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" OZET - Bu ;alz;mamzz da prostaglandm E, (PGE 2) nin' otonomik zletzmdekz
rolimii arastrdik. ~ Arastrmalarumiz anestezi altindaki ‘sthhatli her ki seks-
ten yirmi kedi iizerinde yaplldz Bu kediler ¢aligmanin amacina uygun olarak onar
denekten meydana gelen iki' gruba ayrildilar. Gruplardan birisine deneysel ola-
rak sempatik digerine parasempatik inhibisyon olusturuldu. Her hangi bir uygula-
ma yapzlmang denekler ile znhzbzsyon olusturulmus denekler arasindaki farklar ar a;-
tirildh. Endo;en asetillkcolin (Ach) ve noradrenalm (NA) ile PGE, etkilesimini ince-
lemek’ zgzn de N. Vagusla; ve sempatik servikal ganglzonlar bilateral olarak 5 V,
20 'Hz ﬁekansta uyarzldzlar Sonug:lai student t testme gore dege}lendzrzldt

GIRI$ Yapilan calismalar’ prostaglandln (PGY lerin otonomik 11et1mde Snemli
roliiniin oldugunu gostermektedir. Hedquvist, Brady, Kadowitz, prostaglandmle-
rin sempatlk iletim iizerindeki etkilerini incelemislerdir. Bu maddelerin hem sem-
patnk sinir uyarisina’ hemde eksojen Noradrenaline (NA) verilen cevaplara etkili
olduklarini saptamlslardlr . Sempatlk 11et1mdek1 stkileri konsantrasyona or-
gan, damar yatagi ve hayvan tiiriine gore deg1§1khk gosterir. ornegm "PGEy
nin yiiksek doz'da sinir’ uyarisina verilen cevabr arttlrdlgl kiigiik - dozlarda ise
kopekte hem sinir uyarist ile amga ¢ikan NA’m hemde eksqen NA’m etkllerlm
1nh1be ett1g1 tesp1t edllmlstlr (2) ‘

PGEZ ked1 ve kopegm renal vaskuler yatagmda hem ekSO]Cl‘l hemde sinir uya.rlsma
verilen cevaplari antauomze etmektedir. flk olarak 1969 yiinda Von Euler ve Hed-
quvist PGE 'nin sempatik sinir uglarindan NA saliverilmesini doza bagimli o;
larak genellikle inhibe ettigini bildirmislerdi (3,4). Ayrica 1977 yilinda Hedquvist

(x) Uzmanlik Tez inden kismen alinmistir.
(xx) Atatiirk Univ, TlpFak Farmakoloji Ana bilim dali Uzmani
(X‘Qx) !;: ‘ss EL T . LI 39 19

(XxxX)"

** Profesori

EE A ) EE]

¢ FlZyOIOJl Bilim dali Asistant

115



periferik sinir sisteminde NA’in negatif feed-back kontroliinde salgilanmasinda
PGE »’nin mediatér rolii oynadig: Hillier ve arkadaslan tarafindan  bildirilmekte-
dir (5). PGE; kolinerjik sinir uglarindan Ach salinimini arttirmaktadir. PG sen-
tez inhibitorleri Ach salgilanma mekanizmasinda PG’e duyarl kademeyi bloke et-
mektedir (4). Ach salgilanmasinin mekanizmasinda prostaglandine duyarli kolay
anlagilmayan bir sistemin varligi ileri siiriilmektedir (6). Yukarida bildirdiklerimiz
yam sira daha ‘pek ¢ok calisma: PG’lerin otofiomik iletimdeki etkilerinin aydin-
latilmas1 amaciyla yapilmis ve yapilmaktadir. Bizde bu ¢alismamizda gerek sem-
patik gerekse para sempatik iletimde PGE ,’nin etkisini arastirmayi uygun bulduk.

MATERYAL VE METOD- -

Calismalarimizs her iki seksten 4.3 kg ile 1.3 kg arasinda (2.56-4-0. 5) yirmi
adet sthhatli kedi tizerinde yaptik. Kediler deney &ncesi 15 giin siireyle gozetim
a.ltmda tutulup kuduz ve ya bagka bir bulagici hastaligin olup olmadig1 anlasil-
dlktan sonra deneye alindilar. Kediler i. p 40 mg/kg. Nembutal (sodyum pento-
barblta.l) ile anestezi altina alindilar. Boyun orta hatt1 trlgonum femorale bolgesi,
bilateral olarak reglohlpogastmka bolgeleri trag edildi. Boyun orta hatti iizerinde
yapﬂan bir insizyon ile trakea agiga ¢ikarild: ve Lanule edildi. Sol femoral ven in-
sizyon ile aciga. gikarilip polietilen bir kaniil ile perfiizyon setine baglandi. Ven ici
ilag. uygulama.smda bu yol kullamldi. flag uygulamasinda perfuzyon S1visi olarak
leYOlO_]lk tuzlu su kullanilds, yine bu set yardimiyla 500 IU kg(5 mg/kg) heparin
verilerek kamn pihtilasmast &nlendi. Boyun da bilateral olarak A. Karotis'ler
agiga cikarilip, N. vaguslar ile arasindaki fasya ayiklandi. N. vaguslar likid
parafinle 1sitilmis pamuklarla uyari verene dek muhafaza altina alindi. Sag A. ka-
rotis polietilen bir kaniil ile Statham P 23AC basing lletlclsme baglandi. Ikmc1
grup deneyler igin sempatlk servikal ganghonlar agiga glkanhp parafmh pamuklar
ile muhafaza edildi. Gerek N. -vaguslar  gerekse sempatik servikal ganglion’lar
‘GRASS SD 9 stimlatdrler ile ve bipolar platin elektrod’larla 5V, 20Hz frekansta
30 sn siire ile uyarildilar. Deneysel olarak sempatik inhibisyon olustururken bi-
lateral adrenalektoml ve alfa reseptdr blokaji yapan fenoksi benzamin kullanildi,
para sempatik 1nh1b1syonda ise bilateral vagatomy ve muskarmlk reseptdr blokaji
yapan Atropin sulfat: kullandik. Antagonist maddelerden atropm sulfat 2 mg/kg
dozundan perfiizyon setinden uygulandi ve PGE; uygulamasina gegmezden once
yirmi-dakika bekledi. PBZ ise 5 mg/kg dozunda uygulands, tam bir blokaj igin
kirk dakika beklendi. Eksojen NA ve PGE, 1-2:4 gama/kg dozlarinda uygulandi.
ilaglar deneyden hemen &nce stok ¢ozetltiden tyrode soliisyonu ile seyreltile-
rek hazirlandi. Sistemik kan basinci iizerine PGE’nin depressor etkisi mmHg
olarak degerlendirildi.

BULGULAR-- GRUP I- Deneysel olarak parasempatik inhibisyon olusturdu-
gumuz bu grup’ta PGEj’nin sistemik kan basmci iizerindeki etkileri incelendi.
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On adet sthhatli ve her iki seksten kedi kullamildi. Cerrahi girisim sonras: kedilerin
kan basinglar1 120-180 mmHg arasinda degismekte idi. Bu gruptaki intakt deneklere
sirastyla 1-2-4 gama kg dozlarinda ven i¢i PGE, uyguland:. Sistemik kan basincin-
dan alman cevaplar kontrol cevaplart olarak kabul edildi. Parasempatik inhibis-
yondan sonra ayni dozlarda tatbik edilen PGE; ile alinan cevaplarin kontrol ce-
vaplariyla karsilagtirilmast yap11d1

1 gama/kg dozdaki PGE, nin meydana get1rd1g1 depressif etki {izerine para-
sempatik inhibisyonun tesiri istatistiki yonden p<<0.001 6nemliliginde bulundu.
Parasempatik inhibisyon % 77.04 oraninda PGE’nin 1 gama/kg dozdaki depres-
sor etkisini inhibe etti. 2 gam/kg dozda PGE ; tatbikinde ise inhibisyon yine anlamlt
gOriimiis, p<<0.001 onemliliginde bulunmus, bu dozda inhibisyonun PGE;
nin depressif etkisini % 65.05 oraninda inhibe ettigi tespit edilmistir. 4 gama/kg
dozda PGEj'nin kontrol grubuyla arasindaki farkda oldukca anlaml bulundu.
Farkliliin istatistiki yonden p<0.001 6nemliliginde oldugu ve parasempatik
inhibisyonun PGE,’nin bu dozdakl depresmf cevaplarl % 60.9 oraninda inhibe
ettigi gbzlenmis tir. : : v

Sekil 1’de goriidiigli gibi intakt kedilere PGE2 tatbiki bariz bir vazodilatasyon
meydana getirmektedir. Yalniz on deneyin altisinda PGE y’nin 1 gama/kg dozunun,
kontrol cevaplarinda maksimum bir etki meydana getirdigi, dort denekte ise do-
za bagimh olarak arttigimi gozledik. Parasempatik inhibisyondan sonra ise on
denegin altisinda doza bagiml bir artis, dort denekte ise doza bagimh olmayan
cevaplar gozlendi. Sonug olarak sekil 1’de goriildiigii gibi parasempatik inhibis-

Mg “‘Iwﬁ '
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Sekil 1- Intaktve parasempétik inhibisyon uygulanmus kedi sistemik kan basinci tizerinde PGE,’-
nin etkisi.
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yonun PGE,’nin sistemik kan basinci iizerindeki depressér etkisini dnemli derecede
inhibe ettigini tespit ettik.

Daha sonra bu grup’ta N. vaguslar dikkatlice diseke edilip perifere dogru 5V,
20Hz frekansta 30 sn siire ile uyariya tabii tutuldular. 5 dakika ara ile iki kez ayn1
birimlerde uyarildilar. Kan basinci uzermdekl depressor etkilerini gozleyip mmHg
olarak degerlendirdik. ' ~

istatistiki analizde iki uyarinin ortalamas1 alinip tek bir uyar1 imis gibi degerlen-
dirildi. Son bes dakika sonra PGE, 4 gama/kg dozda ven igine enjekte edilip
15 sn sonra aym b1r1m1erde uyarildi. Uyarlar intak kedilerin sistemik kan basing-
larinda 48.55 4+ 4.4 mmHg ortalama bir depresyon meydana getirdi. PGE,’nin
meydana getirdigi depresyon ise 1 gama /kg dozda 41.80--8.50 olarak gézlendi.
PGE, ve onu takiben uyar: ise 52.6+4-5.8 mmHg degirinde bir kan basinci fizerinde-
ki depressif cevaplarinin arasinda istatistiki yonden onemli bir farkhlik gbzlenmedi
(p<<0.6). Bunun iizerine aralarindaki korelasyona bakildi, 0.74 degeri bulundu
her iki uygulama arasinda ¢} 55 Oranmda bir iliSkinin oldugu gozlendi.

GRUP 2- Bu grup sempatlk inhibisyon olusturdugumuz on denekten meydana
geldi. Venici 1 gama/kg PGE, verdlglrmzde oralama 21. 204-8.75 mmHg degerinde
bir depresyon olusturdu. Intakt kedilerde aym dozlarin yaptig1 depresyon ile sem-
patik inhibisyon olusturulmus kedilerin vazodepresmf etkilerinin arasindaki fark
istatistiki yonden analiz edlldlgmde p <0.001 énemliliginde bulunmustur. 2 ga-
ma/kg dozda 17.60 + 7.82 mmHg,4 gama/kg dozunda ise 1747.49 mmHg de-
gerinde vazodepresyon olustu. Her iki dozda da istatistiki analiz yoniinden ara-
daki fark p < 0.01 onemhhgmde bulundu Arastlrmamlzm bundan sonraki bo6-
liimiinde 1-2-4 gama/kg dozlarinda noradrenahn uygulama31 yaptik. Bu uygulama-
daki amacimiz PGE ,’nin hem eksojen hemde endo_]en NA’in sistemik kan basinci
iizerindeki press6r etkinin inhibe edip ?edemeyeceginin ‘gbzlenmesi idi.

1 gama/kg dozdaki NA sistemik kan basincinda ortalama 11.40, 2 gama kg doz-
da 17.00 mmHg, 4 gama/kg dozda ise 20.50 mmHg degermde pressor etki mey-
dana getirdi. on deneyin ikisinde NA Pressor etki yerine depressor etki meyda-
na getirdi4 gama/kg dozundaki NA’in sistemik kan basmner iizerinde meydana
getirdigi pressor etki ile NA’i takiben PGE; verilmesiyle meydana gelen etki
arasindaki fark istatistiki yonden p < 0.05 énemliliginde bulundu. Yani PGE,
nin eksojen NA’in etkilerini de inhibe ettigi gozlendi.

Bilateral olarak servikal sinirler belirtilen b1r1m1erde uyanldllar Uyarimin sistemik
kan basincindaki pressor ceyaplarl, 7. 80:};2 78- mmHg degerinde bulundu. 4 ga-
ma/kg PGE,’den 15 sn-sonra-sempatik servikal ganglionlari uyardigimizda kan
basincinda depressif etkiler gézlendi. Uyar ile PGE,’yi takiben uyarmin etkileri
arasindaki fark istatistiki yonden p<<0.01 Onemliliginde bulundu. Yani PGE,
eksojen NA’in etkilerini ihnhibe ettigi gibi, sempatik servikal ganglion’larin
uyarilmasiyla salinan endojen NA’in etkilerinide inhibe etmektedir.
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SEKIL 2- PGE2’nin: hem sinir uyarlslyla agiga ctkan NA, hemde ekso_)en NA’in kan basmm
uzermdekl pressor etksini inihibe edisi.

TARTISMA-

1967°de Cocani, Pace, Asciak, volta ve Wolfe’un, ayni yil Bennet, Friedmann
ve vane’in kolinerjik sinir uyarildifinda midede PG liberasyonunun oldugunu
lleri strdiikleri bildirilmektedir (7). 1973 yilinda Leach ve arkadaglari spontan
hipertensif su;anlarm sistemik kan basinci iizerinde PGE, *nin etkisinin indirekt
bir etki oldugunu ve bu etkide N. vaguslarin roliiniin oldugunu gostermlslerdlr
(3). Ehrenpreis ve arkadaglar1 morfin tarafindan inhibe edilen elektriksel uya-
ryla agifa ¢ikan Ach salgisinin PGE, tarafindan arttirildigini, kobay ileumunda
Ach salgilanma mekanizmasinda kolay anlasxlmayan direkt bir PGE, 2 sisteminin
rolunun oldugunu bildirmislerdir (6). Stockley’de 1979 da maksimal kohnerjlk
iktimin devamhiiginda PG sentezinin ve rolunun gerekliligini blldlrmlstlr ).
Yine 1979°da Sokunbi ve arkadaglar1 PG sentez inhibitorlerinin Ach l1berasyonunu
mmbe ettigini, bunu leerasyondakl PG’e duyarh bir kademeyi bloke ederek yap—
tlgml ileri siirmiiglerdir (4). Bizim bulgularimizda (Bak tablo 1) PGEZ nin- vaz-
olilatdr etkisi lizerinde parasempatik inhibisyonun % 77.04 oranina varan bir
degerde inhibisyon olusturdugu tespit edilmistir. Calismamizin sonuglariyla yuka-
ridaki bulgular uyum igerisindedir. Ach salgilanma mekanizmasinda PGEy’nin
oremli roliniin oldugu veya PGE’nin etkisinde kolinerjik sinir iletiminin gerek-
111g1 ortaya cikmaktadir.

- Kodwitz ve chapnick tavsan kalbi, kedi dalag: ve arka bacaginda sinir uyarisi-
m verilen cevaplart PGE y’inhibe ettigini bildirmislerdir (2). Feurestein ve arkadas-
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larida hemorojiyi takiben kedide adrenolomber venigine katekol amin salmimini
PGE’nin inhibe ettigini gozlemlslerdu (10). Prostaglandm sentezinin inhibis-
yonunun izole perfiize tavsan kalbinde (11) ve kedide izole dalak. preparatmda (12)
sempatik iletimi kolaylastirdig1 bildirilmistir. 1970 yiinda Hedquvist izole perfiize
tavsan kalbmde PGE; ile sempatlk 1let1mln 1nh1be oldugunu gostemlstxr (13).
Tiirker ve arkadaslanda 1975 ylhnda 1zo]e perfuze tavsan bobregmde sempatik
mnervasyonla meydana gelen NA salmimimi PGE ,’nin inhibe. edlslm ‘gdzlemis ve
”Adrenerjik noronlardan mediatdr salinigt iizerinde PGE, b1r modiilatér gé-
gorevi yapar” seklindeki hipotezi desteklemislerdir (14). Gutmau ve arkadaglari-
da adrenal medulladan katekolamin sekresyonunu PGE,’'nin mhlbe ettlglnl bil-
dirmislerdir. Bu ¢alismada bizde PGE2 nin hem sinir uyarISIyla hemde eksojen
olarak uygulanan NA’in vazopressor etk1s1n1 mhlbe ettigini gozledlk Bulgularlmlz
yukandaki gahsmalar ile uyum 1ger1smded1r '

SONUC Bulgularimiz PGE z’m'n otonomik iletimimde 6nemli bir roliiniin oldugu
yoniindedir. PGE, hem adrenerjik hemde kolinerjik mediatdrler- iizerinde etkili
bir ajandir. Parasempatik inhibisyon olusturuldugunda PGEj’nin vazodilatér
etkisi % 60.90 ile % 77.04 arasinda inhibe olmaktadir. Sempatik inhibisyonda
gerek bilateral adrenalektomi gerekse 5 gmg/kg PBZ etkisiyle kan basinci seviye-
lerinde biiyiik diisiisler olmus bu nedenlede PGE ,’ye cevaplar kontrol gruplarinda-
ki kadar giiglii tespit edilememistir. Ayrica PGE2’nin hem eksojen hemde endo-
jen NA’in vazoperessor etkilerini inhibe edxsl demostre edﬂmlstlr

THE ROLE OF ‘THE PGE2 ON THE AUTONOMIC TRANSMISSION

SUMMARY- In this study, the role of prostaglandm E, (PGEz) on the auto-
nomic conduction was investigate. Investigations were made on anesthetizel
healty cats wihich were both sex. These cats divided into two groups, each gre-
up mcluded ten subjects, accordmg to the aim of the investigation. On one of tle
group symypathetlc and on the other one paarasympathetlc inhibition was ind1-
ced. The dlfferences between the subjects of the expeumental group and of tle
control group were investigated. To examine the interaction of PGE, with endog:—
nous Ach, and NAN. vagus and sympathetic cerv1cal ganghons were  stimi-
lated with 5 V, 20 Hz blla.terally The results were anahzed accordmg to the sti-
dentttest -
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