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OZET:

Bu ¢alismamizda sicanlarin beyin ve serumlarinda Aspirin (ASA) ile Alkol et-
kilesimi incelendi. Kronik alkol uygulanan deneklerin i¢me sularina prostaglandin
(PG) sentez inhibitérii olan’ Aspirin (ASA) giinliik olarak dencklerin herbirine 2 mg
dozunda verildi. Serum ve beyin ekstraklarmdaki prostaglandin E, (PGE,) benzeri
madde miktart saptanmip, Aspirin (ASA) ile alkol’iin PGE, diizeylerine beyin’de aym
yonlu, serumda zit yonlu etki yaptigi gézlemlendi.

g Sonug:laf student t testiyle bzyozstatzsnkz analize mh tutztldu

GIRIS:

Bilindigi gibi prostaglandinlerin sentezleri organizmada membran fosfoli--
pidleri ve kolesterol esterleri iizerine fosfolipaz A ; ile kolesterol esteraz enzimleri-
nin etkisiyle baslar. Sonugta Arasidonik asid olusur. Aragidonik asid siklooksi-
jenaz (PG sentetaz) enziminin etkisiyle siklik endoperoksitlere doniisiir ve ge-
sitli prostaglandinlerin olusmas igin farkli enzim ve basamaklar sonucu sentez
islevi tamamlanir. ASA ve indometasin benzeri non narkotik analjezik ve antiinf-
lamatuvar ilaglar sikllooksijenaz enzimini inhibe ederek Arasidonik asidin siklik
endoperoksitlere doniisimiini- analjezik ve antiiflamatuvar ilaglarin prostaglan-
dinlerle etkilesmesi calismalar1 1964 yilma dayanmaktadir. Bu yillarda kobaya ven -
Igerlsme verilen PGF, alfa’nin ‘bronkokonstriktér etkisine karst ASA’nln bloke
edici etkisi incelenmis fakat sonug olumsuz bulunmustur (1). '
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ASA'nin prostaglandin sentez inhibitérii oldugu ilk olarak 1971 yilinda
Vane ve calisma arkaslar1 tarafindan-gosterildi (1-2). Gratto ve arkadaslar sicanda
parasetamoliin ASA’nin antinosiseptif etkisini kuvvetlendirdigini gésterdiler (3).
Robak ve arkadaslar1 da diisiik konsantrasyonlarda parasetamoliin siklooksije-
naz’in fenolik ko-faktorii olarak hareket ettigi sonucuna vardilar. Neticede ASA
ile prostaglandin esentezinin inhibe edilisinde parasetamol’iin bu etkiyi guglend1rd1—
gini tespit ettiler (3).

Daha 6nce yapmis oldugumuz bir-galismada kronik alkol uygulanan siganlarm
karaciger, serum ve beyin PGE; diizeylerini incelemistik (4). Kronik alkol uygula-
nan siganlarin karaciger ve serum PGE, diizeylerinin normal deneklere gére daha
yiiksek oldugunu buna karsilik alkolun beyin PGE, diizeylerinde diisiis meydana
getirdigini gozledik,

Neticede Beyin ve serum’da Alkol ile ASA etkilesmesinin ayni - yonliimii, yok-
sa zit yonliimii oldugu konusunu aragtirmayi uygun bulduk.

MATERYAL VE METOD:

Caligmalarimizda kirk (40) adet sthhatli, her iki seks’ten Atétmk Universitesi
Tip Fakiiltesi Farmakoloji bilim dalinda yetistirilen beyaz swanlardan yararlan-
dik.

Kronik alkol deneklere v/v seklinde igme sulariigerisinde uygulandi. ASA’da
ayn1 yoldan, denek basma giinliik 2 mg dozunda verildi. Alkol konsantrasyonlari
%5 ile 9 25 oranlar1 arasinda uygulandi. Alkol ve ASA uygulamas: tamamlaninca
denekler 35 mg/kg Nembutal ile anesteziye alindi. Thorax agild1 ve kalp’ten 1-5
ml arasimnda kan alindi. Serum plazmadan ayrilip Gilmore ve arkadaslarinin ta-
mmladigr sekilde (5) ekstraksiyon islemine tabi tutulup, PGE, benzeri madde
izole edildi.

Bas gbvdeden ayrilip, dikkatlice beyin izole edildi ve buz iizerine alindi, yine
dikkatlice zar ve damarlarindan ayrilip homojen hale getirildi ve serumdakine ben-
zer teknikle PGE, benzeri madde eksrakte eaildi. Ekstraktlar 4° C ta muhafaza
altina alindi. - : ~

Beyin ve serumlarindan elde edilen ekstraktlarin, Vane’in tanlmladlgl ‘se-
kilde (6-7) sican mide fundusu striplerinde aktiviteleri ve miktarlar: tayin cdlldl
‘ Test dokusu yavas perfiizyon pompasi araciligiyla 15 ml/dakika sabit aklmda
oksijene kreps soliisyonuyla beslendi.

Kreps soliisyonu igerisinde 50 gama/Litre konsantrasyonunda Atropin-Me-
piramin-Sipiroheptadin-indometasin gibi antagonist maddeler ilave edildi. Test
dokusunun stabil olabilmesi igin45 dakika beklendi. Bu siirenin sonunda 10-20-40
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80 pg (pikogram) dozunda PGE, ile standart kontraksiyonlar elde edildi. Kont-
rak51yonlar GRASS FT 03 giig ileticisi aracilifiyla GRASS model: 7 yazdmcmm
7 P1' A finitesine iletilip kayit edildi. :

Daha sonra beyin agirligi ve galisilan serum miktarina gbre kreps soliisyonuy-
la diliie edilen ekstraktlar test dokusu iizerinden geg:mldl Elde edilen kontraksi-
yonlar ile standart kontraksiyonlar karsilastirilip, sonuglar student t testine gore
biyoistatistiki analize tabi tutuldu.

BULGULAR

A- Davrams ile 11g1h- Kromk alkol uygulanan deneklerdeki gibi alkol ile
ASA alan grup’ta da bariz bir sedasyon gézlemlendi, yalniz kronik alkol uygu-
lanan denekler tek tek bulunmay: tercih ederken, alkol ile ASA grubu kiimeles-
meyi tercih etmekteydi.

Kronik alkol uygulanan deneklerde hareketler yavas ve yumusak iken, ASA
ile birlikte alkol alan gurup’ta hareketlerin sert oldugu tespit edildi. Farkliligin en
onemlisi ise iigiincii giinden itibaren ASA alan grup’ta bariz denge bozukugu
ve yikilmalarin meydana gelmesiydi. Ayrica bu grup’taki mortalite kronik alkol
uygulanan deneklere nazaran iki kat daha fazla idi. Son -olarakta bu grup’tan
ii¢ denegin yedinci giinde masturbasyon yapmalari, kronik alkol uygulanan denek-
lerde ve kontrol gruplarinda buna benzer davramislarin olmamasi dikkati gekti.
piloereksiyon, pitozis, kivrilma, gerilme, esneme alkolliisuya yarisma, kafes telle-
rine sigrayarak ¢ikma gibi davranislar kronik alkol uygulanan deneklerde gozlem-
lenenler gibi idi. :

B- Doku PGE, benzeri madde diizeylerine etki-

Kontrol gruplarindaki deneklerin serumiarinda ml’de 83.5 F 4.15 pg PGE,
benzeri madde tespit edildi. Alkol ile ASA uygulanan deneklerin serum PGE,
benzeri made diizeyleri ise 61.88 F 4.62 pg/ml idi.
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Sekil 1- Fksojen PGE’y’nin sican mide fundusunda meydana getirdigi kontraksiyonlar.

Her iki grup arasindaki fark istatistiki analiz yo6niinden n; + n, — 2:26
serbestlik derecesine gbére p << 0.01 Onemliliginde bulundu. Kontrol grubundaki
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deneklerin beyin dokusundaki PGE, diizeyleri 129.6F4.88 pg/g olarak . tespit
edildi. Alkol ile ASA uygulanan deneklerin beyin PGE, diizeyleri ise 88.447F14.58
pg/g olarak bulundu. Aradaki fark 23 serbestlik derecesine gore p <:0.01 6nemli-
liginde bulundu. ‘

0)‘('\1\

0.2m\

..b..’r

.

Sekil 2- Kontrol ve alkol ile ASA gruplarinin serum, beyin ekstraks1yolar1mn sican mide fundu-
sunda meydana getirdigi kontraksiyonlar. ‘
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Sekil 3- Kontrol, Alkol, Alkol ile ASA gruplarinda serum, beyin PGE 5 diizeylerini gosterir glic-
i dikdortgenleri.
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Tablo 1- Ken‘uol ve Alkol dle; ASA uygulanam deneklerm beym serum . PGEZ

Alkol 1le ASA
grubu PGEZ

“Kontrol grubu
PGE ? duze

Serbistlik
-derecesi-

Doku ’

pels  88.44 F 14.58 129.6 T4

bay ileamundaki elektriksel olusumlu kontrak31yonlar1 ASA;in ometasmve mor‘
flnm 1nh1be ett1g1n1 PGEZ nin ise b’ kontraksiy nlarin ‘tekrat” olusmasina'neden

lasyon mekeimzmasm a‘ase’ule edilen tek proteinin prostaglan n sen etaz :jo u}gu
goriilmektedir. Bu sonugtan ASA molekiiliiniin nigin diger enzimler yerine bu mo-
lekiilii arayp tercih ettigi sorusu akla gelmektedir.. Roth bu soruya cevap: olarak
su teoriyi ileri siirmektedir. "ASA spesifik olarak enzimin aktif yerine, baglanmak—
tad1r, ~-daha sonra da bu bolgedek1 tek amino asid asetlle edllmektedlr” (2)

etki y ptigt
etkisini kuvvetl
rasyonda parasetamolun N ‘mklooksuenazm “fenolik" ko~
ettigi sonucuna’ Vardllar ve. ASA’mn prostaglandin: sentezini. i
tamoliin- potans1yehze ettigini gosterdiler (3). Tulunay: C.F. ’de 1la9 etkﬂesmelen
isimli makalesinde ASA ile alkoliin karsilikli-olarak: blrblrlermm etkilerini potan-
siyalize ettlgnn bildirmektedir (8) Ayrica ASA 11e alk lun rmde kanamam olasili-
”gmda artm i

Davramsla i g bulgularda da behrttxgumz g1b1 tum denek 1de“b,ar1z e-
dasyon gozlenmekteydl Kromk alkol uygulanan denekler tek tek bulunmay1 termh
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ed g’ken alkol ile ‘ASA" ‘grubu’ kumelesmeyx terc:1h etmekteyd1 Kontrol grupla-
rida'zaman zaman kumelesme egilimi gosterdlgl icin ‘bu davranislari’ dooal davra-
“ni1s -olarak ~kabul “edebiliriz: Kumelesme_eglhmmm daha fazla: oldugu uzermde’
durursak baska b1r yaklagim.-6nem kazamr,' Bu na: gore ASA’nm antlplretlk etki
mekani 'ma51 ile alkol’iin viicut 1sismn1 diisiiriicii etkisi arasinda ayni yonlu iliski
olabilir. 'S6yleki ASA cilt damarlarinda vazodilatasyon ile ve terlemeyle 151 ‘kaybina
neden:olmaktadir. ayni sekilde alkol decilt damarlarinda vazodilatasyon: meydana
getirerek ve terlemeyle 1s1 kaybimna neden olmaktadir. Deneklerm kumelesmelen
muhtemel 181 kayblnm dogal sonucu: olablhr i BLo ~

Alkol 11e ASA grubundakl hareketlerm dlger gruplarmdakme (Kontrol ve
Kromk:alkol);nazaran daha sert olmasi, bunun yani sira lkol ;lg ASA grubunda

diigiinii gozlemlem1§t1k (4) Bu g:ahsmada da alkol ile ASA’mn kromk alkol uygu-
lamasindan daha yiiksek oranda beyin PGE, diizeyinde azalmalara neden ol-
dugunu saptadik. Bu da bize alkol ile ASA’nin beyinde-ayn1 yonlii Ve birbirleri-
nin etkilerini- ‘potansiyalize ettigini, .disiindiirmektedir. . Kronik alkol .uygulanan
deneklerin, serumlannda PGE, benzeri madde; duzcylermm normal, deneklerden
daha yuksek oldugunu bildirmistik.(4)., Kronik. alkol yani sira ASA uygulanan

deneklerde bu deger kontrol gruplarmdakmm de ;altina: diismiistiir Beym de al-

Beym dokusunda alkol’un du§urmus oldugu PGE3; zeylermm alkol ﬂe
ASA uygulamas1 sonucu daha fazla dusmekte ve bu dokuda Alkol; ASA 11e aym

Serumda ise Alkol PGE 2 benzen madde duzeylerlm yukseltlrken ASA pros-
taglandin sentez 1nh1b1toru olarak bu duzeylen dusurmektedlr yam alkol ile
ASA serumda z1t yonlu etkl meydana getlrmektedlr ‘ ‘
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e SUMMARY i«

THE EFFECT OF THE INTERACTION'OF ASPIRIN (ASA) ' AND AL-
COHOL-ON THE LEVEL OF THE. BRAIN rPGEZ:LIKEéSUBS;Z?AN;CES

drinking water each of chronic alcoholic subject daily about 2”
amont of PGE5 like-subtances were determined in the extractions of serum
and brain, the effects of ASA an alcohol on the level of PGE, was the some direc-
tion in the brain and at the opposite dirction in the serum were observed The
results were analyzed biostatisticly Wlth student test ' o

TESEKKUR

Calismalarimizda kullandigimiz PGE,, ASA gibi ilaglari temin eden UP
JHON comp’den Dr. j. E. Pike ve Birlesik Alman illa¢’larindan Dr. Nedret bey’e
deneysel gahsmalardakl icten eabalarl nedemyle Tekmsyen Yllmaz Ylglt ve dlger
yard1mc1 personele tesekkuru b1r bore brhrz o ‘
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