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OZET :

Bu caligmamizda PGE2’nin vendz ve artenyel uygulanmalarin sistemik ‘kan
basanci, terminal ileum perzsataltzzmt iizerindeki etkilerini karsilastirdik. Ayni yonlii -
calismalart olan cegitli aragtiicilar farklt sonuglar ileri siirmektedirler. Ydresel
sartlarmuzda ne yonlu bir sonug alacagwmiz diisiincesi bu ¢aligmanin planlanmasma‘
neden oldu.

Ven igi uygulamay: V. femoralisten fanwall perfiizyon seti zle, Arter i¢i uygula-
mayt ise A. mezenterica dan yavas perfiizyon pompast araciligt ile yaptik. Ven
i¢i PGE2 uygulamasinda arter i¢i uygulamaya gore daha giighi bir vazodiliatasyon
gozledik.

' Bu bulgularimiz bazi arastwicilarin ¢alismalary ile uyum gosterirken digerle-

Fininkilere gére zit yonlii olmaktadir. Bunun sebebide deney tekniginin Sfarkliig ve
iireter i¢i uygulamay diger arastiricilarin aort igerisine yapmig olmalaridwr. Diger
taraftan kedi terminal ileumunda PGE2nin longutudinal kasta kontraksiyon, sirkii-
ler kasta ise inhibisyon yaptigum gézledik ki bu bulgular diger pek ¢ok arastirmacinin
cahsmalart ile uyum igerisindedir.

| GIRIS : -

E ve A serisi PG’lerin giiglii vazodilatator etkinlik gosterdikleri iyice aydinla-
tilmis bir konudur (1,2,4,7,8). Vazodilatr etkinlikleri aiteriyolleri ve prekapiller
sifinkterleri genisletmelerine bagh olmakla beraber, total periferik damar rezis-
tansini diisiirmelerinin, bilhassa PGE2’nin adrenerjik sinir uglarindan Noradrenalin
(NA) saliverilmesini inhibe etmesinin ve asetikolin (AK) saliverilmesini fasilite
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“etmesininde 6nemli rolii vardir. Eserisi PG’ler akcigerlerden ilk gegis sirasinda %
95 oraninda inaktivasyona ugramaktadirlar (7,8,9,10). Buna karsibk A serisi
PG’ler az prostasiklin ise bu dokuda hic inaktivasyona ugramaz. Bu sebepten
E serisi PG’lerin ven ici uygulamadaki etki giicliniin daha zayif fakat arter ici uy-
gulamada her i¢PG tiiriiniin esdeger etkinlik gosterdigi bildirilmektedir (10).,
Ayrica Bennet ve ark. da PG’lerin her deneyde kan bascini diisiirdiigiinii ve arter
i¢i uygulaasmmn venigi uygulamadaki etkiden 2-4 kat daha biiyiik oldugunu ileri
stirmiiglerdir (11). Baysal, F ise yapmis oldugu calismada PG’lerin hem ven ici
hemde arter ici uygulanmasmda kobay sistemik kan basincindaki dapr'esyonu‘
* gozlemis, karotis arteri igerisine yapt1f PG uygulamasindaki etkinin en iyi ven
i¢i uygumadan daha az etkin oldugunu bildirmigtir (2).

Goriildiigii gibi her iki calismada birbirine zit sonuglar ortaya ¢ikmaktadir.
Diger taraftan E serisi PG’ler hem invitro hemde invivo calismalarda barsak akti-
vitesini etkilemektedir. Insanda ve deney hayvanlarinda mideden kolona kadar
lonqutidinal kaslar PGE2 ile kasilmakta, sirkiiler kaslar ise gevsemékfcedir (7.8,
11). PG’lerin ayrica izole insan apendeksinide kastif bildirilmistir (12). ‘

Nakahata, N ve ark. kiicitk kopek ince barsafinda PG’lerin sirkiiler kasta
inhibisyon meydana getirdiklerini ve indometasin ile bu kasmn hareketlerinin po-
tansiyelize oldugunu ileri siirmiiglerdir. Aym aragtiricilar longutudinal -kasin ise -
PG’ler tarafindan kasildigini gostermislerdir (13). Bizde gerek PG’lerin T. ileum

 peristaltizmi iizerindeki etkilerini gerekse 1.V. ve 1.A. uygulama farkliliklarinin
sistemik kan basinci iizerindeki tesirini demostre etmeyi uygun bulduk.

GEREC VE YONTEM :

Calismalarimizi her iki seksten 3.5 ile 1.5 kg arasinda 20 adet sthhatli kedi
tizerinde 18-25°C oda sicakliginda yaptik. Denekler periton ici uygulanan 40
mg/kg Nembutal ile anestezi altina alindilar. Boyun orta hatti, trigonum femorale
ve abdominal bolge trag edildi. Boyun orta hatt: fizerinde yapilan bir insizyon ile

_trakea agiga ¢ikarildi ve kaniile edildi. Sol femoral ven kaniile edilip perfiizyon
setine baglandi. Ven igi ilag uygulanmasinda perfiizyon sivisi olarak fizyolojik
tuzlu su kullanildi. Bu set aracihigryla 500 IU/kg (5 mg/kg) heparin verilerek pih--

 tilasma onlendi. Sag karotis arteri polietilen kaniil ile kan basinci kaydi igin kaniile

_edildi. Kan basmer kaydinda statham p 23 AC basing ilericileri kullanildi. Tiirker
ve Kayaalp’n 1967 de bildirdikleri sekilde T. ileumun calisilacak segmenti ha-
‘zirlandi. Abdomen orta hatt: boyunca bir insizyon ile T. ileum ortaya ¢ikarildi.
A. mezenterika sup, titiz bir sekilde ven ve kilcallarindan izole edildi ve polietilen -
bir kaniil ile kiirsiimiizde, palmer sunii solunum pompogst motor ve milinden isti=
fade ederek hazirladigimiz yavas perfiizyon pompasina baglandi. Perfiizyon si-
vis olarak Tyrode soliisyonu 5 ml/dk sabit akimda kullanilds. T. ileumun ‘caligi-
lacak segmenti {izerine agilan bir sak’tan havasi alnmis balon ¢ekum yé6niinde lii-
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men igerisine yerlestirildi. Bir digér' ucu ise GRASS PT 5A volumetrik basing ile-
ticisine baglandi. Palmer marka bir su manometresiyle kalibre edildi. T. ileumdaki
bu girisimler sonucu peristaltizmin kayit edilmesi yanisira arter i¢i uygulama igin
de A. mezenterika sup.’dan istifade edebilme firsat1 elde etmis olduk.

Resim 1- Periqtz_alizrrﬁn ve perfiizyon basincinin kayit edildgi,;anestezxye kedi T. ileum preparati.

Cerrahi girisimi takiben kedinin yeni fizyolojik duruma uyum saglamast i¢in
30-45 dakika arasi ilag uygulamas: yapiimadi. flag uygulamalarni ven icine on,
arter icine ise onbes dakikada bir yaptik. Deney sonuglarmin degerlendirilmesinde
aradaki farkiligin Snemi sutudent t testiyle kontrol edildi.

BULGULAR :

PGE2’nin sistemik kan basinc1 iizerinde yaptig1 depresyon, gerek I.v gerekse
i.a uygulamalarda belirgin olarak gézlendi. Kan basmci iizerindeki etkilerin doza
bagimli olmamas: dikkat ¢ekiciydi. 1.V uygulamada doz yiikseldikge etkide bir a-
_zalma olusmasma karsilik, i.a uygulamada diizenli bir sekilde doza bagh artislar
gozlemlendi. i.v uygulama ile 1 gama/kg dozda 41.80--8.50 mmHg’lik bir depresyon
meydana gelirken i.a uyglamada bu deger 17.704- 6 mmHg olarak tespit edildi.
Aradaki farkin -istatistiksel olarak &nemi p < 0.001 olarak saptandi.

-2 gama/kg dozda ise i.v uygulamayla 34.90--13.40 mmHg’llk depresyon gozlenir-
ken i.a uygulamada 19.904-4.18 mmHg olarak belirlendi. aradaki farkmonemliligi _
ise p< 0.01 idi 4 gama/kg dozdaise i.v ve i.a uyulamalar arasmdaki farkin 6nem--
liligi p< 0.05 olarak belirlendi. i.v uygulamada 33.504-15.83 mmmHg olan dep-
resyon i.a uygulamada 22.70--6.36 mmHg olarakbulundu. Terminal ileum peristal-
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tizmindeki bulgular ise kan-basmcindakilerintersi olarak gercekleti. i.v uygulama-
da doza baglh bir artis gozlenirken i.a uygulamada doza bagimli olarak bir dusus
dikkati cekti.
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Sekil 1- I.V. ve O.A PGE2'nin SIStemlk kan basincinda yaptig1 depresyor. . :
a) Kedi (Erkek) 2.2 kg. i.v. uygulama
b) Kedi (Disi) 2.1 kg., i.a uygulama
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Sekil 2-i.v ve iA PGEZ nin terminal ileum prlstaltlzml uizerine etkisi, a) kedi (disi) 1.9 kg i.v uygu-
~lama ‘

b) Kedi (disi) 2.7 kg ia uygulama
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strastyla 1.759+40.23, 2.0366-+-0.26, 2.3514+ 0.31 cmH20 degerleri elde edildi.
I.A uygulamada ise lgama/kg dozda 5.283+40.53,2 gama/kg da 3.5294+-0.48,4 ga-
ma/kg dozda ise 3.442-40.46 cmH20 degerinde cevaplar gozlendi. Aradaki far-
kin énemliligi sirastyla p< 0.001, p<< 0,02, p<< 0.10 olarak saptandu.

Tablo 1- Tablo 1- PGE2’nin i.v ve i.a uygulamalarinin sistemik kan bascni ve T.
ileum peristaltizmi iizerine etkilerinin farklilig1.

PGE, SKB’ndaki ortalama T.ileum peristaltizmin

gama kg | depresyon +mmHg | Onem deki degisiklik +cmH30 | Opem
v | LA LV | LA

1 41.804+8.50 17.704+6 p<0.001 1.7540.23 5.284-0.53 p<<0.001
2 34.904+13.40 19.90-+4 p<0.01 2.034-0.26 3.52:4-0.48 p<<0.02
4

33.504-15.8 22.70--6 p<<0.05 2.35i0.31 3.44-4-0.46 p<0.10
n: 10 )
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Sekil 3- 1.V ve LA PGEZ’nin kedi sistemik kan basinci ijzerindc_e meydana getirdigi etkiyi gosterir
git¢ diktortgenleri.

TARTISMA:

Bilindigi gibi E serisi PG’ler akcigerlerden ilk gegisleri sirasindan 9 95’ kadar
cesitli oranlarda inaktivasyona ugrarlar (8,9,10). Buna karsiik A serisi PG’ler
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-daha-az (14), prostasiklin ise akcigerler de-hi¢ inaktivasyona ugramaz (9). Bu ne-
denlede E serisi PG’lerin ven i¢i uygulanmasinda etki giiciiniin daha diisiik oldugu
buna karsilik arter i¢i uygulamada her ii¢ PG tiiriiniin esdeger etkinliginin oldugu
yoniinde bir diisiince hakimdir. Diger bir deisle E serisi PG’lerin i.a- etkinliginin i.v -
etkinliklerinden daha giiclii oldugu bilinmektedir. Aourtun cesitli béliimlerine yada
sol atrium i¢ine yapilan PG uygulamalarinin yukaridaki goriisii dogruladig1 kesin
olmakla beraber, yaptigimiz calismaya goére visserlerin arterleri igerisine yapilan
uygulamalarda i.v uygulamadan daha az etkin oldugu saptadik. Aym yonlii ¢a-
hismalar diizenleyen arastiricilarin goriislerindeki farklihklarda konunun tartis-

- mah oldugunu gdstermektedir. Chapple ve ark. prostasiklinin akcigerlerde inak-
tive olmamast nedeniyle ister i.v ister i.a verilsin hipotansif etkinliklerinin benzer
oldugunu bildirmektedirler (9). Ancak prostasiklininde dolasgimdan tam bir gegiste
diger vaskiiler yataklarda %, 50 oraninda inaktive oldugunun unutulmamasi
gerektigini, bu sebeptende prostasiklinin kalp iizerindeki etkisinin sag atriyum icine

" yada i.v verildiginde daha griiglii olacagini belirtmektedirler. PG12 ve PGE2’nin
kardiyovaskiilar etkilerini inceledikleri bu calismalarinda PGE2’nin akciger-
lerden ilk gegiste % 90 inaktive olacagii gbz oniinde bulundurarak sol atriyum
igerisine injeksiyonu uygun gdrmiislerdir. PGE2’nin i.a uygulamasmin daha po- -
tent oldugunu deney teknikleri yani ile vurgulamiglardir. Sol atriyum ici uygula-
manin aort i¢i uygulamadan farksiz oldugu goz Oniine almirsa i.v uygillamaya na
zaran daha giiclii etkinlikte olacagt gercektir. Hoult ve ark. da PGEI, E2nin i.a
uygulamasindaki vazodepressdr kuvvetlerini referans olarak aldiklarinda anastezi-
ye siganlarda i.v uygulamadan sonra akcigerlerde % 92.346.8 ve % 97.048.2 o~
raninda inkative oldugunu gdstermislerdir (14). Kisaca bu arastiricilarda i.a uygula-
manin i.v uygulamadan daha etkin oldugunu bildirmektedirler. '

Giindogan ve ark.’da i.v ve i.a PGE2 uygulanmasimin diiirez olusturdugunu
fakat ilging olarak renal arter icine yapilan uygulama ile elde edilen diiirezin i.v
uygulamaya nazaran daha az ve kisa siireli oldugunu tespit etmislerdir (15). Bu du-
ruma ise akcigerlerden gegis sirasinda PGE2’nin diiiretik etkisini giiglendirecek
" endojen bir maddenin bulundugu yorumunu getirmislerdir. Aort igine verildiginde
ise PGE2’nin kan basincinda giiclii bir depresyon olusturdugunu vurgulamaktadir-
lar (15). Lavery ve ark. ise képeklerde PG’lerin kardiyovaskiiler etkilerinde S.S.
S.’nin aracihigini artirdaklari galigmalarinda PGE1’in vertebral arter. igerisine ve-
rilmesinin tsikardiye sebep oldugunu ve intrakarotid yadai.v infiizyonla elde edilen
degerlerden daha yiiksek degerler elde ettiklerini bildirmelerine ragmen kan ba-
snci iizerine olan etkilerinin farkli olmadigim belirtmektedirler(16). Goriildiigii
gibi bu ¢calismada i.a uygulama aort igine yapilmadigindan i.v ve i.a uygulamalarda
kan basmcinda belirgin farkilik olmadigini gdstermektedir. Halbuki i.v uygula-
manin daha potent olmasi gerekmekteydi giinki verilen PG’ler kismen beyin do-
kusunda uptake’e ugradiktan sonra vendz dolasima gececektir. Baysal F. ise a-
nesteziye kobay sistemik kan basinglainda i.v dozlarin i.a dozlara gOre daha etkin
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oldugunu bildirmistir (2). Calismasinda i.a uygulamayi karotis arteri igerisihe yap-
mustir. agiklamasindan da anlagilacags gibi i.a uygulamada karotis arterinin da-
gilimu igindeki kardiyoregiilator merkezleri aktive etmesi, beyin dokusunda up
take’e ugramasi ve son olarakta vendz dolasima gegip akcigerlerde inaktive olmasi
~ i.v uygulamanin daha potent oldugu lehindeki diisiincelerdir. Bennet ve ark. bar-
sak arteri igerisine verdikleri PGE1 ve E2’nin venoz uygulamaya gore peristaltizm
" ve kan basinci iizerinde daha etkin oldugunu gostemislerdir-(11). Kan basincinda
i.a uygulamanmn 2-4 kez daha giglii oldugunu ileri siirmiiglerdir. Yukaridaki ¢a-
lismanin peristaltizmi ile ilgili fazi bizim caligmalarmmiza uyum gostermektedir.
I.A uygulamada liimen igi basincin (intestinal basing) artist i.v uygulamaya goére
daha giiglii tespit edildi, bu da beklenen bir sonuctu, ciinki i.v uygulamada biiyiikk
olgude inaktive olan PGE2’nin barsaktaki yamiti dogal olarak direkt barsak arteri
icerisine verilenden diisiik olacaktir. Buna karsihk ayn bolgeye i.a uygulama
yapan aragtiricilarin sonuglarinin kan basinci iizerindeki etkileri bizim ¢alismamiza
zit yonlii goriilmektedir. Yaymlanan raporlarinda ia uygulamamn daha giclii
oldugunu gdsteren traselerinde, arteriyel uygulamay: takiben ayni denege iv
PGEI uygulamasi yaptiklar: belirgin olarak goriilmektedir. Buda PGE1’de bariz
olarak goriilen tasiflaksinin (3) bir sonucu olabilecegi gibi birbirini takib eden
ilag uygulamalarma valkviiler yatagmm duyarsizlasmasida olabilir. Dolayistyla in-
takt denek kullanmanin daha uygun olacagmi i.a uygulama ile i.v uygulamalarm
yapildig1 deneklerin farkhi olmasinin sonuglari daha sthhatli kilacag: diisiincesinde-
yiz. Ayrica duyurularindaki deney hayvaninin bizim ¢alismalarimizdaki gibi kedi
olmayip kobay olmas: da ilk anda tiire has bir farkliifn olabilecegini diigiindiir-
. mektedir. fakat baysal tarafindan yapilan arastirmalarda da kobay kullanildig
halde bulgulart bizim gahsmalarimizi destekler yondedir. demek ki tiire has bir
bir farklilik (en azindan kedi ile kobay arasinda) séz konusu degildir.

Bu calismada i.v uygulamanin i.a uygulamadan daha etkin oldugunu gozlemle-
dik. Zaten i.a uygulamada PG’lerin barsak dokusunda kismen up take’e ugradifn
ve vendz dolagima gegen kismmin daha az etkin olacagida kuvvetle muhtemeldir.
Yani barsak arterinden yapilan uygulamanin direkt i.v uygulamaya gore daha az
etkin olmasmin bize gore agiklamasi i.a uygulamanin venoz dolagima gegmezden
- hemen 6nce kismen barsak-arteri igerisinde kismende ileum perfiizyonunu saglayan
kilcallar ve barsak dokusu igerisinde inaktive olmasina bunu takiben vendz dola-
sima gecip i.v uygulamadaki gibi akcigerlerde inaktive olmasina dayanmaktadir.
Bura karsilik i.v uygulamadaki inaktivasyon sadece akcigerlerde gergeklesmekte,
" olsa olsa minumum derecede de venoz diiz_kaslarda gerceklesmektedir ki i.a uy-
gulamada da ilag vendz dolasima gegtiginde ayn1 kayip o yol iginde gegerlidir. Do-
layistyla calismamiz Bennet ve ark.’nin barsak arteri yoluyla verilen PG’lerin i.v
uygulamaya gére daha giicliidiir yonlii goriislerine ters diismektedir. Buna kar-
siik sol atriyum yada aort igine yapiacak i.a uygulamanin i.v uygulamaya gore
daha giiglii hipotensif etkinlik yapacagida tartigmasiz dogrudur. ¢iinki ilag inakti-
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vasyona ugrayana kadar tiim sistemlerde ve arteriyel dolasimda da daha uzun siire
kalacak ve akcigerlerde daha geg ulagacaktir. Fakat bizim uygulamamiz A. mezen-.
terica sup oldugu i¢in PGE2 &ncelikle bu arterin perfiize ettigi barsakta etkin ola-
cak takiben venoz dolasima gececeknr buda arter iginde ve barsakta kismen inak-
tive olmasma neden olacaktir.

Fontaine. J ve ark. PG’lerin (E1,E2) kobay eilemunun peristaltik hareketleri
tizerine olan etkilerini arastirmislardir. Intakt preparatta kasta nce yavas bir koli-
nerjik kasilma daha sonra ise hizli bir nonkolinerjik kasilma gézlemisler ve PGE2’-
nin bu ikinci fazda longutudinal kasin kontraksiyonlarmi artttirdigmi, sirkiiler
kas aktivitesini ise azalttt1gm1 tespit etmislerdir. Ayn1 aragtiricilar preparatin dii-
zensiz peristaltizminin PGE2 ilavesiyle gok daha diizenli hale geldigini g6zlemis-
ler ve sonug olarak izole kobay ileumunun peristaltik refleks aktivitesinin gelis-
mesinde PGE2’nin modiilator rolii oynadigin ileri siirmiislerdir (17), Nakahata
ve ark. ise E serisi PG’lerin ince barsagimn longutudinal kasmnda kontraksiyon mey-
dana getirip, sirkiiler kast inhibe ettigini bildirmigler, indometasin ile sirkiiler ka-
sin kontraksiyonlarmin arttigimi gézlemislerdir. Dolayisiyla dairesel kastaki in-
hibisyonun PG’ler aracilif1 ile oldugunu bildirmislerdir (13). Ayrica. bu ¢alismala-
rinda gerek elektriksel gerekse' AK uyarilariyla dairesel kastan PGE benzeri bile-
siklerin salgilanmasinmn arttigin1 gdsterdiler. Benzer sonuglar Bennet ve ark.’dan
geldi, o tarihlerde yaymlanmamis oldugunu bildirdikleri gézlemlerinde izole ko-
bay ileum limeni igerisin az miktarda PG benzeri aktivitenin salgilandigim duyur-
dular (11). Aym aragiricilari.a olarak uygulanan PG’lerin i.v uygulamaya kiyasla
daha ‘giiclii etki yaptifim duyurdular (11). Buda peristaltism iizerine PG’lerin
i.a etkisinin daha gii¢lii oldugu yéniindeki miisterek goriiglerimizi desteklemekte-
dir. §6yleki mezenterik arterden yapilan uygulama sonucu PG’ler venéz dolagim
gegmeden barsak ta up take’e ugramakta, etkili olup daha sonra venoz dolagima

- gegmektedir. Ayrica barsak limeninden salgilandig gesitli arastiricilar tarafin-
dan bildirilen (11,13) endojen PG’lerinde eksojen PG’lerin etkisini potansiyelize
etmeside s6z konusu olabilir. Diger taraftan i.v uygulanan E serisi PG’ler akciger-
lerde inaktive olduktan sonra ikincil olarak dolasima gegmekte orada da cesitli
organ ve vaskiiler yataklarda inaktive olmakta ancak bundan sonra ince barsakta
etkisini géstermektedir ki buda direkt i.a uygulamaya nazaran gok kiigiik bir et-
kinlik olarak ortaya ¢ikmaktadir. sonug olarak:

1) Hipotensif etkinlik yOniinden i.a uygulama ia uygulamadain daha gagliidiir -
(Aort icine PG uygulanmasi haricinde).

2) Terminal ileum peristaltizmi iizerine ise mezenterik arter youyla yapilan uygula-
ma i.v uygulamadan daha etkindir.
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SUMMARY

THE EFFECTS OF PGE2 ADMINISRATION LV AND 1.4 ON THE SYS-
TEMIC BLOOD PRESSURE AND T. ILEUM PERISTALTISM

" in this study, we compared the effects of PGE2 administraton i.v and i.a on
the blood pressure and the T. ileum peristaltism. The researchears had the studies
about the identical subject have claimed the different results. The thought of what
kinds of results we would obtain casued us to plain this study. We arranged the
i.v application into vena femoralis by means of fanwall perfison set and i.a appli-
cation into arterio mesenterica supperior by means of slow perfisin pomp. it was
observed that the vasodilatition in the i.v PGE2 administratation was stonger than
in the i.a administratation. ’

These findings are in accordance with some researchers studies, but contrary to

some others studies. The reason for there is that the differences between the ex-

ﬁenmental techmques and the i.a application had been set by some researchers

into the aorta, in addition.to this, we observed that PGE2 caused a contraction in

~ the longitudinal muscles of the ileum and an inhibiton in the circular muscles of
the ileum. :
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