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_ ~ Gerek agistanlaam sliresince ve gerekse bu
galigmanin yapilmasinde bana kargl gtsterdikleri
yakin ilgi ve anlayigtan dolayi sayin hocalarima,
deferli galigma agkadaslarxma ve Kirsl personeline

tegekkiirli bir vore bilirim,
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GIRIS

Bu g¢aligmada 6-hidroksidopaminfin (6-08+D4) fare
beyninde katekelamin (noradrenalin ve dopamin) nirenlerine
delci etkileri biokimyasel olaerak incelenmigtir. G-OHe~DA'-
“nin periferik adrenerjik sinirlerdeki etkileri bir g¢ok
laboratuvar hayvani tirlinde, merkezi sinir sistemindeki
katekolamin néronlarindaki etkileri ise sigandas genig o-
larak tetkik edilmistir, Farede elde ettiZimiz sonuglarls
kergilagtirmak emaciyle periferik adrenerjik sinirlerdeki
ve sigan beyin katekolamin noronlarindaki c¢aligmalar ki
saca gbzden gegirilecek ve bu maddenin meydana getirdifi
etkilerin daha ac¢iklikla anlagilnasindas gerekli gordiZle-
miz katekolaminlerin sentezi,ndronda depolammasi; ndron-
den agife ¢ikmasi (release), norona alinmalari (uptake)
ve bunlarin Glizenlenmesine ait genel bilgilexrden ana

hatlariyla kisaca behsetmek istiyoruz.

RATELOLAMINLER -
Katekolamin terimi yapisinda bir katekol gekirdeZi

ve buna baZli bir amin ihtiva eden organik bilegikler igin
kullanilir, Katekol gelirdegi iki hidroksil gurubu ihtive
eden bir benzen halkagaidir, Farmakolojide pratik olarak
katekolemin denildifinde dihidroksifeniletilamin (Dopamin,
DA) ve onun metabolik irinleri olan noradrenalin (NA) ve
gdrenalin (A) anlasailir{Sekil 1), Katekolamin nSronlar:
mediyator olarak katekolamin ihtiva eden ndronlardir. Bi-
1indi#i gibl adrenalin sadece sirrenal medullasinda bulue

nur. Periferik adrenerjik sinirlerde mediyator olarak nor—
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adrenalin vardir. Periferik adrenerjik sinirlerde bir tn
madde olarak dopamin bulunursa da bunun bir mediyator O
larsk rolil yoktur. Merkezi sinir sisteminde ise DA norade
renalin noronlaranda bir dn madlde olarak bulunduliu sibi
bir mediyatbr olarak da rol oynar. Mediyatoril dopamin olan
noéronlar (dopaminerjik ntron) tzellikle korpus striatumda
bulunurlar.

Biosentez: Katekolaminler beyinde kromafin hilcrclerinde,
sempatilk sinirlerde ve sempatik ganglionlards #rozinden

sentez edilir, Sentezin ilk kademesinde tirozin'in DOPAfya

Tirozin ceweem—s DOPA oo DOpamin s Horadrenalin

Tirozin Dopa Dopamin
hidrokgilaz dekarboksilaz beta~hidroksilaz

donligimli tirozin hidroksilaz tarafindan saflanir. Tirozin
hidroksilaz yalnizca sempabtik sinirlerle innerve dolkulards
glirrenal medullasinda ve beyinde bulﬁnur@ Oldukca yiiksek
derecede subgtrat spesifitesi gosterir. Dolasinda bulunan
ve aktif transportla sinire alinan tirozin tarafindan do-
yurulmug oldufundan, birozintin artbtiralmasi dolu NA ve
D4 seviyelerini yiikseltmez. Bu ©zelli”i nedeniyle NA ve
DA sentezinde rate-limiting enzim olarak bilinir. Thinei
kademede (DOPA'nin dopamine doniigimiinde) DCPA dekarboksi-
laz enzinmi rol alir. Sempatik sinirler diginda da bol
olarak bulunan bu enzim substrat spesifitesi gostermez.,
Bir ¢ok aromatik Leamino asid'in substrat olmasi nedeniy-

le “"L-aromatik aminoasid dekarboksilaz" olarakda bilinir.
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Sentezde ﬁéﬁnaﬁ.enzimﬁ dopamin®in noradrenaline doéniignegi-
ni sagliyan, dopamin-beta-cksidaz (Dopamin-beta~hidroksi-
laz) dir. Bu enzimde tirozin hicroksilaz gibi sadece sem-
patik sinirlerde, slrrenal medullasinda ve beyin@e ?ulumuro
Bu engimin nbronde smin depp graniillerinde yerlegmig oldu~
#u bilinmektedir. Dopamin-beta=hidroksilaz ylksek substrat
ppesifitesi goéstermez ve genel olarak feniletilaminleri
okside ederek kendisine tekabiil cden feniletanolaminlere
gevirir. Bu tzelliji nedeniyle tiramini oktopamine ve
alfa-metildopaninti alfa-metilnoradrenaline ¢evirir, Ok-
topamin ve alfa~metilnoradrenalin depa graniillerinde nor-
adrenalin yerine gecerek “yalanci Zletiei® . (false

transmitter) olarak rol oynarlar,

Dapolanma(Stgpage)g Voradrenalin sempatik sinir uceunda ve

stirrenal medulla kromafin hilerelerinde bazi subselliler
partikiiller (granil veya vesikill) ic¢inde depo edilmis
olarek bulunur, Bu depo vesikiilleri (graniillerdi) bir
membranla sitoplazmadan ayrilmigtir. Yapirlarinda zengin
ATP ihtiva ederler. Molar konsantrasyonlari kargilagtiril-
dijginda 4 molekil ATF&karsilik 1 mol katekolamin bulunur.
Yapilarinda ayrica dopamin-~beta-hidroksilaz,kromograninier
ve Mg++ ve Ca*t dependent ATPase bulunmur.Dupo granilleri
noron 85vﬁe$inde sentez edilip akson boyunca sinir uycuna
dogru taginir. Bunun diginda scmpatik sinirlerde ekstrae~

graniler noradrenalin depolari oldufu ileri siiriilmektedir.

Norondan salgilanma (Release): Sinir stimiilasyonuyls veya

bazi sekretuar maddelerin etkisiyle NA depo graniillerinden
direkt olarak disari atilir., Slrrenal medullasinda blitin
granil muhtevasinin (ATP, ATPase, katckolaminler, dopamin-

‘beta~ocksidaz ve kromogr%ﬁ%nler)dlgarlya atildiii ve bosg



greniilin icerde kaldifi bu olay ekgositozis {exaeyﬁ&@?Z)
olarak bilinir. Sempatik sinirlepde ise depo grantillerin-
de bazi alt bolimler oldufu ve bir defada bu alt holimlere
den birinin veye birkacinin tamamen salgilandifi kabul e
dilir.

Norona alinis (uptake)¢ Digardan verilen veya sinir uya-

rilmasi ile aciZe ¢iken noradrenalint®in biylk bir kismi
tekrar ndrona geri alinir. Bu olay membranda yerlegmig
(mambran pomp®u) bi% enzim-enerji sistomi vasitasiyle
saflanir. Membran pompfu oldukea effektif olarak ¢aligir
ve sinirde N4 konsantrasyonunu digaraiya gbre 10.000 defa
deha yiksek olmasini sajlar. Olayda enzim-substrat ilig-
kilerinin biitiin Ozellikleri gorilir. Bu necdenle yliksek
doz NA kullanilmasi bu sisteni doyurur ve NA noron disga
dokularda birikir. NA'nin bu ndron digl dokulare alirmagi
de alktif bir olay olup bagka bir enzim~-enerji sisteni ile
bagarilmaktadar. Bu iki taginmayi ayirmak i¢in ndronal
olena “alinig, (uptakel)“ nbron digi dokulara olan alinne~-

ya ise “&11n1§2(uptak82)“ denilmistir.

Metsbolizma: Katekoleminlerin pargalanlara baglica iki

enzim vasitasiyla olur. Noron iginde par¢alanma monoamine
oksidaz (MAO), ekstrandromel par¢alamma ise katekol-O-me-
til transferaz (COMT) tarafindan yapailir, Noronda katolio-
laminleri graniillerde bulunusu MAO'nmun etkisinden korur

ve ancalk sitoplazmada serbest haldeli katekolaminler MAO
tarafindan psr¢alanir{Iversen,19673Cooper,Bloom,Roth, 1970)
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G-Hidroksidopamin(6-0H~-DA): Kimyasal formiilinde,benzen

halkasindaki 3 ve 4 pozisyonmunda ihtiva ettifl iki (OH)
grubuna ilaveton,6 pozisyonunds Ugimnell bir (OH) grubu
ihtiva etmesiyle dopaminden farklailik gosteren bir madde-
dir{Sekil 1). Bununla beraber adrenerjik sinirlerde meyda-
ne getirdili enteresan etkiler nedeniyle son yillarda ble
yik bir ilgi gornigtir. Deney hayvanlarinda®kimyasal sen-
patektoni® yapmak igin (Thqeneny Tranzer ve Halssler,1970)
genis olarak kullanilan bu enteresan maddenin etkileri

iki alt kisimda gbzden ge¢irilmeye caligilacakbir.

6-0H~DA'in periferik adrenerjik sinirlerde meydana getire

diZi etkiler: Tek doz 6=-0H-DAfden sonra fare kalbindeki

noradrenalin mihtevasinda % 50 den fazla bir azalmanin

meydans geldizi ve bu etkinin 25 glinden daha uzun bir

slire devam ettiZi ilk defa Porter, Totaro ve Stone (1963)

terafindan bildirilmigtir. Ayni husus kobaylarda, yavru

kedilerde ve farclerde dofisik organlarda gésterilmigtir

(Laverty, Sharman ve Vogt, 1965). Tramg:ar ve Thoenen G“Thaeﬂ&ﬁyeﬂﬂTﬂQ?}

(1968 gmaa) elektronmikroskobu ile yaptiklara ¢aligmalarde

6=0H=DA'den sonra periferik adrenerjik sinir sonlarainda
de jenerasyonu gvsteren bazi yapisal deZigimler oldufunu
tesbit etmiglerdir, Periferik adrenerjik sinirlerle inner-
ve dokularde 6-0H-DA'in meydana getirdili uzun sireli nor-
adrenalir deplesyonu (vogalmasi) histokimyasal metodlarla
da teyid edilmigtir(Malmfors ve Sachs, 1968), 6-0H-DA'le
neydana gelen bu etki bu maddenin adrenerjik sinirlerdeki
noradrenalin depo yerlerinde meydana gotirdiZi lezyonlars

(Laverty,Sharman ve Vogt, 1965) veya biolojik yara-ovmri



. ==
¢ok vzun ve noradrenalin depo vezikiillerine afinitesi ¢ok
yiksek olan bir yalanci transmitter meydana gelmis olma
(Porter; Totaro ve Burcin, 1965) ibhtimaline bajlanmigtir.
Bununla beraber elektron mikroskobu calismalara ile tes-
pit cdilen sinir sonlarindski dejenerasyonun NA deplesyo-
nunu esas sebebi olduifu fikri de ileri sirilmistir (Tranzer
ve Thoenen, 1968 a,b). Daha tnce kullanilan desmetilimipe
ramin (DMI) veye benzeri néronal nembran pomp*u blokiirleri-
nin 6=-0H-DA'nin sebep oldufu noradrenalin bogalmasini
(Stons, Porter, Stavorski, Ludden ve Totaro, 1964) ve
buna uwyan histokimyasal deZigmelerini (Malmfors ve Sachs,
1968) onlediri gosterilmistir, 6«-0H~DA'nin adrenerjik
sinirlerdcki selektif etkileri bu maddenin bu sinirlere
aktif olarsk wembran pomptu ile alinmalarina (uptakel)
baglanmig ve etkilerd igin bu alinmenin on gart oldufiu
fikri ileri slirilmiigtiir (Tranzer ve Thocnen, 1968 a,
Malmfors ve Sachs, 1968, Sancr ve Thocnen,1971).

Son yillarda ¢egitli hayvan tiirlerinde ve g¢egitli
organlardaki adrenerjik sinirlerde G-OH-DA'nin ctkileri
fluoresans veren histokimyasal netodlarla in vivo
(Malmforg , 1971) ve in vitro {$achs, 1971) olarek ince-
lenmistir. Malmfors(1971) in vivo olarak yetigkin fare,
sigan ve yavru kobaylarda iris, atriyum, vasdeferens
ve siperiyor servikal ganglionda yaptifa caligmalarda
adrenerjik noropun g¢egitli lisimlaranin 6-0H-DA'e kars:
olan duyarlilik farklarani {tetkil etnigtir. Noron £06ve
desinin en az, giniyr sonranin isc en fagzla hahsas oldu-
fu tesbit cdilmigtir. Aksontun gbvdeye yakin kisimlarin-

da da uclara gdére daha az harsasiyet tbtesbit cdilmistir,
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Ayrica yavru heyvanlarda ntronun her tarafinda yetigkine-
lere gbre daha fazla bir hassasiyet oldufu ileri sitriil-
nigtir. In vitro deneylerde (Sachs, 1971) noron bolimle-
rindeki duyarlalale farklilaji aynen teyid edilmistir,
Hayvan tlrlerinden farede, 6-0H-DA'in ctkilerinin(iriste
ve atriyumda) sigana gbére daha siiratle olugtufu tesbit
edilmigtir, _

6-0H~-DA'in zerkinden sonra izole sigan kalbinde
noradropalin’in norona alinmasi (uptakel) ileri derecedc
bazulmus_f&kat ekstrantronal alinnada (upﬁakog) herhangi
bir deZigmo olmadifa bildirilmigtir(Helimann, Hertting ve
Peskar, 1971).

6-0H~DA*nin sican beyninde NA ve DA noronlarina ebkisi:

Sigtomik olarak verilen 6-0H-DA'in kan-beyin bariyerini
geegmedii ve bu nedenle beyin NA geviyelerinde bir deiig-
neyc sebep olmadifi gosterilmistir {Laverty, Sharman ve
Vogt, 1965). Intraventikiller ve intrasisternal olarak
beyin omurilik sivigsina veya direk?t olarak beyine zorke-
dilen (intraserebral) 6-0H~DA'nin sican beyninde NA& ve -
DA néronlarinda meydana getirdi’i ctkiler biokimvasal
(Burkard, Jalfre ve Blum, 1969: Svetts, Urctsky, Iversen
ve Iversen, 1970; Laverty ve Taylor, 1970; Breese ve
Traylor, 1970,1971¢ Iversen ve Urctsky, 1971) histokimya~
sal (Ungerstedt, 1971) metodlarla ve clekbron mikroskobu
ile (Bloom, 1971; Richards, 19%L; Bartholini, Thoenen ve
Pletscher, 1971) genig olarak incelenmigtir.

Tversen ve Uretsky (1971) muhtelif doz 6-0H~DA'nin
intraventrikiller olarak zerkinden sonra beyin NA ve DA

miktarlarinde doza bajliy olarak bir azalma oldufunu ve
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deglarin telrarlonmassnain etkiyi ileri derccede arttirdi-
#any fewpit ctmiglerdir. Ayni aragtiricilar A ve D4 dep-
lseyonutiun uzun sire devem ettifiini serkten 142 gln sonra
dahy WA ve D4 seviyelerinin normale dbnmediZini bildirmige
iepdir. Katokolamin sentezinde rolil bulunan ensimlerden
tirozin hidroksilaz aktivitesinde ilori dereceds bir azale
me oldufu beynin bltin bolgelerinde tesbit edilmistir.
Depe dekarboksilaz aktiviteeli sitriatumde % 63 hipotala-
muzba ise %23 oranminda agalmgtir. MAO'ds herhangi biﬁ Go -
Higme elmamigiair. Punun diginda 6-0H-DA'dan sonra beynin
bltiin bolgelerinde “H-L-N4 tutulmasinda bir asalma oldu-
du ve ndrondeki wupteke sabalarinin ortadan kalktiZi bil-
dirilmigtir (Iversen ve Uretsky, 1971).

Elektron mikroskobu g¢aligmalari ile 6-0B-DA’zer-
kinden 8-24 saat sonra baglayan ve geligerek 5-7 glnde

tememlenan sinir sonmu dejenerasyonlari tesbit edilmistir.
(Bloom, 1971) Sinir hiicresi gbvdesinde uclars oranla g¢ok
az defigme oldufuv yine bu caligmalarla tespit edilmigtir,
(Bloom, 1971; Richards, 1971).

Bican heyninde katekolanmin ndronlarinds meydana
| getirdifi bu etkiler nedeniyle, bu ndronlarls ilgili
fopltsiyonlarin incglenmesinde veya etkilerinde merkezi
HA ve DA'min rolil oldufu dligintilen ilaglarin otki meka-
nizmelarinin aragtirilmasinda 6-0H-DA gok kullenilen bir
temt maddesi haline gelmigtiv(Bvetts,Urcteky, Iversen ve
Iversen, 1970; Ulus ve Karen, 1971; Tulunay, Kiran ve
Kaymakealan, 197l; Ayhan, 1972; Naksmura ve Thoenen,
1971,1972; Wakamure, Kuntzman,Maggio ve Conney,1972;



10
Simmonds ve Uretsky, 1970: Uretsky ve Schoenfeld, 1971;
Laverty Ve Taylor, 1971; Breese,Moorc ve Howard, 1972).

Bilindi®i gibi farmakoloji laboratuvarlarinde mor-
kezi katekolamin nbronlari ile ilgili ilaglarin incelenme-
sinde deney hayvani olarak fare genis olarak kullanilmak.
tadir. Biz bu nedenle intraventrikitler olarak zerk edilen
6-0H=DA'nin fare beyninde NA ve DA ndronlarinda meydana
ge@irdiéi gtkileri biokimyasa; olarak incelemeyi ve 80~
nuglari sigandeki elde cdilmig sonuglarla kargilagtirmayl
diiglindiik,
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Deneyde 20-35 gram ajlarlifinda crkek ve digl fare-
ler kullanildi, Fareler 24-36 lik guruplar halinde kafes-
lere konularak agifa 12 saat aydinlik (saat 6,00-18,00)
ve 12 saat karanlik (saat 18,00-6,00) olacek gekilde ayar-
lanmig bir odada muhafaza edildiler. Hayvanlarin gida ve
su alimleri serbest tubtuldu,

Noradrenalin ve Dopamin tayinit

NA ve DA tayinlerdi trihidroksiindol metoduna ~drc
yapildi, NA ve DA'nin beyinden elde cdilmesinde ve fluorcs
sans meydana getirmek igin yapilan oksidasyon iglemlerinde
Anton ve Sayre'nin NA icgin (1962) DA igin (1964) de tarif
ettikleri metodlar bazi defigtirmeler yapirlarak izlenildi.
Kisacas

NA ve D&?nln beyinden clde cdilmesi.

 1.) Eafalara kesilerck oldtiriilen farelgrden beyin-
ler gikarilarak siiratle urulands ve tartildi. 10 ml 0.4
N perklorik asid i¢inde cam doku Sgltiicisl (tissue grinder)
ile 1 dakika slire ile homojenize cdildi.

2.) Homojenat bir polictilen santrifil] tiipine alin-
di, Opttied 5 ml 0.4 W perklorik asidle iki defa yikanaralk
bunlarde polietilen +tiipe alindilar. 10 dekika silire ile
ve 30,000 g ile + 10°Ctde sentrifiije cdildi.

3.) Berrak kisim ic¢inde 500 nmg &1203 (300 mg BDH
ngtral + 200 mg Cemag asidil pH=4,5), 500 mg Na, EDTA ve
50 mg sodyum meta~Bislilfit ihtiva oden bir behere alindz.
Boas metodta (Anton ve Sayre, 1962) asitte yikanmig Voclm
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(nttrel) A1,0, 400 mg, EDTA 200 mg ve sodyum meta~bisililt
10 mg olarak kullanilmistir.Biz yukarida belirttilimiz
miktarlari 6zellikle DA rckaverisinde daka iyl sonuglar
elde ettik,

4,) Damla damla NaOH (10,5 ve I N) ilave cderek
ve devamli Larigtirarak pH metre ile pH 8,6'ya ayarlanda.
5 dakika stire ile kuvvetle g¢alkalandi.

5.) Berrak kisim atilarak Al o3 810 defa 10-20 ml

delyonize su ile yakanda. ’
6.) A1203 12 ml 1ik pyrex santrifij tlplne alinarck
3 ml 0,05 N perklorik asit ilave cdilerek 30 dalika slire
iles lkuvvetle ¢alkalandi,
7.) 10 dakika siire ile ve -+ 10°C de 30,000 g ile
santrifije edildi. Berrak kisim baska bir tiipe alinarax

tayinler yapilincaye kadar buzlukta muhafaza cdildi.

A,) Noradrenalin icin:
, 1e) 3 ml.lik 0,05 N perklorik asit eluatindan
0.2 ml alindi ve kuarg bir tipe konuldu (Aminco-Bowman

Spektrofotofluorometretsi icin 6zel kuargz cell)
_ 2.) 0,1 ml fosfat buffer ilave edildi. Kuvvetle
¢alkalandi,
3.) 0,02 ml potasyum ferri siyanid (KBFe(CN)6
ilave edildi, Kuvvetle ¢alkalandi ve bir dskika beklenilci.
4e) 002 ml alkali askorbat ilave edilerek ¢alkalan
da. Takiben slratle 0.5 ml distile su ilave edildi ve
¢alkalandi.
5.) Alkali aslkorbat ilavesinden 1l.5-2 dakike sonre
Aminco=-Bowman Spektrofotofluorometresinde okundu. Aktivas-

yon ve emisyon dalgsa boylari sirayla 397 ved97 idi.
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Dopamin

1.y 3 m1'lik 0,05 N perklorik =sit cluatindan
0.2 ml alinarak kuerts tipe kondu.
2.) 0,01 etilalkol takiben 0.1 ml fosfat buffer
ilave odildi ve kuvvetle calkalandi,
) 3%5 0,02 ml sodyum periiodat (NaIOA) ilave cdildi,
¢alkalandi, 1 dakika beklenildi,
. 44} 0.1 ml alkelin sUlfit ileve edildi, kuvvetle
galkalandia
5a$ 0,28 ml digtile su ilave aedildi. Calkalandi.
6.) 0.1 ml sitrat buffor ilave cdildi, Calkalandi.
Te) 0,17 ml fosforik asit ilave edildi., (alkalanda.
8.) Amimco-Bowman SPD'de okundu. Aktivasyon dalpa
boyu 333 emisyon dalga boyu 390 idi.

Rulienmalan maddeler ve solligyonlarin hazirlanmasy

RA tayini icin:

1.) Posfat buffer (0.5 M pH=T): KH2P04 1 ¥ olarak

hazairlandi ve pH Nalfl ilave cdilerek 7'ye ayarlandi.Taki-

ben 0.5 B olacalr gekilde sulandirilarak buzdolabinds sak-
landi.

2.) Potasyumferrisiyvanid{ %o0.25): Her defasinda
taze olarak hazirlandi, )

3.) Alkali askorbat: 10 ms askorbik asit O.1 ml
distile suda eritilip 5 ml 10 W NaOH ilave cdildi. Her
defasinda tazce olarak hazirlandi.

DA tayvini icing

1,) Posfat buffer(0.5 M,pH=7): Hazirlanigi ayni.
2.) Ttil alkol(% 70 ): Buzdolabinda muhafaza edildi,
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3¢) Alkalin sillfit solisyonu: 12% mg anhidroz Ma,50
0.5 ml suda eritildi ve 4.5 ml 5 N NaOH ilave edilerek
5 ml'ye temamlendi. Her defasinda tzze olarak kullanilme-
den hemen tnce hagzirlandi.

4e) Bitrat buffer(0.5 M,pH=4): 1 M sitrik asit so-
lusyonuna NaQH ilavesiyle pH 4‘e ayarlandi. 0.5 M olacak
gekilde gulandirilarak buzdolabinda muhafaza edildi.

5¢) Posforik asit(3 M): Buzdolabinda muhafaza
edildi.

6=0H=DA HBr (Roche): Siratlc okside olmasi nedeniy-—
le intraventrikiiler enjeksiyondan hemen ©®nce 100 ml*szinde
(700 mg WaCl, 23 mg RC1, 15 ng CaCl,, 30 mg MgSO,, 10 ng
Nag‘EQ 4 50 mg Nagso " 1000 mg agkorbik asit)ihtiva eden
asotle doyuruimug ve pH=H olan solisyénda eritilmietir.

3

Intraventrikiiler injeksiyon

Entraventrikiler injeksiyonlar hofif eter anestozi-
8L altmmda yepildi.,Kefo dorisi kesilerek acgilan farelene
Brittain (1966)‘ec gore ve sol-yan ventrikiile zerkler ya-
pildi, 6-0H-DA yukarda terkibi verilen sollsyonda eritile-
rek ve blitin dozlar 5 vl i¢inde verildi. Xontrol olarak
ayni solisyondan 5 ul zerk yapilda,

fstatistiki deZerlendirmeler: Studentiin "t" testine gbre
yapilmigtir. (Snedccor,;1956).
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Lo} Muhtelif Goz 6-0H-DA'nin fare beyin NA ve DA seviyele-
rine etkigis

Metotda belirtildizl sekilde sol-yan ventrikille
zerk edilen 10,25,50,100 ve 250 pg 6-00-DAfnin beyin NA
ve D4 seviyelerinde meydans getirdiZi deZisiklik, bu hay-
vanlar gerkin 4. glind dldlirilerek, tesbit cdildi. Bitin
dozlards WA niktarlara ileri dorecede dligmiigbii. Digmeler
kontroliardan anlamli olarek farkliydi. DA seviyelorindeki
digme dahe az olmakla birlikte kontrollardan anlamli oloe
rek (100 ng harig¢) farkliydi. Enteresan olarak NA ve DA
niktarliarindali azelmalards kullanilan 6-0H-DA dozu ile
bir paralellik yoktu. HA niktarlarinda en fazla digmeyi
25 ve 50 yug 6-QH-DA meydana getirdi. 10,100 ve 250 ug
6=-0H=D4"'nin meydana getirdizl VA azalmasi dahe dilgik
ve birbirinden farksizdi. Benzer husus DA seviyelerindelki
meydang gelen azalmalarda da tesbit edildi. Somuglar
Tablo 1 de toplammigtir.

2.) 50 ve 250 pg 6-0H-DA injeksiyonunden sonraki muhtelif

zanenlerds fare beyin NA ve DA geviyeleri:

50 ng 6-01~DA injeksiyonundan sonra muhtelif zaman-
larde 6ldirilen farelerde beyin WA ve DA seviyeleri tayin
edildic 4.,12.,20. ve 50, gunlérde yaprlan tayinlerde
gerek WA ve gorekse DA seviyelerinde bir defigme ve normé-
le donme tesbit edemedik. 50.gUnde dahi etki aynen devean

ediyordu. 250 pg 6-0H-DA zerkinden sonrea meydana gelen
}7\
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Tablo I. Muhtelif doz 6-0H=DA'nin fare beyninde NA ve DA
gseviyelerine etkisi. Tayinler 4.gln yapilmigbir.
Deferler ortalams + S.H. olarsk ifade edilmigtir
Beyin KA ve DA miktarlari gram bagina digen ng
(ng/er) ve herbiri kontrolin ylzdesi olarak gog-
teriimistir (% ). Parsntez igindeli rakkamlar

deney sayisini vermektedir.

6 =0H-~DA Noradrenslin Dopanin
g ng/er % X ng/gr % K
Normel.co 359+L2(4) 10043 850463 (4) 10046
. Komtrole. 378422(11) 10546 853464(11) 10048
10 ¢eoececccee 205417(4)  5T7+5 & 499+113(4) 59412 d
25 eocsoncecoe L21419(4) 3445 & 512479 (4) 6148 ¢

50 soccoersons 1L28457(4) 36416 b 606+108(4)  Tirl3 e
100 EVPEBECLEEETD 199i23(4) 56:’.;8 & 687;\‘:140(4) 83322 T
2§O LRI AN N 2 3 1912‘;30(4) 54:{:8 a 465;};62 (4,) 58:{;’7 &

& e 2 e g o S DR ey . o ot = S s oot et s = e
FTEInmmIELEERI RIS o2 MU e T rseerm T T e e L LTI I £ ed ettt

p {0,0005

a

b p {0,0025

¢ » {0,005

da p {0401

e P £ 005

£ p{0.25 (A.D)
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tlimler nedeniyle sadece 4.ve 20.ginler tayin yapmak o~
kin oldu. Enteresan ve 50ng 6-0H=-DA*1le elde edilen sonug
lardan farkli olaralk, 250 pg 6-0H=-DA'le 4.ve 20.glnler
tespit edilen NA ve DA seviyelerindcki deligme farkliydi.
dogin % 54 olan NA sevivesi dahe da azalarak % 23%e, ayni
gekilde % 55 olan DA miktari ise % 19'am dlismils bulundu,
20.oUn tespit edilen WA ve DA miktarlara 4.gUn tespit
edilenlorden anlamli olarak (pzﬁOﬁol) farkliydi. 50 ve 250 ng
6-0H~DA*den sonra boyin NA ve DA seviyelerindeki meydana
gelen deZigmelerde difer onemli bir fark NA ve DA miktar-
larinin defigim oranlarinda gordldii. BO!pg 6--0H~-DA beyin
NA geviyelerinde % 60 oraninds bir azalmaya sebep olurken
DA geviyelerinde ancak % 30 civarinds bir azalma meydana
gelmigtir, Oysaki ZSO‘yg 6-0B-DA'den sonra gorck 4.min
ve gerekse zo?gun yaplLlan tayinler@o RA ve DA seviyolorirne
deki azalma cgit bulummgtur. Somuglar Tablo 2 ve Sekil 2
de ozetlenmigtir.

30) Muhtelif doz 6e-OH=DA'den sorira farclerde meydana

gelen davranis defigikliklerics

Yiksek doz (100 ve 250/&@) 6=0H=DA zerkinden kisa
bir slire gsonra(l0-15 dakika),farelerde, arka arkaya tok-
rarlanan konviilsiyonlar meydana gelmigtir. Ozellikle
250*ug 6=0H=DA*den sonra konviilsiyonlayr daha siddetli ve
daha sik olarak tespit edildi. Bu iki guruptaki farclerden
biyr kismi bu konvﬁlsiyonlar sonuecu Gldiler. Konvillsiyonlar
ve bune bajli dlimler cn ¢ok zerkten sonraki ilk iki sa8f-
1ik elire iginde gorildil. Giderek konviileivonlar seyreklege

ti ve farelerde genel bir depresyon basladi. 250/ug
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Peblo 2. 50 ve 250 ug G=0H-DAi‘den sonrs mubtelif zemanlarda
sidlirilen farelerde beyin WA ve DA seviyeleri. De-
gerler ortalame + S.H. olarek ifade edilmigtir,
Grem bagina digen N4 ve DA ng (ng/gr) ve kontrolin
ylizdesi (% K) olerak gbsterilmigtir. Parantesz igin-
deki rakkemlar deney sayisini vermektedir.

:ﬁgzzw:mgmmszmz::zz:z::::zmgmmzzmsmmgmgmzaagg LRgmrmemTeiten
Woradrenalin Dopamin .
ng/gxr % X ng/er % X

o

50 ug 6-CH-~DA

e wE ol e o

4e8UN soevces 12B45T(4) 36416 606+108(4) 71413

1248UN coocece L394+25(4) 3947 504+1.37(4) 59416
208U qeoooce 151426(4) 4046 587+34 (4)  69+4
50eGUD ocrcecs 102427(4) 2948 454464 (4) 5318

250 46 _6-0H-DA

G W

A\
-3

ho @UD eecocee L19Lg30(4) 5448 465462 (4) 5
20680 cooeee.  81412(4) 23437 160456 (3) 1

0t o 53 g5 S Y €208 @ty €I 520 KO e G350 28 W00 £ e SIT Y 520 508
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x=p 0,01 (4.gUn ve 20.gin arasindaki deferler karsilagtie
rildigainda)



100+

L1 NA

80-

40

12. 200 50

(m\,”,his g::}

»

Sekil.2: 250 pg (iistte) ve 50 P (slita) G-OH-DA injeksiyondan
gonre muhtelif semenlerde tayin edilen fare beyin NA
va D& seviyeleri.

% ¢ p {001 (4oglin ve 20.gUn KA ve D4 milrbariars mukayese
edildifinge)
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6~0H~DA verilmig 28 fareden 17%si (% 60) ilk iki saa%
iginde belirtilen konvillsiyonlar sonucu 8ldiller. 1®Olyg
6-0H=-DA*den sonra ise ayni slire ig¢inde 16 fareden 5 tane-
si (% 31) 6ldii. Parcler seslerc ve dolwasaya karg: ileri
derecede hassas idiler. Kafeslerine vurmak veys dokurmak-
la konvillsiyonlar meydana geliyerdu. Diglk doz (10,25 ve
50 ng) 6-08~DA verilen farclerde konviilsiyon gbrillmedi.
Bu guruptaki farclerde olimde tespit cdilomedi. Bununle
beraber bu guruptaki farelerde de zerkiten kisa bir siire
sonra pilocreksiyon tespit edildi. Ayrice soslore ve do-
kunneaya karsi hagsas idiler. Yakalanmalari vo enjeksiyon
yapilmasi daha glietll (Rontrollara gére). Bnjeksiyonu
takip cden glinlorde genel olarak blitin farclerde bir di-
zelme gorilmekle birlikte 250 ng 6-0H~DA almig farelerde
10*uncu glinde bile depressif bir curum vardi Intravent-
rikiiler olarak kontrol soliisyonu yapilmig farelerde kore

villsiyon ve belirtilen davranig defigiklikleri goridlmedi.



=2 o

. TARTISMA

Intraventrikiler olarak zerkedilen muhtelif doz
6-0H=-DA'Gen . sonra fare beyin NA ve DA miktarlarinda mey-
dana gelen azalmalar, bu maddenin,fare ve sigends merkezi
katekolamin noronlermda sebep olduyfu bickimyasal deZigme-
lerin benger oldujunu telkin etmektedir,

Elde ettilimiz sonuglara gore dilglk dozlarda
6-0H-DA‘den sonra farcde beyin NA seviyeleriﬁin aahé cok
digtifll ve DA miktarlarindaki azélmanln bune oranla daha
az oldutu gorlilmektedir. 50 pE 6-QH~-D4 ' den sonra 20.8Un
yapilan tayinlerde beyin NA seviyesi kontrollerin % 40'z
D& seviyesi ise % 69'u olarak bulundu{Tablo 1,2). Bununla
beragber QSOqu 6--0H-DA*den sonra 20.glnde yapilan tayine
lerde NA ve DA miktarlari kontrollara gore sirayla % 23
ve % 19 idiler. Gorildiizi pgibi 6-0H-DA dozu arttirildikca
beyin DA seviyelerinde de buna paralel olarak bir azalma
neydena gelmektedir. Sicanlarda yapilan ¢aligmalarde da
dliglik doz 6-=0H-DA ile daha ¢ok NA milktarlarinin etkilen-
digl dozun arttirilmasiyla DA miktarlarandaki azalmanin
arttiZy gbsterilmigtir. Bu hagsasiyet farklilaZainin
6-0H=-DA'nin NA néronlarana olan affinitesinin (membran
pomp®u bakimindan) DA néronlorinden deha yilksek olmasiyle
izah edilmistir (Iversen, 1970), Breese ve Traylor (1971)
intrasisternal olarak 25 pg 6-0H-DA zerkinden sonra 14.gin
sigan beyin DA seviyelerinde bir defisme olmaksizin NA
miktarinda % 35 oraninda bir dlighe tespit etmiglerdir.
Aymi aragtiricilar ZSO,pg 6=0H=DAYden sonra ise NA ve DA
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mikterlarinda sira ile % 63 ve % 51 oraninda bir dligme
oldufunu bildirmiglerdir. Bartholine, Thoenen ve Pletscher
(1971) 200 g 6~OH~-DA'nin intraventrikiiler zerkinden 2 gin
gonre ‘beyin NA ve DA seviyelerini girayla % 35 ve % 68
olaraek bulmuglardir. 250 pg 6-0B-DA gerkinden 10 gin
sonra sigdnlarda (Burkard,Jalfre ve Bloom, 1969) beyin
NA ve DA seviyelerinin sirayla % 47 ve % 57, 2 gin sonra
(Iversen ve Uretsky, 1971) ise % 33.9 ve % 46.1 olduju
bildirilmigtir. Zerkten iki hafta sonra yapilan tayinlerde
250 e 6-0H-DA ile % 35 ve % 65 olarak tespit cdilen NA
ve DA seviyelerinin 500 pg 6-QH~DA'den sonra % 21 ve
% 26.5%a dligtiill gbsterilmistir{ Bvetts, Uretsky, Iversen
ve Iversen, 1970). Biz de kontrol emaci ile yaptifumiz
deneylerde QSOlyg 6~0H~DA%den sonra 4.gln sican beyin
NA ve DA seviyelerini sirayla % 35 ve % 42 olarek tespit
ettik (Basilmamig, sahsi gdzlem).

Meydane getirdikleri WA ve DA seviyeleri deBigim-
leri kargilagtirildifinda farcde 50 ng 6-0H-DA ile elde
cdilen etkinin 31ganda ZOO@ZBO/pg ile, ZBO)pg ile elde
edilen etkinin ise SOO‘pg ile meydana geldizi goriilmekte-
dix.

Muhteolif doz 6-DH~DA'den sonra 4.zin yapilan tayin-
lorde NA ve DA seviyelerinde clde cdilen azalmalar dozla
paralellik gostermemigtir.(Tablo 1) Bu ilk bakigta ¢elige
kili goridmekle beraber muhtemelen SmOHwDA_ile katekolanin
néronlarinda meydana gelen lezyonlarin olugmesinin tamam-~
lanmasi ve bunun biokimyasal yangimasinin tegekkilld igin
4 glnden fazla bir zamen gerekmektedir. Nitehim sicanlarda
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yapilan ¢aligmalearda da benzer hususlar tespit cdilmigtir.
Sicanlarda 6=0H~DA zerkinden bir gln sonra NA sceviyelerin-
deki azalma yaninda DA scviyelerinin normalden yliksck ol-
dugu ve normal sabit etkinin (biokimyasal olarak) 2ol
giinde tamamlandifs ileri siiriluiigtir(laverty ve Taylor, 19703
Iversen, 197Ll; Nekamura,Kuntznan,Maggio ve Conney,1972),
Ungerstodt (1971) intraventrikiiler sican beyin katekolamin
néronlarandaki etkinin iki sefhada meydana geldifini
fluoresans veren histokimyasal metodlarla gtstermigtir.
11k safhada (24 saat iginde) ventrikill civarinda kalinlai
doza bazli olarak 0.5-2 mm arasinda deZisen bir hattaki
sinir sonlarindan katekolaminler deplete olur, Ilinci
sefhade ise (ki bu 3«7 ginde tamamlanir) baslangicta depe
lete olan ventrikiil civari ndrotransmittérlerinin normale
donmesi ve beynin diZer yerlerinde etkinin geligmesi ve
tamamlanmasi dlur? 10. ginden sonra histokimyasal olarak
herhangi bir defigme olmadify ileri sUrillmigtir (Ungerstedt,
1971}, Blektron mikroskobu g¢alismalari ilc de katekolamin
noronlarindeki dejenerasyonun 6-0OH~DA zerkinden 8-24 saat
sonra bagladifis ve geligerek 5-7 glnde tamamlandiii goe-
terilmigtir (Bloom, 1971). Farede bu néromlards meydem
gelen legyorlarin geligmesi ve taramlanmasi daba uzun
gilrliyor olabilir. Nitekim 20.glnde yapilan tayinierde,
clde edilen sonug¢larza kullanilan doz arasinda bir paralel-
1ik vardi (Tablo 2, Selil 2).

GQOHﬁDA‘den_sonraufarelerde¥doza baili olarak mey-—
dana gelen davranig defismeleri giganlarda bildirilen

defismelere benzemckiteydi. 6-0H-DA'den sonra dokunmaya
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geslere ve dig uyaranlara kargi duyarlilik artigi ve

piloereksiyon birg¢ok aragtirici tarafindan sicanlarda
gosterilmigtir{Bvetts, Uretaky,Iversen ve Iversen,l1970;
Laverty ve Taylor,1970; Ulus ve Kiran, 1971;Nakamurs ve
Thoenen,1972; Jacks,Champlain ve Cordeau,1972). 100 ve
250 yg 6-0B=-DA'den sonra farclerde meydana gelen konviil-
siyon ve Olimler sicanlarda &a bildirilmistir(Ulus ve
Kiran,1971lsIversen ve Urcteky,l97l;Jacks,Chanplain ve
Cordeau, 1972), _

Buraya kaday ozetlemeye c¢aligtifimiz ve kisaca
miinakagasini yaptiliimiz sonuclar gozoniine alindiiindag
intraventrikiiler olarak zerkedilen 6-0H-DA'nin beyin
katekolamin ndronlarinda meydana getirdi”i ctkiler(bio-
kimyasal olarak ve davranis defigiklikleri olarak)genel
olarak biliyik bir benzerlik gostermektedir., Boyin NA ve DA
miktarlarinda yaklagik olarak ayni oranda deZigsim meyda-
na getiren dozlar ve konvillsiyon yapici dozlar karsilage
tiraldiZinda farede 3-~4 defa daha diigik dozlar gerektifi
gorilmektedir.
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Hafif eter anestezisi altinda sol yan ventrikile
zerk edilen muhtelif doz 6=0BH=DA'nin farce beyninde NA
ve DA ndronlarina etkisi zorkten sonraki muhtelif zaman-
larda biokimyasal olarak incelendi.

1.) 50 ve 250 pg 6-0H-DAden sonra 20.glinde yapilan
tayinlerde beyin NA ve DA scviyeleri kontrollara gore
sirayla % 30, % 69, % 23 ve % 19 bulundu. ,

2.) 50 pg 6-0H-DA etkileri 4. 12. 20, ve 50.gunler
incelendifinde NA ve DA seviyelerindeki azalmanin deZisme-
den devam ettiZi tespit cdildi.

36) 100 ve 250 ng 6~0H-DA'den sonra farclerde arka
arkaya tekrarlanen konvillsiyonlar goriildi. 250 ng
6-0H-DA yanpilmag 28 farcden 17'si (% 60) 100 ug 6-0E-DA
zarkedilen 16 farcden 5%i ilk iki saat iginde konvilsiyon-
lar sonucu ¢ldiiler.Gencl olarak blitin dozlarda farclerde
dig uyaranlara kersi (sese ve dokunmaya) bir hassasiyet
artigl tespit cdildi. . _

4e) Biokinyasal ve davranig defigimleri balkimindan
fare ve sicandaki sonuglar kargilagtirildiZinda genel

bir benzerlik gorUldii.
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