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OZET

Alkol ve Prostaglandinlerin (PG) solunum; dolasim sistgmindeki etkileri bu
giin igin en iyi bir sekilde bilinmektedir. Buna karsilik alkoliin depressif etkisinin
PG’ler ile ne sekilde etkilendigi konusunda her hangi bir ¢alisma yapilmanugtir,
Calismalarmmuzda her iki seksten sihhatli kedilerin arteriyel kan basinct ve solunum
parcmzireleri iizerinde Alkol-PG etkilesimini inceledik. PG’lerin alkol infiizyonu
oncesi ve sonrast degerleri kan basincinda mmHg, solunum parametrelerin de ise
ml (oda havast voliimii olarak) ve dikika solunum sayist olarak degerlendirildi.
Anestezi altindaki deneklere 3 glkg alkol 30-45 dakika igerisinde vena femoralis
yoluyla ‘infiize edildi. Sonuglar arasimdaki farklihklarn énemi. student t testiyle
saptand;. '

GILT3-

Gerek alkol gerekse PG’ler solunum ve dolagim sisteminde oldukga etkin
maddelerdir. Alkol alkollii igecekler seklinde yaygin olarak kullanilirken, PG’ler
de halen obstetrikte kul'anilmakta ve pek ¢ok endikasyonda-da denenmektedirler.

Cesitli toplumlarda alkollii igecekler seklinde alkol kullanmmunin yaygin-
lasmast ve PG’lerin kullamildiklar1 endikasyonlarin gerislemesi coaucu her iki
maddenin ayni1 anda kullanilmalari olasilir ortaya gikacaktir.. Hemen akla gelen
bir érnek, alkolik anne adayinda erken dogum yada terapétik abortus amaciyla
PG infiizyonunun uygunlanmasidir. Kronik alkolik sicanlarda yapilan bir gahg-
mada normal deneklere gore alkolik deneklerin serumlarinda PGE; benzeri ak-
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tivitenin anlaml (olarak (p<<0.001) arttif1 gosterilmistir (1). Ayrica bir bagka
- galismada, PGE2’nin kan basmcinin diismesinin kompansasyonda gérevli adre-
nerjik araci saliverilmesini inhibe ettigini gostermektedir (2). Kronik alkolik
deneklerin serumlarinda endojen PGE, benzeri aktivite arttifina gére, hem
eksojen olarak infiize edilen PG’ler ile hemde artmis olan endojen PGE, ben-
zeri aktiviteyle gliglii bir hipotansiyonun ortaya c¢ikacagi agiktir. Birde eksojen
PGE,’ nin kompansasyonda gorevli adrenerjik araci saliverilmesini inhibe etmesi
g6z Oniine alinirsa durum gok daha ciddi olacaktir.

S8z konusu diigiince bize alkol ile PG’lerin dolasim ve solunum sistemleri
tizerindeki etkilesimlerinin pratikte 6nemli olabilecegini hatirlatti. Bunun ize-
rine hayati 6nemi olan bu sistemlerde her iki maddenin etkilesiminin arastrilma-
sini amagladik.

ARAC—GEREC VE YONTEM-

Alkol ve PG etkilesiminin in sita biyolojik {initede incelendigi bu ¢alismada
her iki seksten 1.5 ile 3.2 kg (2.44-4-0.17) arasinda on adet sthhatli kedi kullendik.
Cahgmalarimiz 18-22°C oda sicakhfinda yapi'di. Kedi'er periton boslugina
40 mg/kg Nembutal injeksiyonu ile anestezi altina alindilar. Calisilacak bolgeler
temizlendikten. sonra boyun orta hatti iizerinde yapilan bir insizyon ile trakea
agiga cikarildi ve kaniile edildi. Sol femoral ven insizyon ile agiga ¢ikanlip poli-
etilen bir kaniil ile perfiizyon setine'baglandl. kullanilacak ilaglarin ve alkolin
ven igi uygulamasi bu yolla yapildi. Denekler 5060 TU/kg (5mg/kg) heparin ile
heparinize edildi. Trakea kaniiliiniin bir ucu solunum kayd: yapilabilmesi igin
GRASS PT 5 volumetrik basing ileticisine baglandt. Sol karotis arteri yine polie-
tilen bir kaniil ile kaniile edilip kan basinci kayd: igin statham P23 AC basing
ileticisine baglandi. Kalibrasyonda C.F. Palmer civali ve su manometrelerinden
yararlamldi. In situ ¢alisma igin hazirlanmis biyolojik iinitenin yeni sartlara u-
yum saglamas igin bir saat siireyle beklenip, calisilacak prametrelerin stabil ol-
masi saglandi. Daha sonra PGEl: PGE2 ve PGF,a iv olarak 200-400-8G0 ng/kg
dozlarinda uygulandi. Takiben deneklere 3 g/kg alkol infiize edildi. Infizyon de-
neklerin hayati parametreleri géz oniinde bulundurularak 30-60 dakika arasinda
oldukga yavas olarak uygulandi. Daha sonra PG dozlar tekrarlanip kan basmci
ve - solunum parametlereleri tizerindeki degisiklikler incelenip degerlendirildi.

BULGULAR-

Deneyler daha 6ncede belirtildigi gibi rastgele toplanmis on kedi {izerinde
yapildi. Bunlarin haricinde yedi adet ayn: sartlara sahip kedi de deney progra-
rmunin ve sistemin hazirlanmasi sirasinda 6n ¢alisma amaciyla kullanildi. Caligma
kapsamina alinzn on kediden ikisi akut alkol toksikasyonuna girdikten sonra
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gerek sunii solunum gerekse kalp masaji uygulamalarina ragmen hayata dondiiri-
lememis ve degerlendirmeler sekiz kedi iizerinden yapilmustir.

a) SISTEMIK KAN BASINCINDAKI DEGISIKLIKLER-

PGE! ve E2 intakt kedilere uygulandigmda her dozda belirgin bir vazodila-
tasyon meydana geldi. Alkol infiizyonunu takiben ise bu vazodilatasyonun gok
daha giiclendigi ortaya ¢ikt1. "

Resim 1- Kedi sistemik kan basincinda Alkolinfiizyonu oncesi ve sonrasi PG’lerin etkisi.

PGF,a verildiginde ise oldukga Onemli bir farkhilik gériildii. PGF,a ’nin
tiim dozlarinda alkol infiizyonu dncesi meydana gelen hafif pressér cevaplara kar-
stik, alkol infiizyonu sonrasi tiim cevaplarin depressif yonde oldugu dikkati
cekti. Alkol infiizyonu oncesi PGF 0 uygulamalarinda tek bir denekte depressif
cevap olmasina karsihik ‘diger yedi denekteki cevaplar hafif pressor etkiliydi. On
yiiklenen deneklerde PGF,a ’nin sistemik kan basinci tizerindeki etkisi tam ter-
sine dondii. Kan basmcindaki cevaplar ve aradaki farkliliklarin istatistiksel 6-
nemlilikleri tablo 1’de gésterilmistir. Alkol infiizoynu sirasinda ise sadece tek bir
denekte, PGF,0 dozlarina hafif pressér cevap (3.028 ve 4.557 mmHg) gézlendi. -
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Tablo 1- Kedi sistemik kan basinctnda alkol infiizyonu Oncesi ve sonrast PG
cevaplarnin arasindaki farkhiliklarin biyoistatistiki yonden onemliligi.

PG | DOZ Sisterik kan basicindaki degisiklikler + SH B
TURU | ng/kg ' t  Onemliligi
Alkol infiiz. 6ncesi  Alkol infiiz. sonrasi
200 6 809 + 1.49 | 19 486 + 1.55 2.11 P<0.1
PGE; 400 9.987 + 1.53 19.559 + 4.26 226 p<005
800 | 15742 4 3.1 f 21.9° + 309 1.58 P<0 2 .
200 1556 4 526 | 16.497 £ 2.54 - 0.16 p<09
‘PGE, | 400 17.59 £ 2.79 | 26.39 £ 563 1.49 p<0.2
800 13649 4 2.4 | 27948 4+ 6 75 213 p<01
200 4925 4+ 1.22 ! 12 814 + 3.4 5.24 p<0 001
PGF,0 | 400 58 +094 | 20.11 + 501 5.49 p<0 001
’ ] 800 683 4+ 163 | 2799 4 7.76 4.74 p<0 001

. (l ) Sistemik kan basincindaki depesébr cevap
( T ) Sistemik kan basincindaki presor cevap

b) SOLUNUM PARAMETRELERINDEKiI DEGISIKLER-

Solunumdaki degisiklikler dakika solunum sayisi, dakika inspiraéyon ve
ve ekspirasyon voliimii olmak lzere li¢ parametrede incelendi. Oncelikle kont-
rol degerleri hesaplandi, daha sonra PG dozlarinin alkol infiizyonu siiresindeki
daha sonra FG dozlarmnin alkol infiizyonu siiresindeki ve infiizyon sonrasi deger-
leri ml o'arak tespit edildi. Dakika solunum sayisinin kontrol degerleri 19.25-+2.1
idi Alkol infiizyonu sonrasinda ise bu deger 15.1254-3.57 olarak tespit edildi.
Yine kon:rol degerlerinde dakika inspirasyon voliimii 1.08054-0.26 ml iken in-
fiizyon sonrasi 0.4944-0.15 ml., dakika ekspirasoyon voliimii ise 0.7654-0,18
mbden 0,3+0.095 ml degerine diismiistiir. Demekki alkol infiizyonu sonrast
solunumunun her iig parametrssinde de belirgin disiisler gériilmiistiir.

Ayrica iki denekte de alkol infiizyonu sonucu solunum depresyonu goriil-
miigtir. Kan basinglarininda sok diizeylerine diismesi sonucu mortalite gdzlen-
mistir. ’

Tablo 2’de goriildiigii gibi alkol infiizyonu &ncesi ve sonrast PG’lerin deger-
lerinde 6nemli' farkliliklar saptanmamistir. Buna karsilik alkol, infiizyonu sirasin-
daki degerlerle énceki ve sonraki PG degerlerinin karsilagtirilmasinda &nemli
farkliliklar goriilmiistiir (tablo 3).

TARTISMA-

PGE; ve PGE,’nin meydana getirdigi vazodilatasyonun alkol infiizyonun-
dan sonra dahada giiglendigi dikkati ¢ekmektedir. Bilindigi gibi E serisi PG’ler
giiclii hipotensif etkinlige sahiptirler (3,4,5,6).
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Resim 2- Alkol infiizyonu Oncesi ve sonrast PG uygulamalarmdakl farkliliklar ile intakt ve al-
kol infozyonu siiresindeki solunum graf ileri. :

Kronik alkolik deneklerin serumlarinda da PGE, benzeri aktivitenin anlamli
olarak arttigr bildirilmistir (1). Diger taraftan, kanbasinci gesitli nedenlerle diis-
tiiglinde déngenin organizmanin yararina kurulmasi amaciyla adrenerjik ara-
cilar saliverilir, buda vaskiiler homeostaziste cesitli-lokal hormonlarin yani ‘sira
esas gérevi sempatik sinir sisteminin {s:lendigini gostermektedir. Ayrica sempatik
innervasyona sahip pek ¢ok dokuda E serisi PG’lerin adrenerjik araci sa-
verilmesini inhibe ettig'de gostcriimistir (2,5,7,8,9). Eksojen PGE, de gerek ek-
sojen gerekse sinirsel NA (noradrenalin) salinimini inhibe etmektedir. Tiim bu bul-
gular adrenerjik aracin saliverilmesinde PGE,’'nin fizyolojik inhibitor gorevi yap-
tigint (10) disiindiirmektedir.

Sempatik uyariyla hiicre i¢i Ca2+ iyonunun arttifl, bununda eksitasyonla
saliverilme arasindaki keneti saglayip NA salinimini olusturdugu bilinmektedir.
- PGE,,Ca2+ iyonunun hiicre igine girisini engellemek suretiyle fizyolojik inhibi-
tor gorevi yapmaktadir. Boylece eksojen PGE; ve PGEj,'nin hipotensif etkisi,
. alkol tarafindan dolasmmda eadojen PGE2 benzeri aktivitenin artraasi lizerinde
birde E serisi PG’lerin adrenerjik araci saliverilmesini ihnhibe etmesi eklenince
kan basmeinin intakt uygulamaya gére daha biiyiik degerlerde diisiis gostermesini
agiklamaktadir. Diger taraftan PGF,0 ’nin sistemik kan basincinda bariz etkili
olmadig1 yada hafif vazokonstriktor etki yaptigi bilinmektedir (11).

intakt denekte ayn1 bulgular1 elde etmemize ragmen 3g/kg’lik alkol infiiz-
yonunu takiten PGF,0 uygulanmasinin sistemik kan basincinda bariz depres-
yon yaptigini gézlemledik. PGF o ’nin etkisinin tersine gevrilmesinin, alkoliin
santral mekanizmalar lizerindeki inhibitdr tesiriyle yeda PGF0’ya spesefik vazo-
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konstriksiyondan sorumlu reseptorler iizerindeki tesiriyle olustugunu diisiin-
dirmektedir. Bu yaklasgimlardan her hargi birinin daha uygun oldugunu sdyliye-
bilmek igin hem vendz yataklarda izole olarak hemde santral merkezlerin. devre
digt birakilmasiyla hazirlanmis. in situ biyolojik iinitede cabisip her ii¢ sonuuc
kargilastirmak gerekmektedir. Ayrica agonistik ve antagonistik aktivitelerinde
tayini gerekmektedir. Dolayistyla bu yaymnda alkol tarafindan PGy0’nin kan ba-
sinc1 lizerindeki etkisinin degistigini bildirmemize ragmen, mekanizmasinin ne
oldugu konusunda bir fikir ileri siiremiyecegiz.

Ancak reseptor diizeyindeki c¢alismalarin sonuglan konuyu aydinlatabilecektir.
Coleman ve ark. kopek vaskiiler yataklarinda vazodilatér PG’lerin vazodilatas-
yondan sorumlu en az iki PG reseptori lizerinden etkili oldugunu ileri siirmiisler-
dir (12). Su halde vazokonstriksiondan da sorumlu PG reseptér veya reseptdrle-
lerininde varlif diisiiniilebilir. Budurumda alkolin, PGF,’nin  dolagimdaki
yataklarda muhtemel olan vazokonstriktor reseptorleri bloke ettigi, dolayisiyla
hem endojen hemde eksojen PGF,a’nin dolasgimdaki etkinliginin ortadan kalk-
tigt ve dolagimin homeostazisinde vazokonstriktér etkinligin azalmasiyla, ayrica
alkoliin uyardii PGE jabenzeri aktivitedeki artma sonucu vazodilator etkinligin
hakim oldugu disiiniilebilir. Dogal olarak konuyu destekleyecek daha pek ¢ok
arastirmaya ihtiyag vardir.

Solunum parametrelerinde ise alkoliin etkisiyle gériilen diistisler, alkoliin
solunum merkezine depressif etkisinin beklenen sonuglaridir. Alkol inflizyonun
dan sonra tekrarlanan PG dozlariyla solunum normale déniip, kontrol degerlerin-
de ustiine ¢ikmustir. Soru;ta alkoliin depresese ettigi solunum parametrelerinin
PG’ler ile diizelttildigi goriilmiis fakat alkol infiizyonu &ncesi ve sonrasi PG
cevaplarimin  arasindaki farkhiliklarin  6nemli olmadig saptanmigtir.

Bu calismanin sonuglari, akut alkol toksikasyonuna sckulmus deneklerde,
E serisi PG’lerin vazodilatér etkinliklerinin ¢ok dha fazla giiclendigini, hafif vao-
konstriktor aktiviteye sahip olan PGF,a’nin etkisinin tersine ¢evrildigini ve al-
koliin depresse ettigi solunum parametrelerinin her U¢ PG tiirliyle diizeltildigini
gostermektedir.

SUMMARY-

THE INVESTIGATION OF ALCOHOL-PROSTAGLANDIN INTERAC-
' TION IN SITU BIOLOGICAL UNIT

Alcohol and PGs effects on the circulatuvar and respiratuvar system are well
know to day. But, there has been no study was performed about heow the dep-
ressive effect of the alcohol would be affected with the prostaglandins.

In this study, we investigated the alcohol-prostaglandin imteraction in the
arterial blood pressure and the respiration parameters of both sexes of the healthy
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cats. The values of PG were apprectiated before and after alcohol infusion as
mmHg in the blood pressure and as for ml in the respiration parametrer (the
volume of room air) and the respiration rate per minute. The alcohol (3g/kg)
was infused the subjects which were in anesthetized, through vena femoralis in
which were in anesthetized, through vena femoralis in the course of 30-45 minu-
tes. The importance of the difference between them was determined by student
t tests.
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