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OZET:

Yapzlan galz;malar, Open-field tekmgmm Alkol yoksunlugu sendromunun goz-
lenmesinde kolay ve giivenilir bir yol oldugunu gostermektedir. Bizde bu calismamizda
Kronik alkolik (KA) ve yoksunluktaki (Y) sicamlara PG-sentez inhibitérii asetil
salisilik asid (ASA) vererek davramglarindaki farkhihiklar: bu teknikle incelemeyi
uygun-bulduk. Locomation, Exploration, Rearing ve Grooming gibi parametreler
yani swra Emossyonoliteyide géz oniinde bulundurduk. Gfuplar arasindaki farkhik-
larin énemi-standart hatalariyla birlikte degerlendn lldl Sonuglarin bu degerlendi-
rilmesinde student t testi kullandr. A ‘

GIRIS:

Bu giin igin alkoliin ferapétik\énemi hemen hemen yok denecek kadar azdir,
fakat alkollii igecekler halinde kullanilmasi oldukga yaygindir. Onceleri az mik-
tarda alinan alkol-eger doz arttirilarak kullanilirsa kronik alkolizmin gelismesine
yol agar. Kisi yer ve zaman kavrami diisiinmeksizin iger, rutin islerini ve sorumlu-
luklarini aksatmaya baslar. Kronik alkolizm gelistikten sonra ise alkolden uzak
kalmak bireylerin yoksunluga (Abstinence) girmelerine neden olmaktadir. Bu send-
rom belirgin ruhi ve somatik hipereksitasyon ile kendini gosterir. Alkolizmin te-
davisi i¢in yoksunluk semptomlarini ¢ok iyi bilmek gerektiginden, bu yonlii calig-
malauh insan iizerinde yapilamayacag ortadadir. Hayvan modellerine olan gerek-
sinim buradan kaynaklanmaktadlr deney hayvanlarina alkol dumanlarinin inha-
lasyonu (1,2), perlton igine injeksiyon (1,3) mide tiibii (4,5,6) ve siv1 diyet.(8,9,10)
yoluyla alkol uygulanmakta ve deneysel kronik alkolizm olusturulmaktadir. Daha
sonrada normal denekler, alkolik denekler ve yoksunluga sokulmus deneklerin
davraniglar1 ve bu deneklerde gesitli ilaglarin etkileri farkl: tekniklerle gozlemlenil-
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metedlr iste open-fxeld (acik alan) teknigi bize asagidaki parametreleri degerlen-
dirmek suretiyle davrans larin incelenmesi imkanini saglayan bir yontemdir. Bu
teknikte genellik'ile locomation (hareket), Exploration (arastiricilik), Rearing (di-
kilme), ve grooming (taranma) gibi davraniglar gézlemlenmektedir. Normalde
hayvanlar kiigiik bir kafese kapatildiklarinda davramslar: genellikle kisa b1r siire
icin siirhi gevreyi aragtirmak, taranmak daha sonra ise oturmak yada uyumakv
seklindedir. Open-field (acik alan) tekniginde ise hayvanlar en az bir saat siireyle
oturmayada uyuma egiliminde bulunmaz lar -7). Capaz ve ark. da alkol yoksun-
lugu sendromunun gdsterilmesinde agik alan tekniginin basit ve giivenilir bir yol
oldugunu bildirmektedirler. Bu teknigi segmelerine neden olarakta aygitin basitli-
gini ve agikca behrlenm1§ davranlslarm-kolay ve hizli Sl¢iimiinii gostermektedlrler

®.

Diger taraftan Alkol ve PG’ler giincellikleri yan1$1ra farmakolojik etki kahp- -

lart yoniinden de bazi benzerlikler géstermektedirler. Buna 6rnek olarak: vazodila-

" tor, diiiretik ve sedatif etkilerini verebiliriz. Cesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda

" bu iki maddenin arasinda bir etkilesimin var olabilecegini diigiindiirmektedir. Ayrica
nikotin (1 1), tetrahidrokannabinol (12), ve alkol (13,14) gibi siklikla kétiiye kulla-
nilan maddelerinde PG benzeri aktiviteyi etkiledikleri bilinmektedir. Endojen mad-
de diizeylerinin alkol ile etkilesiminin davranis iizerinde de gesitli degisiklikler orta-
ya gikaracag muhakkaktir. Bu nedenle bizde alkol-PG etkilesiminin davranis fize--
rindeki etkilerini agik “alan teknigiyle incelemeyi uygun “bulduk.

‘ ARAC, GEREC VE YONTEM:

Davranis le ilgili parametrelerm mcelenmesmde Anabilim dalimiz, deney
hayvanr yetisirme birimi kaynakli 120 sihatli erkék albino sican kullanildi.. 60
denekten meydana gelen birinci grubun normal davranislar: tespit edilip kontrol

- olarak kabul edildi. Diger denekler 30’arlr iki gruba ayrildi ve her iki gruba da ig-
me sularz 1cerlsmde v/v seklinde 5 ten % 25°e kadar yiikselen dozlarda-etil alkol

- verildi. Gruplardan birine alkol uygulamasi yanisira denek basina 2mg ASA (PG
sentez inhibitérii) 1<;ecekler1nd¢ ¢ozdiiriiliip verildi. Béylece kronik alkolik(KA)
ve ASA alan kronik alkolik (KA-ASA) gruplar ii¢ ay siirede hazirlandr.- Daha

" sonra her ii¢ grup (intakt, KA, KA+ ASA) onar dakikalik teste tabi tutuldular.
yaklagik on onbes giinsonra KA ve KA-+ASA gruplari yoksunluga birakildilar.
105 giin igerisinde mortalite nedeni ile denek sayisin diismesi ve deneklerin test
ortamina alismalarini dnelemek amaciyla 24 ile 72 saatlik yoksunluklara bakilma-
d1, sadece 48 saatlik yoksunluk gézlemlendi. Gruplar arasindaki farkhilifin One-
mi student t testiyle analiz edildi.

Open-field tekmgmde kullanilan aygit evvvelce tammlamd:gl gibi (7) 1x1
boyutlarinda ve 16 esit kareye béliinerek hazlrlandl Her bir karenin ortasma 3.5
cm ¢apinda muntazam delikler agildi. Zemin kahverengi, kareleri ayiran cizgiler ise
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Resim 1 ‘Davranig parametrelerinin incelendigi Open-field aygm ve rearing poznsyonunda kromk
alkolik (KA) bir denek. :

beyaz renkte boyandi. ‘Aygitin ii¢ tarafi 30 cm yﬁksékliginde ve 1 metre uzunlu-
gunda 5 mm’lik cam ile cevrildi. Girisin. bulundugu yén ise camlarla ayni ebatta -
suntadan yapildi. Aktivite deneklerin gegtikleri kare sayisi ile, arastriciliklar kok-
ladiklar1 delik sayist ile, emosyonolite diski sayisi ile degerlendirildi. Ayrica yuksel—
me (rearing), taranma (grooming) gibi davranis paramereleri ile dikkati ceken veya
normalde gézlenmeyen daVranlslarlda degrlendirildi. Rektal temparatiirleri ve
viicut agirliklart arastirmanin devam ettigi dort ay boyunca stirekli takip edildi.
Neticede in vivo ¢alismalar locomation, expolaration, rearing, grooming, emosyo-
nolite, rektal temparatiir, viicut agrlig g1b1 7 parametre iizerinde degerlend1r11d1

BULGULAR :

Normal deneklerde alisilmisin disinda her hangi bir davranisla kasilagilmadi.
% 5 alkol uygulamasi sonunda denekler teste alindiginda hareketleri intakt denek- _
lerden fazla farkli degildi. Sadece tek bir denekte jumping (sigrama) gézlemlehdi.
% 10’luk uygulamay: takiben ise deneklerde bariz sedasyon dikkati cekmekteydi.
Test harici gézlemde deneklerin kafes tellerine eskisi gibi tirmanarak ¢ikmadiklary,
sigfayip tutunduklar1 goriildii. 15 alkol uyglanmasinda sadece bir denekteki aji-
tasyon haricinde farkhihik gézlenmedi. %; 20 alkol uygulanmasini takiben denekle-
* rin ¢ogunda piloereksiyon ve pitozis gériildii. ii¢ denekte ataksi ve depresyon
d1kkat1 gekti. 9 25 alkol uygulanmasinda ise-deneklerin bariz depresyona girdik-
leri ve hemen hepsinde pitozis ve piloerksiyon gelistigi goriildii. :

Alkol+ASA alan grupta da bariz bir sedasyon gozlenmesine ragmen bu gru-
. bun harekétlerinin sadece alkol alan gruba gére daha sert oldugu dikkati gekti.
" Bu iki grup arasindaki en Snemli farklilik ise alkol+-ASA olan grupta iigiincii
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gunden jtibaren bariz denge bozuklugu ve ylkllmalarm meydana gelmesiydi. ASA
ile birlikte alkol alan grupta %, 15 lik uygulamadan sonra deneklerde kuyruk sert-
lesmesi- dikkati gektl Gerek KA gerekse KA+ASA. gruplaranda sese duyarli-
gn kontrol gruplarina gore daha fazla-oldugu tesbit edildi. Arastlrlcﬂlgm ¢ok yiik-
sek olmasma karsiik % 15 KA-ASA alan grup genellikle gegtikler! karelerin
" hepsini. koklayip, koseleri arastirma egilimin deydiler. KA+4-ASA uygulamast
9 20 ve iistiindeki diizeylere giktiginda yaygm bir depresyon ve mortalitede artma
oldu. Bu diizeylerde tiim deneklerde pitozis ve piloereksiyon goriildii. Y oksunluk-
taki deneklerde ise hemen hepsinde siirekli koklama, tedirginlik, piloereksiyon, sese
tepki, miidafa pozisyonu ve ajitasyon goriildii. Tek bir denekte ise ii¢ dakikalik
katatoniye benzer durum goriildii. Tum deneklerde kuyruk sertlesme31 gbze garp-
* maktaydi. ‘ :

Y+ASA grubundaki pek ¢ok davranis Y grubundakllere benzerhk gostenr- '
ken farkh birka¢ nokta dikkatimizi cekti. ASA alan gruptaki tiim deneklerin esin- - '
me harekeu, tagipne ve test siiresince bir veya blrkag kez idrar yapmalar dlger
- gruptan farkli olan davraniglartydi. ~ :

- KA denekler intakt deneklerle karsilastirldiginda viicut agirliklarmin ve rek-
tal temparatiirlrinin diisiis oldugu goriildii. Tiim test sonuglart gruplar arast fark—
liliklarin onemlﬂlklenyle tablo 1 de goriilmektedir.

KA deneklerm dlskﬂamalanmnda intakt deneklere gore diisiis gosterdigi

g gozlendi. Diger parametrelerinde sayisal degerleri diistil. Intakt grup ile Y grubu

, arasmdakl karsllastlrmada ise viicut agrhginda, emosyonolitede, arastiricihkta
‘ mtakt dencklere gore yilkselme gdzlemlenirken, rektal temparatiir, hareket, yiik-

selme ve taranma parametrelerinde olduk(;a onemli diigitsler gozlenmistir. KA ve

Y gruplarinin karsilastiriimasinda da gozlenen tiim parame-relerde Y deneklen
lehine artiglar ortaya ¢ikmustir. KA grup ile KA+ASA grubu karsﬂastlrlldlgma
KA grubundahaaktif p < 0.60) ve yiikselme frekansinin sayisal degerinin de daha

fazla oldugu gdriilmiistiir. Tiim parametrelerde biyoistatistiki yonden bir nemlilik - .

goriilmemistir. Yalniz hareket ve yiikselme parametreleri digindaki g6zlemlerin sa-
.- yisal degerleri KA-+ASA grubunun lehinde saptanmistir. Buna kargilik KA+ASA
grubunun intakt deneklerle kargilastirilmasinda ise tiim parametrelerde intakt de-
neklere gore yiiksek diisiisler goze carpmistir.- Aym durum ile intakt deneklerle,
Y-+ASA grubunun farkliliklarinin incelenmesinde de kargilagiimistir. KA+ASA -
grubu ile Y-4ASA grubunun karsilastirilmasinda da hareket ve yiikselme para-
metreleri haricinde Y—I—ASA grubunun saysal degerleri daha yiiksek bulundu.
Bunun yan sira KA ie Y gruplarinin karsilastirllmasinda hareket ve yiikselme pa-
rametreleride dahil tiim parametrelerde yoksunluk grubu, alkolik gruptan daha .
yuksek saysal degerlere sahipti ki buda beklenen bir neticeydi.

. Davrariis parametrelerinin incelendigi bu ¢alismada son olarak Y grubu ile -
Y+ASA grubunun karsilastirilmas: yapildi. Viicut -agirligr ve rektel tempara-
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- tiirlerin degerlendirilmesinde, ASA uygulanan gruplarm intakt deneklerinin séz

konusu parametrelerinin, dlger intakt deneklere gore yiiksek oldugunun goz éniin
de bulundurulmasi gerekmektedlr Diger parametrelerin tiimiinde ise ASA alan
yoksunluk deneklerinin davraniglarinin, sadece yoksunlukta olanlara gére bask1
‘altinda oldugu aglk(;a goriilmektedir (tablo 1).

' TARTISMA:

Bilindigi gibi santral merkezler iizerine etkili olan njkotin>(1 1), THC (12),
alkol (13,14) gibi maddeler organizmada cesitli dokularda PG benzeri aktivitede

i ,deglslkhkler meydana getirmektedir. Kronik alkol uygulanan 31<;anlar1n beyin,

karac1ger ve serumlarmda PGE?2 benzeri aktivitenin incelindigi gahsmada, kontrol -
. degerlere gore beyinde, anlamlt bir azalma (p< 0.001), serumda anlamlt (p'< 0.001)
karacigerde anlamsiz (p< 0.2) bir yiikselme tespit edilmistir (13). Diger bir ¢a-

~ lismada alkol ile ASA uygulanan deneklerin beyinlerinde, alkoliin sebep oldugu

PGE?2 benzeri aktivite diisiisiiniin ok dana fazlalistif1 yani alkol ile ASA’nin be-
' yinde PGE 2 benzeri aktivite iizerinde aym yonlii etki yaptigi bildirilmistir (15).

Abhtee. L ve ark. kronik alkol uygulanan siganarim kalp ve beyinlerinde no-

= radrenahn (NA) ve dopamin (DA) konsantrasyonlarml (4), Bacopoulos ve ark.

santral noronlardakl DA aktivitesini (16), Tabakoff ve ark: beyin serotonin meta-
- bolismasma alkoliin etkisini (3), Yamaka ve ark. ise alkolik farelerde beyin kate— '
kolamin turnover’im incelemislerdir (9). Neticede bu calismalar ve benzerleri al-
koliin beyindeki cesitli endojen maddelerin diizeylerinde degisiklikler meydana ge-
" tirebilecegini gostermistir. Beyindeki endojen maddelerin .diizeylerindeki depisiklik-
lerinde davraniglarda degisiklik olusturagagi ortadadir: Deneklerin davraniglar

o mcelendlgmde aktivitenin gOstergesi olan hareket ve yukselme parametrelerinde

gerek KA gerekse KA+SA gruplarinda (KA+ASA grubunda daha fazla) intakt ‘
deneklere gore biiyiik diisiisler goriilmiistiir. lging olarak: Y grubunda bu para-
- metreler intakt deneklerdeki degerlere yaklagirken, Y+ASA grubunda KA+
ASA grubunun da ¢ok altina diismiistiir. Alkoliklere gore yoksunlukta aktivite
artist goriiliirken Y-+ASA grubunun aktivitesinin ¢ok diismesi, yokl'sunlukta ak-
tivite artiginda PG’lerin roliiniin oldugunu ve bu maddelerinksentezinin inhibisyo-
-xonununda, aktiviteyi' diisiirdiigiinii diisiindiirmektedir.

- KA ve KA+ASA gruplarinda aktivitedeki diisiiste PG entezinin inhibisyo-
nunun rolii varsa (ki daha 6nce yaymladigimiz bir ¢alismanuzda alkol ile ASA’nin
beyinde PGE2 benzeri aktiviteyi ayni yonlii etkileyerek diisiirdiiklerini g6stermig-
tik (15). yoksunlukta, ASA ve alkol baskisinin kakmastyla aktivitede artislar ol-
makta ve degerler intakt degelere yaklagmaktadir. Diger araftan yoksunlukta A-
SA verilmesi aktivitedeki bv artisi askt altinda almaktadir.

Demek ki beylndelu endOJen PG’ler aktivite artisina medlator yada modiila-
tér rolii- oynuyor diyebiliriz. Benzer bulgular aragtiriciik emsyonohte ve taranma
parametrelermde de gorulmustur
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Davrams parametreleri santral mekanizmalar ile diizenlenmekte ve PG ler
burada mediator rolii oynamaktadirlar. Alkol etkisiyle diger endojen maddeler
etkilendigi gibi PG benzeri aktivitede etkilenmekte ve normal diizeylerin altina diis- .
mektedir (13). Sonug olarakta gozlenen bu davranls parametrelermde diistigler

o kaydedllmektedlr

" Yoksunlukta ise alkol baskismin kakmaSI ve yoksunlugun bu giin bile cozulememls
mekanizmalarinin etkisiyle davraniglar intakt deneklerm saylsal degerlerme yiik-
selmektedir.

. Yoksunlukta geriye donen bu degerler, yoksunlukta ASA alan grupta geri doniis
gostermemektedir. Ciinki alkoliin yapmis. oldugu inhibisyonun yerini ASA’nmn
‘PG benzeri aktiviteyi inhibe etmesi almaktadir. '

PG lerin beyindeki davramisla ilgili merkezlerde mediator yada modiilatdr
" rolit oynadiklar: bilindigine gore bu ¢alismanin songlar: bize davranis parametre-

lerinde alkol tarafindan meydana getirilen inhibisyonda, endorjen PG benzeri akti- :

vitenin diigmesinin roliiniin oldugunu diisiindiirmektedir,
SUMMARY ’
THE INVESTIGABION OF ALCOHOL-PROSTAGLANDIN INTERACTI- '-

ON WITH OPEN- FLELD TECHNIQUE IN THE 'BEHAVI OURPARAME—
TERS :

The sduies have been done about this subject show that the open-field techni-
que has been an easy-and confidential method to observe the lack of the alcohol
sendrom' (Abstinence sendrom).»- '

In this study, it was suitable for us to investigate: the.differences between -the -
- behaviours of the rats that were in cronic alcoholic and in the abstmence by
giving PG syhnthesis 1nh1b1tor for them, weconsidered the locomation, exploloratl-
on, rearing and grooming parameters as well as the emotional parameters. The -im-
portance of the differences between the groups were appreciated with the stan-
darderrors The student test was used in the apprematlon of the results.

' TESEKKUR

Open-field aygltml titiz ¢caligmasiyla en iyi sekilde yaplp bilim dalimiza hediye
eden saymn Fikri Ertek’e, deneklerin test siiresince gozlemlerinde yardimlarini esir-
gemeyen birimimiz uzmanlarmdan Dr. Nur Banogluna, kronik alkolik siganlarmn
hazirlanmasinda ve tartim, rektal temparatiir gibi parametrelerinin Sl¢limiinde en
iyi gkilde ¢alisan Lab. Teknisyen saym Yﬂmaz Yigit'e ve birimimiz personehne
tesekkiirli bir’ borg biliriz. =

\
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