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ÖZET 

Bu çalışmada ergot bileşiklerinden güç lü bir dopaminerjik agonist bromokrip
tinin adrenal gland ve çok sayıda simpatetik ganglionda tirozin hidroksilaz aktivite
sine etkisi incelenmiştir. Dişi sıçanlara 3 gün süreyle mide sondası yoluyla bromo
kriptin (50 mg/kg) verilmiştir . Dördüncü gün öldürülen sıçanlardan adrenal gland ve 
simpatetik ganglionlar (2 servikal, 1 O torakal, 6 lu m bar ve söliak ganglion) çıkarıl
mış ve bunlarda tirozin hidroksilaz aktivitesi ölçülmüştür. Bromokriptin adrenal 
g landda tirozin hidroksilaz aktivitesini belirgin olarak (kontro lün % 153) ve anlamlı 
(p < 0.02) olarak arttırmıştır. Bromokriptin, lum bar bölgedeki ilk üç ganglionda da 
tirozin hidroksilazı arttırmıştır. Bunlardan yalnızca 2. lumbar ganglionda etki anlam
u (p < 0.01) ve adrenal glandda göz/ediğimiz etki kadardı. Bromokriptin söliak gang
lionda etkisiz bulundu. Bromokriptin verilen sıçanlarda tirozin hidroksilaz aktivitesi 
üst servikal ganglionda (% 121), alt servikal ganglionda (% 124) ve 1. torasik gangli
onda (% 131) artmış bulundu. Bunun dışında kalan ganglionlarda ise enzim aktivi
tesi değişmemiş bulundu. 

Bu bulgular bromokriptinin simpato-adrenal sistemde seçici olarak merkezi 
yolla uyarılma yaptığını göstermektedir. 

SUMMARY 

Effect of Bromocriptine on Tyrosine Hydroxylase Activity in 
Adrenal Gland and Sympathetic Ganglia 

In the present study, effects of bromocriptine, a potent dopaminergic agonist, 
on tyrosine hydroxylase activity in adrenal gland and in various sympathetic ganglia 
were investigated. Female rats were received 50 mg/ kg of bromocriptine, daily for 
three consecutive days, by stomach tube. Animals were killed 24 hours after the 
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/ast treatment and the ir adre~al gland and sympathetic ganglia (2 ceruical. 1 O tho~
cal, 6 lumbar and coeliac ganglion) were dissected for m~as_ure~ent of tyroşı_ne 
hydroxy /ase actiuity by a radioenzymatic method. Bromocrıptı~e ıncreased tyrosıne 
hydroxy/ase actiuity, significantly (p < 0.02), by about 150 % ın the adrenal g/an~. 
Bromo criptine also increased the enzyme actiuity in first three_ lu~ bar sympathetıc 
ganglia. The increase was significant (p < 0.01), by about sımı~r extend to the 
increase observed in the adrenal, in the second lumbar ganglıon . The enzyme 
actiuity showed tendeney to increase (by ~bout 1 ~1 -131 %_of the control~ in_ ~upe
rior and inferior ceruiual and first thoracıc ganglıa, but faıled to reach Bıgnıfıcant 
value. Tyrosine hydroxy/ase actiuity was found una/tered in all other sympathetic 
ganglia in bromocriptine treated animals. . . . . 

These data show that bromocriptine can cause a selectıue ıncrease ın ımpuls 
[lo w to the symaptho -adrenal system from central neruouş system . 

GiRIŞ 

Ergot bileşiklerinden güçlü bir dopaminerjik agonist olan bromokriptin 'in 
(2-bromo-alfa-ergokriptin mesilat) adrenal glandda tirozin hidroksilaz (TOH) ak
tivitesini arttırdı~ı 1 • 2 ve katekolamin düzeyini yükseltti~i 3 gösterilmiştir . Etkinin 
merkezi dopaminerjik reseptörlerin uyanlması sonucu, splanknik sinir üzerinden 
beze ulaştıolan uyanlarda arttmadan kaynaklandı~ı gösterilmiştir 1 

• 
2

. Bu çalışmada 
ise, bromokriptinin adrenal gland ve de~işik simpatetik ganglionlarda TOH aktivi
tesine etkisi incelenmiştir. 

Bilindi~i gibi adrenal gland ve simpatetik sistem bir bütün olarak düşünülür. 
Cannon 'dan4 beri de bu sistemin genellikle toptan , e nder durumlarda ise seçici uya
nldı~ kabul edilmektedir. Sistemin seçici uyanlabilece~i üzerinde geçmiş yıllarda 
fazla durolmamış ve hatta bu özellik zamanla unutulmuştur. Son yıllarda ise gerek 
elektrofizyolojik 5 ve gerekse biyokimyasal yaklaşımlarla6 - 9 yapılan çalışmalardan 
elde edilen bulgular, sistemin seçici uyanlmasının sanıldı~ı gibi ender de~il, tersine 
birçok koşulda görülen bir olay olduğunu göstermektedir4 

-
9

• Biyokimyasal bir 
yöntem olarak adrenal gland ve simpatetik ganglionlarda TOH aktivitesi ölçümü gös
terge alınarak yürütülen çalışmalarda uyanlmanın yalnızca adrenal glandda, adrenal 
gland ve bazı simpatetik ganglionlarda olabilece~i saptanmıştır6 - s. Bazı hallerde ise 
uyanlmanın genel olabilece~i gösterilmiştir6 -s . Bu nedenle , bromokriptin 'in TOH 
aktivitesine etkisinin adrenal gland ve de~işik simpatetik ganglionlarda beraberce, 
karşılaştırmalı olarak, incelenmesinin ilgi çekici ve gerekli oldu~unu düşündük. Ola
bildi~ince tamayakın bir resim elde etmek için , teknik olarak çıkanlahilen ~e TOH 
aktivitesi ölçülebilen tüm simpatetik ganglionlarda bromokriptin 'in etkisi incelen
miştir . 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışmada 230-260 g a~ırlı~ındaki dişi sıçanlar kullanılmıştır . Sıçanlar deney 
öncesinde 2 hafta kadar süreyle laboratuvanmızdaki özel bakım odasında (20-22~C, 
12 saat aydınlık) ve 5 hayvan bir kafeste olacak şekilde tutuldular. Bu zaman içirıde 
ve deney süresince sıçanlann gıda ve su alımlan serbest tutuldu. 

Bromokriptin methan sülfonat ( Sandoz İlaç Firması) 1.6 N asetik asit içinde 
(100 mg bromokriptin methan sülfonat 0 .1 ml asetik asit ) içinde eritildi. Takiben 
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yeterli miktarda (50 mg/20 ml) ılık (30-35°C) distile su manyetik kanştıncı ile ka
nştınlarak, eklendi. Bromokriptin 50 mg/kg dozda (tuz olarak ve mide sondası ile 
{20 mg/kg) sıçanlara verilmiştir. Kontrol sıçanlara, . bromokriptin bulundurmayan 
aynı solüsyondan, mide sondasi ile 20 mlfkg verilmiştir. Sıçanlara bu tedavi arka 
arkaya 3 gün süreyle, ı2.00-ı4.00 arasında, tekrarlanmıştır. Sıçanlar 4. gün (son 
tedaviden 24 saat sonra) başları giyotinle kesilerek öldürüldüler. İki servikal (üst ve 
alt), ı o to ra kal (T ı -ı 0 ), 6 lu m bar (L 1 •6 ) ganglion ve adrenal gland tek taraflı olarak 
süratle çıkanldı (Tek taraflı olarak anılan ganglionlann çıkarılması bir sıçanda ı2-ı4 
dakika sürmektedir. Ganglionlardaki TOH aktivitesi bu süre içinde deAişmemektedir. 
Süreyi daha fazla uzatmamak için tek taraf tercih edilmiştir . Enzim aktivitesinin iki 
tarafta simetrik olarak benzer oldu~ u önceki çalışmalarımızdan bilinmektedir. Bro
mokriptin ile de tek taraflı fark olmıyaca~, bir bulgu olmamasına karşın , varsayıl

mıştır.). Ganglionlar ve adrenal gland buzda so~utulmuş cam üzerinde yağ ve di~er 
dokulardan süratle temizlendi, tek tek ayrıldı ve sıvı azot içinde donduruldu ve 
TOH aktivitesi ölçülene kadar (ı-4 gün) derin dondurucuda (- 20°C) saklandılar 
(Bu koşullarda enzim aktivitesi en az ı hafta kadar de~işmemektedir). 

TOH aktivitesi ölçümü için radyoenzimatik yöntem 1 0 kullanılmıştır. Bu 
maksatla dokular Tris-asetat tomponu (0.05 M, pH = 6 .2, % 0.2 Triton X-ıOO) için
de cam-cam mikro ö~ütücülerle (Kontes, Vineland, NJ, ABD) ö~ütüldü. Adrenal 
glandlar ı ml, söliak ganglion 0.5 ml, servikal ganglionlar o .ı5 ml, di~er ganglionlar 
ise 0.08 ml tampon içinde öğütülmüşlerdir. TOH aktivitesi ölçümü için bütün doku 
homojenatlanndan 0.05 ml kullanıldı. Ölçüm için cam tüpler (ı6xıOO mm) kulla
nılmıştır . Buz· banyosu içinde tutulan bu tüplere belirtildi~ i gibi 0.05 ml homojenat 
konulmuştur ve üzerine de 0.05 ml enzim ölçüm kanşımı eklenmiştir. Toplam O.ı 
ml ölçüm ortamında: O.ı mM ve o.ı uCi 1 - tirozin [ ı - (carboxy- 1 4 C)- tyrosine; 
Amersham, Londra, İngiltere], 0.75 mM DMPH (6,7-dimetil - 5,6,7,8- tetrahidro
piteridin ; Calbiochem Corp, CA, ABD), O.ı M FeS04 , O.ı M potasyum fosfat tarn
ponu (pH= 6), o.ı M sodyum fosfat tamponu (pH= 7) ve O.ı mg askorbik asit bu
lunmaktaydı. Takiben tüpler metabolik su banyosuna (37°C; orta derecede çalka
lamaya ayarlı) alındılar ve enzimatik reaksiyon 30 dakika sürdürüldü. Takiben tüpler 
yeniden buz banyosuna alındılar ve her birine 0.02 ml sodyum fosfat tamponu 
(O.O ı M; pH = 7) içinde ıo ünite dopadekarboksilaz O.Oı M piridoksal fosfat 
(Sigma Chem Co., ABD) ve o.ı M 3-mono-iyodo-tirozin (Sigma Chem. Co., St 
Louis, ABD) eklenmiştir. Bundan sonra tüpler yeniden su banyosuna alınmış ve bu 
2. basamak 40 dakika sürdürülmüştür. Süre sonunda tüplere 0.5 ml % 6 M triklora
setik asit eklenmiş ve reaksiyon sonlandırılmıştır. Birinci basamakta doku homo
jenatlarında bulunan TOH radyoaktif tirozini radyoaktif l-DOPA'ya dönüştürmek
tedir. İkinci basamakta ise ortama ekiediğimiz dopadekar bo ksilaz enzimince 1-DOPA 
dekarboksile edilmektedir. Bu basamakta tüplere ekiediğimiz piridoksal fosfat dopa
dekarboksilaz enziminin kofaktörü, 3-mono-iyoda-tirozin ise TOH inhibitörüdür. 
İkinci basamakta 1-DOPA dekarbokslle edilirken açığa radyoaktif ı 4 col açığa çık
maktadır. Oluşan 1 4 C02 o. ı ml Protosol (New England Nuclear, Boston, Ma, ABD) 
süzgeç kağıdında (lxıO cm; Whatman 3) tutularak radyoaktive ölçülmektedir. Bu 
maksatla tüplerin a~zı ı. reaksiyonun başından itibaren, anılan aüzgeç kağıdını or
tasındaki yuvada tutabilen özel bir kapakla (Kontes, Vineland, NJ, ABD) kapatıl-
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maktadır. tkinci enzimatik reaksiyonun asit zerkiyle durdurulmuı sonrasında, olu
şan ı 4co

2 
in tamamen açıAa çıkması ve protasol'de eriyerek birikmesi için tüpler 

2 saat kadar daha su banyosunda tutulmuştur. Takiben filtre kalıtlan mini sayım 
şişelerine almmıştır . Şişelere 4 ml Aquaaol-2 (New Eniland Nuclear, Bostan, MA 
ABD) eklenerek radyoaktivite ölçülmüştür (Packard Liquid Scintlllation Spetro
meter, Tri-corp 3385 ). Radyoaktivite ölçümü için en az 4 ııaat beklenmiştir. 

TOH aktivitesi adrenal gland ya da ganglion başma saatte oluşan n molekül 
ı 4 C02 olarak hesaplanmış ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak gösterilmiş
tir. Karşılaştırma için ''t" testi kullanılmışbr. 

Kullanılan ve metin içinde kaynail belirtilmemiş olan kimyasal maddelerin 
tümü pür (genellikle Merck Analitik grade) olup yeıel fırınalardan satın ahnmışbr. 

BULGULAR 

Mide sondası ile 50 mgfkg dozunda, günde bir kez olarak, 3 gün süreyle dişi 
sıçanlara verilen Bromokriptin 'in adrenal gland ve simpatetik ganglionlarda TOH 
aktivitesine etkisi Tablo I'de . topluca gösterilmiştir. GörüldüAü gibi, bromokriptin 

Tablo : 1 
Bromokriptinin Simpato-Adrenat Sistemde TOH Aktivitesine Etkisi 

Doku · Ganglion Kontrol Bromoluiptin % Kontrol p < 

Servikal ganglionlar 
üst servikal 1.08 ± 0.06 (10) 1.30 ± 0.06 (12) 121 0.05 
Alt servikal 1.20 ± 0.08 (10) 1 .49 ± 0.11 (10) 124 0.05 

Torakal ganglionlar 
Tı 0.22 ± 0.02 (6) 0.30 ± 0.02 (9) 131 0.05 
Tl 0.30 ± 0.02 (4) 0.34 ± 0.03 (7) 117 
T3 0.36 + 0.03 (6) 0.32 ± 0.03 (6) 89 
T4 0.33 ± 0.03 (6) 0.32 ± 0.01 (6) 100 
Ts 0.25 ± 0.02 (6) 0.27 ± 0.02 (8) 109 
T6 0.26 ± 0.01 (7) 0.27 ± 0.02 (8) 104 
T7 0.26 ± 0.02 (7) 0.26 ± 0 .01 (9) 100 
Ts 0.27 ± 0.01 (9) 0.27 ± 0.02 (10) 100 
T9 0.37 ± 0.01 (9) 0.37 ± 0.03 (9) 100 
Tıo 0.35 ± 0.03 (8) 0.33 ± 0.01 (6) 94 

Lumbar ganglionlar 
Lı 0.29 ± 0.02 (4) 0.38 ± 0.05 (4) 131 
Ll 0.44 ± 0.02 (10) 0.67 ± 0.06 (7) 152 0.01 
L3 0.24 ± 0.04 (4) 0.31 ± 0.06 (4) 
L4 131 

0.21 ± 0.01 (4) 0.22 ± 0.02 (4) 
Ls 0.28 ± 0.03 

105 

L 6 0.26±0.04 
(4) 0.26 ± 0 .07 (4) 93 
(5) 0.26 ± 0 .04 (4) 100 

Çöliak ganglion 2.51 ± 0.30 (10) 2.62 ± 0 .29 (ll) 104 
Adrenal gland 4.32 ± 0.38 (9) 6.62 + 0.69 (10) 153 0.02 
TOH aktivitesi n ga glıon başına (ya d d 
olarak gösterilmiştir. Değerler ortala~a ~enal başına) saatte oluşan molekül

14
C01 

içindeki rakamlar ölç üm .. a standart hata o larak verilmiştir. Parantez 
sayısını gostermektedir . 
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verilen sıçanlann adrenal glandlanndaki TOH aktivitesi kontrol hayvanlannkine 
göre belirgin (kontrolün % 153) ve anlamlı (p < 0.02) olarak yüklektir. Bromo
kriptin verilmiş sıçanlarda TOH aktivitesinde benzer oranda bir yüklelma (kontro
lün % 152 gibi) ikinci lumbar (L2 ) ganglionda da vardır (Tablo : I). Bu sıçanlarda 
lumbar 1. ve 3. ganglionlarda da TOH aktivitesi kontrollere göre daha yüksektir 
(Tablo: 1). Ancak, etkinin sınırlı ve biraz daha deRişken olması nedeniyle, bu gang
lionlarda gözlenen artış anlamlı derecede deRildir. Daha aşaRıdaki lumbar gangli
onlarda, L4 . 6 , ise enzim aktivitesinde bir deRişme yoktur (Tablo: 1). 

Omurilikte aşaAJ torakal ve yukan lumbal bölieden başlayan preganglionik 
motor liflerin bir kısmı bir taraftan aşaAJ torakal ve yukan lumbar ganglionlarda 
sonlanırken bir kısmı da splanknik sinirler içersinde adrenal glanda ve çöliak gang
liona ulaşırlar. Dolayısıyla bu ganglionda da, adrenaldeki ya da Lı . 3 'deki gibi bir 
etki beklenir. Ancak, ilgi çekici olarak, bromokriptin bu ganglionda etkisizdir (Tab
lo : 1). 

Simpato-adrenal sistemin en üst bölümünde yerleşik ganglionlarda ise bromo
kriptin etkili görülmektedir (Tablo: I). üst. ve alt servikal ganglionlarda TOH aktivi
tesi, bromokriptin verilen sıçanlarda daha yüksektir. Enzim aktlviteaindeki artış 
oranı adrenaldekinin yansıkadar (% 121 ve % 124), ancak anlamlıdır. Bu sıçanlarda 
enzim aktivitesi yukardan aşa~ı daha da artıyor gibi görülmektedir ve torasik ı. 

ganglionda kontrolün % 131 kadardır. Torasik 2. gangliondan sonra iae bromokrip
tin etkisi kaybolmaktadır (Tablo : I). 

TARTIŞMA 

Bu bulgular, oral yolla kullanılan bromokriptinin sıçanda adrenal TOH akti
vitesini arttırdı~mı göstennektedir. Bromokriptinin periton içine ı ya da cilt altına2 

zerk edilmesiyle elde edilmiş önceki bulgularla uyumludur ve· onlan doArulamak· 
tadır . Ayrıca, bulgulanmız , bromokriptin etkisinin adrenal gland ile sınırlı olma
dıAını da göstermektedir. Adrenal dışında, üst ve alt servikal ganglionlarda, torakal 
1. ve lumbar ı. - 3. ganglionlarda da TOH aktivitesi artmaktadır (Tablo: 1). 

Bromokriptin güçlü bir dopamin reseptor agonisti maddedir. Adrenal TOH ak
tivitesine olan etkisi ı • 2 (Tablo : I), dopaminerjik aktiviteyi arttırdıaı bilinen d-aınfe
tamin 6 ·ı ı , L-DOP A 1 2 , apomorf'ın 1 • 2 • 1 2 ve ET-495 (piripedi1)6 ·ı 2 tarafından da 
paylaşılmaktadır. Broriıokriptinin ve linılan diAer ilaçlann adrenal TOH aktivitesine 
olan etkileri dopamin reseptör antagonistli maddelerce azaltılmakta ya da önlen
mektedirı • 2 • ı ı • ı 2 • Dolayısıyla etki dopaminerjik aktivitenin yüklelmeai ile ilişkili 
görülmektedir. Etkiden sorumlu dopaminerjik sistem tam bilinmemekle beraber, et
kinin kaynaAtnın periferde deAU merkez sinir sistemirıde olduRunu gösteren deliller 
vardır. Merkezi dopaminerjik aktiviteyi arttıramayan maddeler adrenal TOH aktivi
tesini de arttıramazlar1 2 • Splanknik siniri kesilmiş sıçanlarda dopaminerjik ilaçlar 
adrenal TOH aktivitesini arttırmazları • 2 ·ı ı ·ı 2 

• Omurili Ai T :ı • T3 düzeyinde kesil
miş sıçanlarda da bromokriptin ve ruaer dopaminerjik maddeler adrenal TOH akti
vitesini etkilemezler2 • Bu bulgular beraberce dikkate alındıRında, bromokriptinin 
adrenal TOH aktivitesini, merkez sinir sisteminde, -en az aşaAJ servikal ·yukarı 
torakal omurilik se~menttinin üstünde bir yerde- etki ederek arttırdıRı söylene-

-5 -



bilir. Etkinin merkezi A9 dopaminerjik nöron sistemi ile ilişkili oldu~unu düşün· 
düren bulgular da vardır 1 3

. 

Bromokriptinin herhangi bir simpatetik ganglionda TOH aktivitesini etkile-
di~ini gösterir önceden yayınlanmış bir çalışma, bizim bilgilerimize göre yoktur. 
Di~er dopaminerjik maddelerle de, adrenal glandda oldu~u gibi , ayrınblı çalışmalar 
yoktur. Görebildi~imiz kadarı ile bir çalışmada6 d-amfetamin ve ET-495 "in etkisi, 
adrenal gland ve sınırlı sayıda ganglionda, üst servikal, stelleyt ve çöliak ganglionlar 
gibi, incelenmiştir. Bu her iki dopaminerjik madde de TOH aktivitesini çöliak ve 
stelleyt ganglionlarda arttırmıştır6 • Ost servikal ganglionda ise, TOH aktivitesi etki
lenmemiştir6. Bu çalı şmada ise , bromokriptin üst servikal ganglionda sınırlı , ancak 
anlamlı , olarak TOH aktivitesini arttırmışbr (Tablo: I). Çöliak ganglionda ise, bro
mokriptin etkisiz görülmektedir (Tablo : I). Bu bulgu önceki çalışma ile bu yönden 
uyumsuzdur. Bugün için bu farkın geçerli bir açıklaması yoktur. Alt servikal ve 
to ra kal ı . gangliondaki bromokriptin ile gözledi~imiz artış ise önceki çalışmadaki 
stelleyt ganglion bulgulan ile uyumludur. 

Bu çalışmada oral bromokriptin verilmesi sonrası adrenal glandda ve bazı 
simpatetik ganglionlarda gözlediğimiz TOH aktivitesi artışının anlamı nedir? Açık 
olarak gosterilmiştir ki, adrenal gland ve simpatetik ganglionlarda , TOH enziminin 
aktivitesi, sentezi ve miktan preganglionik kolinerjik sinirlerden bu dokulara ula ş

tırılan uyanlann sayısı ile ilişkilidir 1 4 -ı 7 • Bu özelliği nedeni ile TOH aktivitesi artı 
şı adrenal glandda ve simpatetik ganglionlara uyan akışl{lın göstergesi olarak da 
kullanılmıştır6 - s . Bu yönden alırsak, bromokriptinin simpato-adrenal sisteme uyarı 
akışını arttırdığı söylenebilir. Bu artış simpatetik ganglionlar yönünden ileri derece
de bölgesel seçicilik göstermektedir (Tablo : 1). Bu görünüm, ö nceki bulgularia4 - 9 

da uyumludur ve sistemin seçici bölgesel uyanlabilirliğine yeni ve tipik bir ömek 
oluşturmaktadır. 
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