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' GZET

" Bu ;'alz,vmada ki omk alkol uygulanan sz;anlarzn serum, beym karaczgerlermde
Prostaglandin E5 (PGE,) diizeylerini arastirdik. Calismalarimizda doku ekstrak-
Aarindan elde ettigimiz prostaglandin E, (PGE,) benzeri maddenin aktivitesi ve
miktarme sigan mide fundusu striplerinde perfiizyon teknigiyle saptadik. Test do-
kusu, iizerinden sabit akimda (15 ml/dk) kreps soliisyonu gegirilerek beslendi. So-
nuglarin _biydistatistiki analizleri student -t .testine gére yapildi. :

. GIRIS

Prostaglandin’ler diger otofarmokolojik ajanlardan farkli olarak organizma-
da hemen her-dokuda sentez edilen aktif maddelerdirler. Sentezi etkileyen uyarilar
‘sonucu sentezleri artmakta ve buna bagl olarakta depolanmaksizin saliverilmek-
tedirler. Bu sebepten-dolayidirki diger dokularda oldugu gibi santral sinir sistemin-
de (SSS)’de sentez edilmekte ve buradaki gesitli fizyolojik olaylarda mediyatér
yada ‘modiilatér rolii oynamaktadirlar. Cesitli arastiricilar spontan olarak yada
‘uyari-sonucu -salgilanan ‘maddeler igerisinde E ve F serisi prostaglandinleri kedi
beyninide saptadilar (1). White ve arkadaslar1 maymunlarda yapmis olduklari
calismalarda PGF, alfa’nin-sélektif olarak serebrovaskiiler tonusu artttirdigis,
ykopeklerin beyin damarlarinin da endojen PGE; tarafindan gevsetildigini bildir-
diler (2) Prostaglandmlerm beym dokusundan kesin olarak salgilandigini ve sal-
ﬂllanma mekamzmasmm muhtemelen serebrovaskiiler tonusun kontrolunda, kan
O, ve C02 deg1§1khkler1ne baglmh oldugunu ileri siirdiiler (2) o
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Potts ve arkadaslarida PGE,’'nin lateral ventrikiiller yoluyla uygulanmasinin
kedi ve sicanin viicut 1sisinda artislara neden oldugunu ileri siirmiislerdir (3). Ay-
rica E serisi prostaglandinlerin kedinin lateral ventrikiilleri i¢ine uygulanmasinin
sedasyon, stupor ve katatoni meydana getirdigide bildirilmistir (4), 1972°de Na-
kano ve arkadaslar: ven i¢i PGE, infiizyonunun beyin omurilik sivisinin  (BOS)
basmcml artt1rd1gm1 gostermlslerdlr (5).

Bunun yamslra Ferreua ve arkadaslan 1978 y111ndaPGE2 ve 12 nin hlpe-
’raljemk reaksiyona neden oldugunu (6), Deradt ve arkadaglarida deneysel olarak
% 1 lik CH3COOH ile olusturulan aljezik reaksiyonda periton i¢i sivida radioim-
munnessey teknigiyle PGE,’nin salgilandigin1  géstermislerdir (7). Yukarida say-
mus oldugumuz bu ve buna benzer pek ¢ok ¢alisma prostaglandinlerin santral si-
nir sisteminde (sss) gesitli fonksiyonlarda etkin rol oynadigini, beyinde spontan
olarak yada yukar: sonucu sentez edildigini belirmektedir.

Alkol ve alkolizm ise uzun yillardan beri toplumsal bir sorun olmus, mental
fonksiyonlar iizerine olan etkileri nedeniyle beyindeki endojen maddelerin sen-
tezine, sahmmma tesiri yaygin bir arastirma konusu olmustur:

~ Ahtee, L ve arkadaslar1 kronik alkol uygulanan siganlarin kalp ve beyinlerinde
“Noradrenalin (NA) ve Dopamin (DA) konsantrasyonlarini (10), Bacopoulos ve
‘arkadaslari santral néronlardaki Dopamin (DA) aktivitesini (8), Sagduyu, H kro-
rik alkol uygulanan deneklerin beyin NA ve DA, 5HT, aminoasid diizeylerini (9)
incelemislerdir.

Blum ve arkadaslar farelerde alkol olusumlu uykunun siiresini tespit etmis,
katakol amin sentez inhibitdrii olan alfa metil P. tyrosin ile én-uygulama yapilan
-deneklerde bu siirenin anlamh olarak arttigim gézlemislerdir. Alkoliin beyin kate-
kol amin diizeylerini diigiirdiigiinii bildirmiglerdir (11). Gertrude ve arkadaslarida
intoksikasyon olusturacak dozda alkol alan siganlarin beyinlerindeki seratonin
(5-HT) ve 5-hidroksi indol asetik asid konsantrasyonlarini incelemiglerdir (12).
Ayrica kronik alkol uygulanan deneklerde Taberner ve arkadaslar1 karaciger al-
kol de hidrojenaz aktivitesini (13), Bunder ve arkadaglar1 membran lipidlerine
etkisini (14), sin ve samorajski kobay beyin korteksinde sinir sonu fraksiyonlarin-
da Na-K ATP az'mna etkisini (15) arastirmislardir.

Alkol etkisi altinda katekol amin diizeylerini inceleyen arastiricilar genellikle
farkl sonuglar almlslardlr Bu farkliligin nedeninin alkol uygulama31 sonunda NA
“turnover’ inin degisiklik gdstermesi oldugunu 1ler1 siitrmektedirler (16)

Bu arada cesitli dokularda farkhh uyarilar sonucu prostaglandin benzeri
maddenin salgilandigida gesitli yayinlarla duyurulmustur. Bunlar arasinda angio-
tencin, bradykinin, NA, sempatlk uyarl tetrahidro kannabinol, klonidin’i sayabi-
liriz. (17). :
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Bizde bu galisma grubumuzda kronik alkol uygulanan siganlarin beyin kara-
ciger ve serumlarinda PGE, benzeri madde diizeylerini tespit ettik.

MATERYAL VE METOD:

Caligmalarimizi 6n ¢alismalar ve arastirma grubu olmak iizere iki kisimda
yiiriittiik. On c¢aligmalarda 20 adet, arastirma grubunda 40 adet olmak iizere 60
adet sthhatli, erkek, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji bilim dalin-
da yetistirilen beyaz siganlardan yararlandik. Kronik alkol deneklere v/v seklinde
igme sular1 icerisinde uygulandi. Alkol konsantrasyonu 9 5ile 9(-25 alasmda
yiikselen oranlarda asagidaki siirelerde verildi.

15 giin % 5 21 gun % 20
15 giin % 10 7 giin % 25
30 giin o 15

" Bu siire sonunda denekler 35 mg/Kg Nembutal ile anesteziye alindi. karm or-
ta hattindan bir insizyon ile gogiis ve karin bolgesi acild1. Kalp’ten 1-5 ml arasinda
kan alind1. Serum plazmadan ayrildi. daha 6nce Gilmore ve arkadaslarinin tanim-
ladip: sekilde (18), 5.75 N Hel ile asidifiye edilip 4°C’ta santrfiij edildi (L.EC) (18),
PR-6 model santrfiij). Fazlarin karistirilmasinda da Whirlimixer 2236 model vor-
teks’ten yararlandik. Prostaglandin benzeri madde etil asetat’li faza alindi ve
etil asetat evapora edildi (Cantrifuge bio-dryer Virtis). Numunelerm agizlar
para film ile  kapatilip dipfrizde muhafaza altina alindi. :

Ayni deneklerden alinan beyin ve karacigerler tartildi homojenizatdrde (V1f~
t1s 23 model) homojen hale getirildi. asidifie edilip serumdakine benzer calisma ile
PGE, benzeri madde ekstrakte edilip dipfirizde muhafaza edildi. Dokulardan
ve serudan elde edilen ekstraktlarin, Vane’nin tanimladig: sekilde (19,20) sigan
mide fundusu striplerinde aktiviteleri ve miktarlar: tayinedildi. Test dokusu cole
parmer yavas perfilyon pompasi araciligryla 15 ml/dk sabitakimda oksijene kreps
soliisyonu ile beslendi. Test dokusunun stabil olabilmesi igin 45 dakika beklendi.
Standart PGE, ile dokularin agirliklarina ve elde edilen serum miktaria gore di-
liie edilen ekstraktlar test dokusu iizerinden gegirildi. Elde edilen kontraksiyonlar
GRASS FT 03 giic ileticileri araciligiyla Grass model 7 yazdlrlmya kayit edildi.

Perflizyon stvisinin litresine 50 gama konsantrasyonunda sipiroheptadin,
mepiramin, atropin, indometasin gibi antagonist maddeler ilave edildi. Numune-
lerin Qrtaya koydugu kontraksiyonlarla, 10-20-40-80 pg (pikogram) PGE;’nin
kontraksiyonlarmni karsilastirip, sonuclar: iki ortalama arasindaki farkin Snemli-
ligini Ortaya koyan student t testine uyguladik.

On ¢aligmada kullanilan 20 adet siganda alkol uygulama tespiti, davranis ve
mortaliteye gére grup sayisi tespiti caligmasr yapildi. Alkol uygulanan 88 giin ige-
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risindeki mortalite ve ekstraksiyon- iglemleri sitasindaki teknik hatalar-nedeniyle
sthhatli sonuglar: asagidaki saydara diistii. kronik alkel uygulanan denek serumu
14, kontrol serumu 18., beyin ekstrakti kontrol 15, alkol uygulanan 12., karaci-
ger estrakt1 kontrol 15, alkol uygulanan 12.

BULGULAR A) DAVRANISLA ILGILI

Kontroldakl deneklerde anormal bir davrams gorulmemesme kar§111k kromk
alkol uygulanan deneklerde bariz sedasyon goze ¢arpmaktaydi. -Bunun yanisira
tim deneklerde piloereksiyon ve goz kapaklarinda diisme, devamli ¢igneme hare-
keti, dis gicirdatma, arka bagakla taranma, kafes tellerine dayanarak gerilme ve
esneme gézleniyordu. Uglincii giinde sonra kafes tellerine ¢ikarken tirmanma degﬂ
sigramay1 tercih etmekteydiler. Ayrlca iki ayak iizerine dikilmeleride sik rastladi-
gimiz davranislardandi. Sese tepkileri ‘kontrol gruplarindaki deneklerden daha
fazlaydi. Dokunmaya tepkileri daha azdi. Sekizinci giinde bazi deneklerin® tity-
lerinde dokiilme gozlemlendl Ayni giin alkole istekleri aragtirildi. alkollu 1<;eceg1n
1(;1nde bulundugu sise almmca §l§€y1 aramaya basladilar, sise tekrar yerme taki-
lmca da icecege karsl yarismaya basladilar. Igecek tiiketimi ilk iki ay 1ger1s1nde
oldukga fazla olmasina karsilik, son-ay’da yem ve glgecek titketimi diistii.

- B- DOKU PGE, DUZEYLERI- Dokulardan elde edilen ekstratlar ¢ahsilan
serum miktari ve ¢alisilan dokularin agirhiklariyla orantih olarak kreps soliisyonu
ile diliie edildi. belli hacimde test dokusu iizerinden: gegirilip, cevaplarin ortalamasi
alindi. Bu bulgular standart ile karsilagtirilarak PGE , diizeyleri pikogram olarak
tespit edildi.

T

PGE,
PGE, ‘W fs

PGE, 299 -

‘$e‘ki‘l 1- Eksojen .IS.GEVZ’nin sican mide fundusunda meydana getgrdigi,' standart olarak kullanilan

kontraksiyonlar.

" Buna gdre kontrol grubunun serumlarnda ml'de 83,5F4.15 pg PGE,
benzeri maddenin oldugu tespit edildi. Kronik alkol uygulanan deneklerin serumla-
rindaki PGE , diizeyleri de 146.78 F5.64 pg olarak bulundu: Her iki grup arasmda-
ki fark istatistiki yonden analiz edildiginde p <t 0.001 6nemliligindeydi,

Deneklerin total karacigerlerinin ekstraksiyonlarini takiben yapilan' biyolojik
6lgiimlerde, kontrol gruplarindakilerin g’inda 57.65%5,65 pg PGE, saptandi.
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Kronik alkol uygulanan grupta ise bu degerler 86.35F18.03 pg diizeyinde idi. Bi-
yoistatistiki analiz ile aradaki farkiligin p < 0.2 6nemliligine oldugu tespit edildi.
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Sekil 2- Karaciger akstraktlar nin sigan mide fundusﬁﬁdalci cevaplan. a) Kontrol, b ) Kronik al-
kolik denekler. o k :

" Kontrol gruplarina gore kronik alkol uygulanan gruplarin karaciger PGE,
diizeylerinde bit artma s6z konusu olmasina ragmen sérumda gozlenen kadar bii-
yiik bir farklilik mevcut degildi. Kontrol grubunun beyin dokusunda g’da 129.6F
4.88 pg PGE, oldugu gozlemlendi. Kronik alkol uygulanan grup’taki deneklerde
ise.bu deger 79.48F51.64 pg diizeyinde idi. Kontrol denekler ile aradakl fark
1statlst1k1 yonden p < 0.001 onemhhgmde idi.

’TABLO 1 Kontrol ve kromk alkol uygulanan deneklerin doku PGE2 duzeylen ile
gruplar arast farkin -istatistiki onemhhgl

Kontrol grubu Kronik alkol Serbestlik Onemli. .
DOKU ~ PGE,; diizeyi grubu PGE, derecesi t lik
S D diizeyi o  (n;-+ny-2) o
Serum (pg/ml) , n:18 n:14 ‘ ,
83.51F4.15 o 146.78F 5.64 30  9.33 p<0.001
Beyln (pg/g) : n:15 . n:12 S :
, : 129 6F4.88 . 79.48F11.64 25 4.44 p<<0.001
Karac1ger (pg/g) : n:l5 - n:12 . -
: 57 65?5 65 ~-86.35F18.03 25 1.58 1.5p<<0.

NoVrmalV deneklerden elde ettigimiz gozlemlere gére PGE, bu ii¢ doku igeri~
sinde en yiiksék diizeyde beyinde (129.6 pg/g), daha sonra serumda (83 5 pg/ml)
ve karacigerde (57.65 pg/g) bulunmaktadir. :
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Sekil 3- Serum ve doku PGE, diizeylerini gosteren giig dikdortgenleri.

TARTISMA:

Kronik alkol alim: giiniimiizde bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Tiim
diinyada genis halk kitlelerini kapsayan kronik alkolizm, bu giin kesinlikle bilin-
meyen bazi SSS degisikliklerine baglanmaktadir. Alkolizm’in mekanizmasinin-
agiklik kazanmasi igin deneysel modeller olusturulmasi zorunlu olmustur. Bu ne-
denle pek gok teknik gelistirilmistir. Biz siv1 diyet uygulamasi yoluyla alkolizm o-
Iusturmay1 uygun bulduk.

Alkoliin etkisindeki gergek biyokimyasal mekanizma tam anlamiyla agﬂchk
kazanmadig igin kronik alkol uygulamasi ve yoksuklugunda ndrotransmitterlerin
degisiklikleri pek ¢ok arastirici tarafindan mcelenmlstlr

Ahtee. L ve arkadaslart kronik alkol uygulanan siganlarm kalpve beyinlerinde
NA diizeylerinin, beyinlerinde ise DA diizeylerinin degismedigini bildirmiglerdir
(10). Buna karsilik Bacopoulos ve arkadaglarida santral néronlardaki dopamin
aktivitesini alkoliin direkt olarak deprese ettigini ileri siirmiislerdir (8), Sagdayu.
H. kronik alkol uygulanan deneklerin beyin NA ve DA diizeylerinin yiikseldigini,
seratonin (SHT) diizeyinin ise pek degismedigini gézlemistir. Yoksunluk duru-
munda ise beyin NA ve DA diizeylerinin kontrol diizeylerine dondiigii, SHT dii-
zeyininise kontrol grubundaki lerin altina indigini tesbit etmistir ).
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Bir bagka calismada da intoksikasyon olusturacak dozda alkol alan siganlarin
beyinlerindeki SHT ve 5HIAA konsantrasyonlarinin normal deneklerin - beyin
konsantrasyonlarindan farkli olmadigmu ileri stirmiistiir (12). Goriildiigii - gibi
alkol gibi alkol etkisi altinda mono amin diizeylerini inceleyerek muhtemel degi-
siklikleri agiklamaya ¢alisanlar ¢ok az degisik sonuglar almislardir. Bazi arasti-
ricilar alkoliin etkisiyle beyin katekol amin diizeyinde anlamli bir degisik lik ol-
-madigmi, bazilar1 katekol amin diizeylerinin azaldigin, digerleri de arttigmn bil-
dirmislerdir (9). Bu farkliliklara NA turnover”inin alkol uygulandiktan ilk
birkag saatte yiikselmesi sonra giderek azalmasinin neden oldugu ileri stirilmiigtiir

(16).

Bilindigi gibi gesitli uyarilar sonucu dokulardaki prostaglandin diizey degi-
siklikleri gesitli arastiricilarin ilgisini ¢ekmistir. Gilmore ve arkadaglar1 perfiize
kopek dalagindan sinir stimiislasyonu ve adrenalin uygulamasi sonucu PGE, ve
PGF, alfa salgilandigin1 gdstermislerdir (18). Kaymakgalan ve arkadaslar1 izole
perfiize tavsan bdbregi ve kobay akcigerine arterleri yoluyla trans - A% tetrahid-
‘rokannabinol (THC) uygulamasinin bobrekte perfiizyon basincim azaltip, idrar
yapimuni artirdigin, akcigerlerde periizyonu basincini artirdigini tespit etmiglerdir.
THC bu etkilerini prostaglandinler araciligiyla yaptigim gostermisler ve 5 gama
THC zerkinin 0.73-0.14 ng. 10 gama THC’nin ise 1.8350.35 ng PGE, benzeri
maddenin salgilanmasina neden oldugunu bildirmislerdir (21).

Herbaczynska ve arkadaslarida kopeklerde iskelet kast calismalarinda statik
sinirin elektriksel olarak uyarilmas: sonucu femoral venden 0.4-35 ng/ml arasinda
PG’ benzeri maddenin salgilandigini gdzlemislerdir (22). Singh ise sican mide fun-
dusundan ¢oliak arter yoluyla perfiizyon sonucu liimen mukozasindan, kan da-
marlarmdan ve serozal duvardan vagal stimiilasyon veya asetilkolin uygulamasi
ile prostaglandln benzen maddenin salgilandigini  g&stermistir (23).

Biz yapmis oldugumuz ¢alismalarda, kronik alkol uygulanan deneklerde be-
yin, karaciger ve serum PGE, diizeylerini aragtirip, kontrol grubu ile karsilastirdik.
Kronik alkol uygulanan deneklerde beyin PGE, diizeylerinin kontrol gruplarma
oranla anlamli olarak azaldigim tespit ettik. Buna karsilik alkolik deneklerin
serum PGE, diizeylerinde anlamli bir artis gozlemledik. Karacigerde ise kronik al-
kol uygulamas: anlamsiz bir artis meydana getirdi. k

Kronik alkol uygulamas: kesildiginde goriilen yoksunluktaki mekanizmanin
SSS’de ve muhtemelen periferik sinir sistemindeki degisikliklere bagh oldugu ileri
siiriilmiistiir (10). Hayvan deneylerine de kuyruk sertlesmesi, viicudun katilasmasi,
extrapiramidal motor sistemdeki degisiklikler, hipereksitabilite ve konviilsiyon
g1b1 belirtilerde SSS’deki degisiklikleri diisiindiirmektedir. Periferik sempatik si-
nir sisteminde olusan degismelerde piloereksiyon gibi belirtilerin nedeni sayilmak-
tadir (10). Bu galismamizda elde ettigimiz sonuglarda goriildugi gibi serum ve ka-
raciger PGE, diizeyleri kronik alkol uygulamasi sonucu artis gosterirken, aym
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‘deneklerin beyin PGE, diizeylerinde istatistiki yonden anlamh (p < 0. 001) bir
diisis meydana gelmektedir. Bu da bize alkol bagimliliginda beym PGE, duzeyle-
rinin - roliiniin oldugunu' diistindiirmektedir. ;

SONUC:

Bu ¢aligmamizin sonucunda inceledigimiz ii¢ parametrede normal deneklerde
PGE; benzeri maddenin en yiiksek diizeyde beyin dokusunda (129.6 pg/g) daha
sonrada serum (83.5 pg/ml) ve karacigerde (57.65 pg/g) bulundugunu gozledik.
Ayrica kronik alkol uygulamasi sonucu beyin PGE, diizeylerinde anlamli bir diis-
me, serumda anlaml bir yiikselme, karaciger dokusunda ise istatistiki yonden an-
lamsiz  bir yuksehne saptanmistir.

SUMMARY

PROSTAGLANDIN E, LEVELS IN BRAIN-LIVER and SERUM OF THE
" RATS WHICH IS ADMINISTRATION CHRONIC ALCHOL

In this investigation, we try to determine PGE, levelyfrom the ~chr01nc alc-
holic rats serum, brain and liver. We used the perfision technic in order to deter-
mine PGE; levels from the tissue extracts. The isolated tissue fed by treps soluti-
ons. Results are rewiewed acoording to student t test.
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Cahsmalarnplzda kullandigimiz PGE,’yi temin eden Up. john firmasindan
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