiyopental sodyum (n=9) olarak 3’¢
ayrilmistir. Propofol (20 mg / kg / giin) intraperitoneal (ip)
yolla ve tiyopental sodyum (60 mg / kg / giin, ip) bir giin ara
ile 20 giin boyunca uygulanmistir.

Bulgular: Caligmanin  sonunda, karaciger dokulart
histopatolojik ve biyokimyasal analizler igin almmuistir.
Propofol verilen grup, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
Malondialdehit (MDA) diizeyinin istatistiksel olarak anlaml
birartis gosterdigi goriilmistiir. Biyokimyasal bulgularaparalel
olarak histolojik kesitlerde de 6nemli yapisal degisiklikler
gozlenmistir. Bu degisiklikler, hepatosit dejenerasyonu,
vaskiiler konjesyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
safra kanali proliferasyonu seklindedir. Tiyopental sodyum
uygulanan grupta da MDA diizeylerinde anlamli bir artis
gozlenmistir. Superoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT)
aktivite degerleri hem propofol hem de tiyopental sodyum
grubunda artig gostermistir. Dolayistyla bu gruplarda olusan
antioksidan savunma sistemi MDA nin yiikselmesi ile lipid
peroksidatif hasar1 engelleyememistir. Ayrica, tiyopental
sodyum grubunda da hepatosit dejenerasyonu, vaskiiler
konjesyon ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu gibi histolojik
degisiklikler gdzlenmistir.

Tartisma: Sonug olarak bu intravendz anestezik ajanlarin
doza bagli olarak karaciger dokusunda hasar meydana
getirdigini  sOyleyebiliriz.  Bu nedenle ameliyatlarda
kullanilirken dozuna ve uygulama siiresine dikkat edilmesi
gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Propofol, Tiyopental Sodyum, Ka-
raciger, Oksidatif Hasar.

pathological and biochemical effects of propofol and sodium
thiopental, which are intravenous anesthetics used in surgical
operations on rat liver.

Material-Method: There were three study groups each con-
sisting of nine animals: Control (n=9), propofol (n=9) and
sodium thiopental (n=9) group. Propofol (20 mg / kg / day)
intraperitoneally (ip) and sodium thiopental (60 mg / kg / day,
i.p) were administered with one day interval for 20 days.

Results: At the end of the study, liver tissues were collected
for histological examination and biochemical analysis. There
was a significant increase in MDA level in propofol exposed
group was observed, when compared with the controls and
this was statistically significant. We found significant damage
in histological sections in parallel to biochemical findings.
These histological changes were hepatocyte degeneration,
vascular congestion and mononuclear cell infiltration and bile
duct proliferation in propofol group. and this was statistically
significant. MDA levels were significantly increased in so-
dium thiopental given group. Also, SOD and CAT activities
were prominent in propofol and sodium thiopental. So antiox-
idant defense system consisting in this group with the increase
of MDA could not prevent the lipid peroxidative damage.
Also, more histological changes like hepatocyte degenera-
tion, vascular congestion and mononuclear cell infiltration in
different sites were observed in sodium thiopental and this
was statistically significant.

Discussion: As a result, we can say that these intravenous
anaesthetic agents may cause dose dependent damage in liver
tissue. For this reason, we think that one must take care of
the administration duration and dose levels of the anesthetics
during surgical operations.

Keywords: Propofol, Thiopental sodium, liver, oxidative
damage.
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Giris

Genel anestezide kullanilan inhalasyon anestezik ajanlar
etkilerini birka¢ dakika gibi bir siirede gosterirler. Bu
anesteziklerin kullaniminda, ameliyat odasinin gazlarla
kirlenmesi ve toksisite olusumu gibi riskler mevcuttur. Bu
nedenle modern farmakoloji, etkisini daha kisa siirede (10-20
sn) gosteren intravendz anestezikleri tiretmistir (1).

Ideal bir anestezik ajanin, cerrahi operasyonlarda etkisini
cabuk gostermesi, organ ve dokularda toksik etki olusturma-
masi, giiven araligiin genis olmasi ve anestezi uygulamasi
kesilir kesilmez hizli uyanma olusturmasi istenir (2, 3). Son
yillarda intravendz anestezik ajanlarda biiyiik gelisme olmasi-
na ragmen bu ajanlarin bazi toksik etkileri gdzlenebilmekte-
dir. Bu etkilere ajanin kendisi veya sudaki ¢6zeltisi neden
olabilir (4, 5).

Propofol klinik pratige en son giren intravendz anesteziktir.
Kimyasal formiilii 2,6-diizopropilfenol olan propofol,
alkilfenol grubuna aittir ve ilk kez 1977 yilinda klinikte
kullanilmistir (2). Lipidde ¢oziiniirligiintin yiiksek olmast
nedeniyle intravendz barbitiiratlara benzer hizda anestezi
indiiksiyonu olusturur fakat uyanma ¢ok daha hizlidir
ve kimilatif etkilere neden olmaz (5). Propofol kisa
prosediirlerde ve ayaktan yapilacak girisimlerde; etkisinin
hizli baglamasi ve uyanmanin ¢abuk olmasi, psikomotor
fonksiyonlarinin tiyopental ve metoheksitale gore daha kisa
stirede olmasi, bulanti, kusma, bas agrisi, huzursuzluk gibi
postoperatif yan etkilerinin az olmasi nedeniyle anestezi
indiiksiyonu ve idamesinde tercih edilir. (6).

Propofoliin etkisi hizl1 baslar, kisa siirede karacigerde
konjugasyonla inaktif glukuronit ve siilfatlara metabolize
olur. Eliminasyon yarilanma Omrii tiyopentalinkinden
kisadir (7). Propofol konsantrasyona bagl olarak sitokrom
p-450 inhibisyonu yapar ve buna bagli olarak metabolizmasi
degisebilir (8, 9).

Propofoliin farmakokinetigi cinsiyet, hastalik, agirlik, yas
ve kullanilan ilaglara bagl olarak degisebilir. Kadinlarda
dagilim voliimii ve klerens yiiksektir, fakat eliminasyon yar1
omri erkek ve kadinlarda benzerdir. Yaslilar azalmis klerense
sahiptir. Karaciger hastalarinda santral dagilim volimii
artmistir, klerens degismez fakat eliminasyon siiresi uzar.
Propofol kinetigi, bobrek hastaligi olan hastalarda degismez
(8-11). Propofol primer olarak hipnotik etkilidir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, barbitiiratlar
gibi GABA’nin reseptérden ayrilmasini azaltarak etki
ettigi disiiniilmektedir. Klor kanallarmin aktivasyonu ile
GABA subiiniti olan -1 fonksiyonunu ve inhibitor sinaptik
aktivasyonu arttirdigi ileri siiriilmektedir. Propofoliin ayrica,
fenol deriveleri ve lokal anestezikler gibi sodyum kanali blogu
yaptig1 ve potasyum kanal blogu etkisi ile vazodilatasyona
neden olabilecegi bildirilmektedir. Propofolle olusan uyku
stiresinin; ol antagonistlerle kisaldigi, o2 agonistlerle ise
uzadig1 belirtilmekte ve propofolle olusan uykuda, santral
sinir  sisteminde noroepinefrojenik ndronal aktivitenin
sorumlu olabilecegi belirtilmektedir (12-16).

Propofol anestezi indiiksiyonunda etkin bir intravendz ajandir.
Kan seviyesi hizli metabolizasyonuna bagli olarak ¢ok hizli
diiser. Intrakraniyal basinci diisiiriir. Beyin metabolizma
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hizini azaltir. . Istem dis1 kas hareketlerine neden olabilir. (17).
Tiyopental sodyum ilk kez 1935 yilinda Lundy tarafindan
kullanima girmistir. intravendz anestezi amaciyla kullanilan
barbitiiratlardan  klinik  kullanimi1 en yaygin olanmidir
(18). Tiyopental, kisa etki siireli bir hipnotik ilag olan
pentobarbitalin tiyo tiirevidir (19). Hizli hipnotik etkisinden
dolay1 en sik kullanilan indiiksiyon ajani olmustur (5, 20).
Cok kisa etkili baska barbitiiratlar mevcut olsa da anestezi
indiiksiyonunda inhalasyon anestezikleri ile birlikte en sik
tiyopental kullanilmaktadir (2).

Uzun yillar tiyopentalin etki siiresinin kisa olmasimin hizli
metabolizmasindan kaynaklandigr distintilmiistir.  Fakat
daha sonra, metabolizma hizinin (%10-15/saat) ¢cok yavas
oldugu gosterilmistir. Tiyopentalin etkisinin kisa olmasinin
nedeni ilacin beyinden diger dokulara yeniden dagilimidir.
Beyindeki konsantrasyonun diismesi ve ilacin kas-cilt dokusu
tarafindan tutulmasi ile anestezik devreden uyanma diizeyine
ulasilmig olur. Yag dokusu gibi az kanlanan dokulara yavas
yeniden dagilimi ise tiyopentalin postanestezik santral sinir
sistemi etkilerinden kurtulmaya yardim eder. Cok kisa etkili
barbitiiratlarin etkilerinin kisa siirmesi ¢abuk yikilmalarindan
degil, kandan ¢ok kisa siirede taginmalarindandir. Tiyopentalin
eliminasyon yart omrii 5-12 saattir. Viicuttan tiimiiyle atilimi
karaciger metabolizmasina baglidir ve atilim hizi 1.6-4.3 ml/
kg/dk’dir (17). Yiiksek dozlarda verildiginde birikim olup
uyanma siiresi uzar. Kan pH’1, proteine baglanma miktari
ve metabolizma hizi; anestezinin derinligini, siiresini ve
uyanmanin siiresini etkiler (21).

Tiyopentalin metabolizmas1 karacigerde olur. Oksidasyon,
N-dealkilasyon, destilfiirasyon ve barbitiirik asit halkasinin
yikilmasi ile olusan metabolitlerin ¢ogu inaktiftir, suda erir ve
idrarla atilirlar (20). Agir karaciger hastaliginda indiiksiyon
dozu azaltilmalidir; porfiride kullanilmamalidir (22).
Barbitiiratlar esas olarak retikiiler aktive edici sistemi deprese
ederler. GABA nin etkisi ile agilan klor kanallarinin uzun siire
acik durumda kalmasina neden olarak ve kanallarin igini tika-
yarak (kanal blokorii gibi) etki ederler. Ayrica ndrotransmit-
terlerin (asetilkolin, glutamik asit) sinaptik etkilerini inhibe
ederler ve yiiksek dozlarda sinaptik iletimi bloke ederler (17).
Yiiksek (anestezik) dozlarda tiyopental, beyin oksijen
tiiketimini azaltir, beyin metabolizma hizin1 6nemli derecede
distiriir. Hipnoz, sedasyon ve biling kaybina neden olur,
antikonviilzan etkilidir. Anestezik etkisine karsin analjezik
etkisi yoktur (17). Doza bagli olarak solunum frekansi ve
derinliginde azalmaya, solunum depresyonuna neden olur
(23). Kalpte doza bagli olarak dogrudan miyokard depresyonu
olusturur. Ayni zamanda koroner kan akimi, kalp hizi ve
miyokardin oksijen tiiketimini artirir. Tiyopental indiiksiyon
dozlarinda (3-5 mg/kg) karaciger fonksiyonlarinda 6nemli
bir degisiklik olusturmaz. Yiiksek dozlarda karaciger
fonksiyonlarinda gegici bir degisiklige neden olabilir.
Kardiyovaskiiler sistemi deprese etmesinden dolayr bobrek
kan akiminda azalmaya ve bobrek fonksiyonunun diismesine
neden olur (17).

Onceki ¢aligmalarda ¢esitli inhalasyon ve intravendz
anestezik ajanlarin karaciger kan akiminda azalmaya (24,
25) veya karaciger hiicrelerinde intoksikasyona (26) neden
oldugu bildirilmistir.
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Guniimiizde pek c¢ok oOldiiriici hastaligin, 6zellikle
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarla bazi kanser
tlirlerinin ortaya g¢ikmasinda serbest radikallerin 6nemli
rolleri oldugu disinilmektedir (27). Serbest radikaller
bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden
atom veya molekiillerdir. Bu tip maddeler ortaklanmamis
elektronlardan dolayr olduk¢a reaktiftir (28). Serbest
radikallerdeki g¢iftlesmemis elektronlar kararli duruma
gegme egiliminde olduklari igin, kararli halde bulunan bir
bilesikten elektron alarak bu bilesigi yeni bir serbest radikal
haline donistiiriirler. Bu olay bir zincir reaksiyon olarak ya da
bir bagka molekiil tizerinde bulunan ¢iftlesmemis elektronla,
serbest radikal tlizerindeki giftlesmemis elektron birlesene
kadar ya da zincir reaksiyonu antioksidanlar tarafindan
kirilana kadar devam eder (27).

Organizmada serbest radikaller hem normal metabolizmanin
yan iriinii olarak, hem de iyonlastirici radyasyon, ilaglar ve
diger zararli kimyasal maddelerin etkisi ile olusabilmektedir
(27). Serbest radikaller; lipidler, proteinler DNA ve karbon-
hidratlar gibi pek ¢ok hiicresel bileseni etkiler. Fosfolipidler,
glikolipidler, gliseritlerin ve membran proteinlerinin doy-
mamis yag asitleri gibi makromolekiillere karsi afiniteleri
vardir (29). Enzim aktiviteleri, reseptorler, transmitterler,
iyon kanallar1 ve gegirgenlik gibi bazi hiicre fonksiyon-
lar1 veya bilesenleri etkilenmektedir. Neredeyse tiim bi-
yomolekiillerin serbest radikallerden etkilenebilmelerine
karsin, lipidler bu tir saldirilara karsi ¢ok daha hassastir
(30, 31). Serbest radikaller normal metabolizmadaki basa-
maklarda molekiiler oksijenin indirgenmesi sirasinda ortaya
¢ikmakta (32) ve insan viicudunda siirekli olarak olusturul-
maktadir. Cogunlugu fizyolojik fonksiyonlara sahiptir. An-
cak asir1 Giretim veya uygun olmayan sartlarda bulunmalari
sonucu toksik etki gosterebilirler. Bu toksisite demir ve bakir
gibi gecis elementleri ile birlikte daha da artar (29).

Bazi intravendz anestezik ajanlarin reaktif oksijen tretimi-
ni artirdig1 ve bu ajanlarin toksik etkilerinin sonucu olarak
doku hasarina yol agtig1 pek ¢ok raporda bildirilmistir (24,
33-35).

Calismamizda propofol ve tiyopental sodyumun karaciger
dokusu tizerindeki histopatolojik etkilerini, lipid peroksi-
dasyonu ve antioksidan savunma sistemi lizerindeki etkile-
rini aragtirmay1 amacladik.

Materyal-Metot

Calismada Siileyman Demirel Universitesi deney hayvanlari
laboratuvarindan alinan agirliklart 180-240 gram arasinda
degisen, toplam 27 adet Wistar albino cinsi erkek siganlar
kullanildi (n=27). Deney stiresince si¢anlara yeteri kadar (ad
libitum) su ve yem (yem kurumu standart sican yemi) verildi.
Sicanlar, kontrol grubu (n=9), propofol grubu (n=9) ve
tiyopental sodyum grubu (n=9) olarak 3 gruba ayrildi
Propofol (D-61346 Bad Homburg) birer giin ara ile 20 giin
boyunca intraperitoneal olarak 20 mg/kg dozunda verildi
(36). Tiyopental sodyum (I.E Ulagay Ila¢ Sanayi Tiirk A.S.,
Istanbul) birer giin ara ile 20 giin boyunca intraperitoneal
olarak 60 mg/kg dozunda verildi (37) . Deneysel ¢alismanin
sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek histopatolojik ve
biyokimyasal analizler i¢in karaciger doku 6rnekleri alindi.
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Histopatolojik Calismalar

Karaciger doku o&rnekleri %10’luk nétral formaldehit
soliisyonunda tespit edildi. Dokulara rutin takip prosediirii
uygulandi. Parafin bloklara gomiilen dokular 3-5 mikrometre
kalinliginda kesilerek hematoksilen eozinle boyandi. Elde
edilen preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirilerek
fotograflandi.

Biyokimyasal Calismalar

Derin dondurucudan ¢ikarilan karaciger ornekleri fosfat
tamponu (pH 7.4) i¢ine alind1 ve buz iizerinde bu numuneler
homojenizatdrle 16000 devir/dakika hizda 2 dakika homoje-
nize edildi. (Ultra Turrax T25, Germany). Elde edilen homo-
jenatlardan protein tayinleri Lowry metoduna goére yapildi
(38).

MDA (Malondialdehit) Ol¢iimii

MDA (Malondialdehit) 6l¢iimii Draper ve Hadley’in metodu-
na gore yapildi (39). Yag asidi peroksidasyonunun son iiriinii
olan malondialdehit (MDA), TBA (Tiyobarbitiirik asit) ile
reaksiyona girerek, 532 nm’de maksimum absorbans veren
renkli bir kompleks olusturur. MDA -TBA (TBARS) kom-
pleksinin 532nm’deki ekstrinksiyon katsayisindan (1.56x10°
cm’l, m?) yaralanarak nmol/ml cinsinden MDA degeri bu-
lundu. Sonuglar 1slak doku basina nanomol olarak verildi.

SOD (Total Siiperoksit Dismutaz) aktivitesinin 6l¢iimii

SOD (SOD;E.C. 1.15.1.1) aktivitesinin tayini i¢in kullanilan
deneyin prensibi Sun ve arkadaglarinin metoduna dayan-
maktadir (40). Siiperoksit dismutaz cesitli yollarla ortaya
cikan siiperoksit (O) radikalinin hidrojen peroksite (H,0,)
dismutasyonu reaksiyonunu katalizler. Ksantin — ksantin
oksidaz (XO) sistemi ile iiretilen O? radikallerinin nitroblue
tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina dayanir. Olusan O?
radikalleri nitroblue tetrazoliumu indirgeyerek renkli forma-
zon olusturur. Bu kompleks 560 nm’de maksimum absorbans
verir. Enzimin bulunmadigi ortamda bu indirgeme mey-
dana gelip mavi-mor renk olusmaktadir. Ortamda SOD bu-
lundugunda ise NBT indirgenmesi olmayip mavi-mor renk
meydana gelmemekte ve enzim miktar1 ve aktivitesine bagl
olarak acik renk olusmaktadir. Bu reaksiyona dayanan optik
dansitedeki azalmadan yararlanarak SOD tarafindan reak-
siyonun % inhibisyonu belirlendi. Sonuglar U/mg protein
olarak degerlendirildi.

Katalaz enzim aktivitesinin 6l¢iimii

Katalaz (CAT) (CAT; E.C. 1.11.1.6) enzim aktivitesinin
Olgimii Aebi’nin yontemine gore calisildi (41). Hidrojen
peroksit (H,0,) maksimum absorbansi 240 nm’de verir.
H202’in katalaz tarafindan su ve oksijene pargalanmasi es-
asina dayanir ve bu da kendini UV spektrofotometrede ab-
sorbans azalmasi seklinde gostermektedir. Absorbanstaki
bu azalma katalaz enziminin aktivitesi ile dogru orantilidir.
Numune ilavesi ile absorbans azalmasi her 15 sn’de bir defa
olmak tizere 5 dakika siire ile okundu. Hesaplamada 1 da-
kikalik lineer absorbans azalmasinin degerleri esas alindi.
Istatistiksel Analizler

Histolojik ¢alismalarin istatistiksel degerlendirmeleri “SPSS
10.0 for Windows” istatistik paket programi kullanilarak
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yapildi. Gruplarin dagilimi non-parametrik testlerden Kru-
skal-Wallis testi ile degerlendirildi. Gruplarm karsilastiril-
masi i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi ve p<0.05
degeri anlamli kabul edildi.

Biyokimyasal ¢aligmalarin istatistiksel degerlendirmel-
eri “SPSS 9.0 for Windows” istatistik paket programi kul-
lanilarak yapildi. Gruplarin dagilimi  Non-parametrik
testlerden one-sample Kolmogorov-Smirnov test ile deger-
lendirildi. Gruplarin normal dagilim gostermesinden dolay1
gruplarin karsilagtirilmasinda parametrik testlerden one-
way ANOVA testi ve Post Hoc testlerden LSD kullanild.
Gruplar i¢i korelasyon analizi i¢in Pearson Korelasyon testi
kullanildi. Degerler ortalama + standart sapma olarak veril-
di. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 olan degerler anlamli
olarak kabul edildi.

Bulgular
Histolojik Bulgular

Kontrol grubu ve deney grubuna ait karaciger doku kes-
itlerinde incelenen yapisal degisiklikler Abdel — Wahhab ve
arkadaslarinin (42) yapmis oldugu skorlamaya gore deger-
lendirildi (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarinda gozlenen yapisal
degisiklikler ve Kruskal-Wallis Testi p degerleri

Deney gruplart Grup 1 Grup I
(Kontrol) (Propofol) Grup IT
=0 =0 (Tiyopental sodyum)n=9 | Kruskal-Wallis
Parametreler/skor Testi
T R - T | P S 0 |- + + ++ o P degeden
Hepatositlerde
raniiler (3 fofo| - fofof2fr [+ fofz]s]0 —+ <0001
dejenereasyon
Vaskiler korjesyon |8 |1 |0 |o | - |o |3 |6 [o | = |1 |6 |0 |0 + <0.001
Pesivasiler
mononiiklear hiicre [0 |0 o {0 | - |1 |7 [t |o | + |1 [6 o |0 + <0.001
infiltrasyenu
Nekroza giden hiicre |9 [0 [0 [0 | - [t |7 |t o | + [7 ]o [0 e g <0.001
gruplan
glofofo| - (36 fofof + [2[s5o]e0 + 0020
Piknotik: gekirdek
Parankinde kansik
hitere infiltrasyor {9 [0 [0 {0 | - [0 |2 |7 |o | + |7 |0 |o |o - <0.001
Portal alanda kangtk
hiicre infiltrasyonu |9 (0 [0 |0 - (207 (0|0 + 1|6 (0 |0 +* <0.001
Safra kanal
proliferasyonu 9jl0fo0]0 - 7|10 + T{o]ofo - <0.001

Deneysel parametrelerin histolojik (vapisal) degerlendirmesi skorlandt
( - ) skor (negatif skor): hichir vapisal degisikligin olmamast,

(+) skor (1 pozitif skor): hafif derecede,

(++) skor (2 pozitif skor): orta derecede,

Kontrol grubu si¢anlara ait karaciger doku kesitlerinin histo-
lojik incelenmesinde, bu organa has histolojik yapilar disin-
da herhangi bir bulguya rastlanmamistir. Hepatositler, por-
tal alan ve siniizoitler normal histolojik goriiniimde izlendi
(Resim 1A ve B). Propofol uygulanan siganlarin karaciger
doku kesitlerinde kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman
istatistiksel olarak anlamli (p<0.0001) bazi histopatolojik
degisiklikler gozlendi (Tablo 1).
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Resim 1. Kontrol grubuna ait sigan karaciger dokusu. Hepatositler
(kalin ok), siniizoidler (ince ok) ve santral ven (yildiz) normal
goriinimde izlenmekte (Hematoksilen-Eozin)(A: x120; B: x240).

Bu degisiklikler, hepatositlerde graniiler dejenerasyon,
nekroza giden hiicre gruplari, vaskiiler konjesyon, hepato-
sitlerde piknotik ¢ekirdek, parankimde, perivaskiiler ve por-
tal alanda mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 ve safra kanali
proliferasyonu seklinde gozlendi. Mononiiklear hiicre infil-
trasyonlar1 daha ¢ok parankimde yerlesikti (Resim 2).
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Resim 2: Propofol grubuna ait sican karaciger dokusu. A: Safra
kanal1 proliferasgonu (kalin ok), portal alanda mononiiklear hiicre
infiltrasyonlar1 (beyaz y1ldiz), hepatositlerde graniiler dejenerasyon
(ince ok). B: Parankimde mononiiklear hiicre infiltrasyonlari (kalin
ok) (Hematoksilen-Eozin)(A: x240, B: x240).

Tiyopental sodyum uygulanan siganlarin karaciger doku
kesitlerinde kontrol grubu ile karsilastirildigt zaman
istatistiksel olarak anlamli (p<0.0001) bazi histopatolojik
degisiklikler goriildii. Bu degisiklikler, hepatositlerde
graniiler dejenerasyon, nekroza giden hiicre gruplari, vaskiiler
konjesyon, hepatositlerde piknotik ¢ekirdek, perivaskiiler ve
portal alanda mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 seklindeydi
(Resim 3).

4

Resim 3: Tiyopental sodyum grubuna ait sican karaciger dokusu.
A: Hepatositlerde grantler dejenerasyon (kalin ok), piknotik
cekirdek (ince ok). B: Vaskiiler konjesyon (yildiz) izlenmekte
(Hematoksilen-Eozin)(A: x240, B: x240).
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Biyokimyasal bulgular

Propofol verilen grupta karaciger dokusunda MDA diizey-
lerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
(p<0.0001) bir artis gozlendi (tablo 2 ve grafik 1). Bu grupta
SOD ve CAT aktivite degerlerinde de kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli (p<0.0001) bir artis belirlendi
(Tablo 2, Grafik 2 ve 3).

Tablo 2. Karaciger dokusunda SOD ve CAT aktivite degerleri ve

MDA diizeyleri ile gruplar aras1 “p” degerleri

CAT MDA
S0D (k/g (nmol/g yas
Gruplar (U/g protein) protein) doku)
I-Kontrol (n=9) 86,01 =461 184=0,11 10,84 + 1,05
II-Propofol (n=9) 108,83 6,14 2,18 £0,22 18,50 + 1,73
III-Tiyopental Na
(n=9) 108,57 £ 6,56 = 2,14 £0,16 13,09 £ 0,44
p degerleri
I 0,0001 0,0001 0,0001
-1 0,0001 0,001 0,001
50D (U/g protein)
10,00
S L T
100,00
R S
50,00
0.00 .
I-Kontrol Il-Propofol IIl-Tiyopental Na

Grafik 2. Gruplarin karaciger dokusunda siiperoksit dismutaz
(SOD) aktivite degerleri

CAT (k/g protein)
250
N I I
2m
1,50
1,00
0,50
0.00 :
I-Kontrol IV-Propofol V-Tiyopental Na

Grafik 3. Gruplarin karaciger dokusunda katalaz (CAT) aktivite
degerleri



Sigan karacigeri lizerine tiyopental sodyum ve propofoliin etkileri

Tiyopental sodyum uygulanan grupta karaciger dokusunda
MDA diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli (p<0.001) bir artig gézlendi (tablo 2 ve grafik 1) .

MDA (nmol/g yas doku)

2500

20,00

1500

1000

500

0,00
I-Kontrol

l-Propofol - Tiyopental Na

Grafik 1. Gruplarin karaciger dokusunda lipid peroksidasyon
(TBARS = MDA) diizeyleri

Ayni1 grupta SOD ve CAT aktivite degerleri de kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli (sirastyla, p<0.0001 ve
p<0.001) bir artig gosterdi (tablo 2, grafik 2 ve 3).

Kontrol ve deney grubu sicanlara ait karaciger dokusu
SOD ve katalaz aktivite degerleri ile MDA diizeylerinin
aritmetik ortalamalar1 +/- standart sapma seklinde tablo 2’te
verilmistir.

Tartisma ve Sonu¢

Deneysel arastirmalar anestezik maddelerin ¢esitli organ
ve dokular iizerindeki etkileri {izerine yogunlasmistir ve
bunlar i¢inde en cok iizerinde durulan organ karaciger
olmustur. Ciinkii karacigerin dolagim sistemindeki konumu,
metabolitlerin  bir araya getirilmesi, doniistliriilmesi,
biriktirilmesi ve toksik maddelerin elimine edilmesi igin
uygundur. Karacigerde ¢esitli ilaglar ve maddeler oksidasyon,
metilasyon ve konjugasyonla zararsiz hale getirilir (17).

Cesitli inhalasyon ve intravendz anestezik maddelerin
karaciger kan akiminda azalmaya ve karaciger hiicrelerinde
intoksikasyona neden oldugu bir¢ok arastirmaci tarafindan
gosterilmistir (24-26, 43).

Bazi intravendz anestezik ajanlarin (Fentanyl, ketamine,
thiopentone) reaktif oksijen metabolitlerinin iretimini
artirdigi bu ajanlarin toksik belirtileri olarak doku hasarina
yol agtig1 pek ¢ok calismada rapor edilmistir. (24, 33-35).

Malondialdehit, reaktif oksijen tiirlerinin  hiicresel
membranlarla etkilesiminden kaynaklanan bir {riindir
ve membran lipid peroksidasyonunun bir belirtecidir.
Membran hasarina yol agarak, membran karakteristiklerinin
degisimiyle hiicresel homeostazisin bozulmasina yol
acabilir. Membran hasar1 ve disfonksiyonu, interselliiler gap
junction (neksus) haberlesmesi kayb1 gibi kalsiyum ve diger
iyon transport sistemlerinin de kaybina yol agar (44). Memeli
hiicrelerinde biyolojik membranlarin peroksidatif hasarina
kars1 en hayati savunma antioksidan enzim sistemidir. Bu

41

Dilek Bayram ve ark.

enzimlerden glutatyon peroksidaz; hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Membran fosfolipid ve
hidroperoksitlerini alkollere indirger (45, 46), indirgenmis
glutatyon tarafindan H202 ve lipid peroksitlerinin
parcalanmasini katalize eder, bdylece membran lipidlerini ve
hemoglobini, peroksitlerin oksidasyonuna karst korur (46).
Katalaz hemen hemen tiim memeli hiicrelerinde bulunur
ve Ozellikle hidrojen peroksitin yiiksek konsantrasyonlarda
bulundugu durumlarda etkilidir (47). Cesitli dokularda
katalaz enzim aktiviteleri oldukca biiyiik farkliliklar
gosterebilmektedir. Katalaz enzim aktivitesinin en yiiksek
oldugu dokular karaciger ve bobrek dokularidir. Gorevi,
oksidaz etkisi ile olusan hidrojen peroksitin yikimidir (48).
Stiperoksit dismutaz oksijeni katabolize eden hiicreleri
siiperoksit serbest radikalinin etkilerine karsi korur, boylece
lipid peroksidasyonunu inhibe eder (49). SOD aktivitesi
yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir ve doku PO2
artig1 ile artar (50). SOD, fagosite edilmis bakterilerin
intraselliiler dldiiriilmesinde de rol oynar (51).

Musacchio ve arkadaglari (52) ile Erikson ve arkadaslari
(53), propofoliin sican karaciger mitokondriyonunda ve
mikrozomlarinda lipid peroksidasyonunu engelleyici bir
etki gosterdigini bulmuslardir. Bir baska calismada ise
intraperitoneal olarak 50 mg/kg dozda uygulanan propofoliin
lipid metabolizmasint ve lipid peroksidasyonunu diisiik
diizeyde artirdigi bildirilmistir (35).

Calismamizda tekrarlayan dozlarda (20 mg/kg, i.p) propofol
uygulanan grubun karaciger doku kesitleri histopatolojik
olarak incelendiginde istatistiksel olarak anlamli (p<0.0001)
belirgindegisiklikler goriildii. Budegisiklikler, hepatositlerde
graniiler dejenerasyon, vaskiiler konjesyon, parankimde
mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 ve safra kanali
proliferasyonu seklinde goézlendi. Ayni grubun karaciger
dokusunda MDA diizeyinde anlamli bir artis goézlenmesi,
histopatolojik  bulgularimizi  desteklemektedir. Ciinki
MDA diizeyindeki artis, ilacin karacigerde metabolizmast
sirasinda olusan serbest radikaller ve serbest radikallerin
lipid peroksidatif hasarinin bir gostergesidir.

But ve arkadaslar1 (54), propofoliin yasli bireylerde gegi-
ci olarak karaciger fonksiyon bozuklugu olusturdugunu
bildirmislerdir. Carmichael ve arkadaglar1 (55), propofoliin
karaciger oksijen tiiketimi iizerine etkisini aragtirmislar ve
bu ajanin doza bagl olarak karaciger dokusunda oksijen
yogunlugunu artirdigint gézlemislerdir.

Chen ve arkadaslar1 (56), propofolin uzun dénem in-
flizyondan sonra karacigerde yabanci maddelerin detoksifi-
kasyonunda gorev alan faz Il enzimlerden glutatyon-S-trans-
feraz seviyesini onemli miktarda artirdigini belirlemislerdir.
Bu enzimin artmasi hepatoselliiler hasarin bir gostergesidir.
Bao ve arkadaslar1 (57), propofoliin hepatik mikrozomlar-
da antioksidan etkilerini aragtirmiglar ve fenol tiirevi olan
bu ajanin belli doza kadar (100pumol/It) antioksidan etki
gosterdigini ancak, bu dozdan sonra geri doniisiimlii olarak
hasar olusturdugunu gostermislerdir. Calismamizda propo-
fol uyguladigimiz sigan grubunun karaciger dokusunda an-
tioksidan savunma sistemine ait enzimlerden SOD ve CAT
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aktivite degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli (p<0.0001) bir yilikselme gozlendi. Bu deger-
lerdeki artig propofol metabolizmasi sirasinda olusan serbest
radikallere karsi antioksidan savunma sisteminin gelistigi-
ni gosterir. Ancak MDA diizeyinin de kontrol grubuna gére
yliksek olmasi olusan savunma sisteminin lipid peroksidatif
Salman ve arkadaslar1 (58), barbitiirat grubunda yer alan ti-
yopental sodyumun fagositik aktiviteye sahip hiicrelerin ak-
tivitesinde azalmaya neden oldugunu ve buna bagli olarak
immiin sistemde zayiflama ile ameliyat sonrasi hastalarin
enfeksiyona daha yakin olabilecegini bildirmislerdir. Bjork-
man ve Redke (59) yaptiklar1 ¢alismada tiyopental sodyu-
mun hepatik kan akimini etkiledigini gdstermislerdir. No-
velli ve arkadaslar1 (60), tarafindan ise tiyopental sodyumun
karaciger fonksiyonlarinda degisme meydana getirdigi bildi-
rilmistir. Diislik ve tek doz tiyopental sodyum uygulama-
larinin karaciger enzimlerine etki etmedigi ancak yiiksek ve
devam eden dozlarda uygulandiginda karaciger enzimlerini
etkiledigi onceki ¢aligmalarda rapor edilmistir (61, 62).

Okutomi ve arkadaglar1 (34), yiiksek doz (70 mg/kg i.p) ti-
yopental sodyum uygulanmasini takiben sigan karaciger do-
kusunda TBARS (tiyobarbitiirik asit reaktif substans) birik-
iminin oldugunu ve buna bagl olarak lipid peroksidasyonu
gozlendigini bildirmislerdir.

Calismamizda tekrarlayan dozlarda (60 mg/kg i.p.) tiyopen-
tal sodyum uyguladigimiz grubun karaciger dokusunda
MDA diizeyine bakildiginda kontrol grubuna gore istatistik-
sel olarak anlamli (p<0.001) bir artis gézlendi. Ayn1 deney
grubunda, SOD ve CAT aktivite degerlerine bakildiginda ise
kontrol grubuna gore her iki enzimde de istatistiksel olarak
anlamli (sirasiyla p<0.0001, p<0.001) bir artis goriildi. An-
tioksidan savunma sistemine ait enzimlerdeki artis, tiyopen-
tal sodyumun metabolizmasi sirasinda olusabilecek serbest
radikallere karsi bir savunma sisteminin gelistigini ancak
MDA degerinin de yiiksek olmasi, gelisen savunmanin lipid-
peroksidatif hasar1 engelleyemedigini gostermektedir. Ayni
deney grubunun histopatolojik incelemesinde de kontrol
grubuna gore anlamli degisiklikler gézlendi. Hepatositlerde
graniiler dejenerasyon, vaskiiler konjesyon, nekroza giden
hiicre gruplari, perivaskiiler ve portal alanda mononiiklear
hiicre infiltrasyonlari seklinde gézlemlenen bu degisiklikler
karaciger dokusunda MDA diizeyinin artig1 ile gozlem-
lemis oldugumuz lipid peroksidatif hasar1 desteklemektedir.
Calismamiz, tiyopental sodyumun karaciger dokusunda, an-
tioksidan enzim aktivite degerlerine etkilerini, karaciger do-
kusunda olusturdugu histopatolojik degisiklikleri inceleyen
ilk arastirmadir.

Mevcut ¢aligmada yiiksek ve tekrarlayan dozlarda propo-
foliin ve tiyopental sodyumun karaciger dokusunda ciddi
hasar meydana getirebildigi histolojik ve biyokimyasal para-
metrelerle gosterildi. Sonug olarak, bu intravendz anestezik
ajanlarin ameliyatlarda kullanilirken dozuna ve uygulama
siiresine dikkat edilmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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