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Faredc intraventriküler olarak beyin-oı:.nurilik sıvısına zerk edilen 
çeşitli dozdaki 6-0H-DA' in beyin katekolaminlerine ve davranışa etkileri 
incelendi. Hayvanlar 50 gün süre ile gözlem altında tutuldular. Katekola -
minler fluorometrik olarak tayin edildi. Küçük doz 6-0H-DA verilmesin -
den sonra beyin noradrenalin (NA) miktarlarındaki azalmadopamin (DA ) 
miktarlarındaki azalmadan daha belirgin idi. Yüksek doz 6-0H-DA zerki 
ise NA ve DA seviyelerinde ileri derecede ve eşit azalmaya sebeb oldu. 
Zerki takip eden günlerde 6-0H-DA dozuna bağlı olarak farelerde saldır­
ganlık artışı, irritabilite, dokunma ve sese karşı hassasiyet gibi bazı dav­
ranış değişmeleri görüldü. Zerki takip eden ilk l-2 saat içinde aktivite ar­
tışı ve yüksek dozlarda konvülsiyonlar ve bunlara bağlı ölümler oldu.Göz­
lem sürecinde beyin katekolaminlerindeki azalmalar geri dönmediği gibi 
dav ranış değişmelerinde de bir değişme olmadı. 
SU M MARY 

The effects ofrt{l-hydroxydopamine (6-0H-DA) on the brain catechola­
mine s and behaviour in mi ce . 

Five doses (LO, 25, 50, 100 and 250 ug) 6-0H-DA were injected intra -
ventricularly to the CSF in mice. The animals observed fo r 50 daysafter 
injection. Brain Catecholamines, noradrenaline (NA) and doparnine (DA ), 
determined spectrophotofluorometricaly various days after 6-0H-DA ad­
ministration. In smail do ses NA depletion wa~ higher than DA depletion . 
However, brain NA and DA !eve ls were found 27 and 23 per cent of cont -
rol 20 daysafter 250 ug 6-0H-DA injection. In observation period weq­
sa·v some behavioral changes, such as aggressivity, irritability and super­
sensitivity to taetil and auditory stimuli. W e observed piloerection, hyper­
activity, convulsions and death (especialy after high doses) immediatlyaf­
ter the 6-0H-DA administration . Behavioral changes and brain catecho­
lamine levels didn't returu to. control valuesin observation period . 
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Intraventri.küler olarak beyin-ornurilik sıvısına zerk edilen 
6-0H-DA sıçan beyninde NA ve DA miktarlarında azalmaya, bu a­
minlerin sentezinde rolü olan enzimterin aktivitesinde düşme­

ye ve aminterin tututma sahalarında kayba sebep olur (1). Elekt -
ran mikropkop çalışmaları bu maddenin beyin katekolamin nöron­
larında geri dönmeyen olaylara yol açtığını göstermiştir (2). 

Katekolamin ·i1öronlarındaki bu etkileri nedeniyle, bu nöronlar­
la ilgili bazı fizyolojik görevlerin incelenmesinde veya etki meka­
nizmalarında merkezi NA ve DA'nın rolü olduğu düşünülen ilaç­
larla yapılan araştırmalarda 6-0H-DA çok kullanılan bir test mad­
desi olmuştur (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, ll) . 

Bu maddenin sı çan beyninde katekolamin nöronlarındaki ve dav­
ranış üzerindeki etkileri çok iyi bilinmektedir (12). Bi z bu çalışma­
da çok kullanılan diğer bir laboratuvar hayvanı farede bu madde -
nin etkilerini ineeledik ve sonu çl a rı sıçanlardakilerle karşılaştır­

dık .. 

MATERYAL VE METOD 
Deneyde 20-30 g ağırlığında beyaz erkek fare ler ku llam ldı. Gı­

da \'e su alımı serbest tutuldu. Hayvanlar 12 saa t aydınlık 12 saat 
karan lık olacak şekilde ı şık la rı ayar lanmı ş bir odada ve L2-L5 fa ­
re bir kafeste olacak şekilde muhafaza edildiler . 

İntraventriküler injeksiyon lar hafif eter anestezi s i altıncia sol­
yan ventriküle Britain' e (13) gör e yapıldı. Beş doz (LO, 25, 50, LOO, 

250 ue;) 6- 0 H-DA HBr L mg 1 ml askorbik asid ihtiva eden fizyolo­
jik tuz lu su içinde eritildi ve sabit hacim (LO ul) içinde vent riküie 
ze rk edildi. Kontrol hayvanla r aynı şartlar altında ve ayni hacim­
de kontro l solüsyonu aldı lar. · 

NA ve DA tayinleri için fareler ze rkten sonra muhtelif zaman­
la rda öldürüldüler ve beyinleri süratle çıkarılarak 20 ml o. 4 · N 
perk lorik asid i çinde homojenize edildil~r . Homojenattaki kateka­
Larninle r aliminyum < oksid ile eksrakte ed~ 1erek (14) fluorometri'< o-~ 
la rak tayin edildiler (14, 15) 
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SONUÇLAR 

A-6-0H-DA'in beyin NA ve DA miktarlarına etkisi : Metodda 
belirtildiği şekilde sol-yan ventriküle zerk edilen muhtelif dozda­
ki 6- 0H-DA'in beyin katekolamin lerine etkisi Tablo-I de özetlen­
miştir. Belirtilen ·bütün doz larda meyin NA ve DA miktarların -
da anlamlı düşmeler olmuştur. Bununla beraber 4. gün yapılan ta­
yin lerde etki ile doz arasında tam bir paralellik yoktu Bak Tablo 1 

50 t·g 6- 0H-DA almış fareler 50 gün, 250 ug 6-0H-DA almış 

fare ler ise 20 gün ta~p edildiler. Tablo-2 de bu süreler içinde y~ 
pılan tayin le re ait s·onu çlar gösterilmiştir . Bu uzun süre içinde 
katekolamin miktarlarındaki azalmanın geri dönmediği görülmek­
tedir. Bak Tablo 2 

B-Davranış değişmeleri : Yüksek dozda (100 ve 250 ug)6-0H -
DA zerkini takiben hayvanlarda bir hiperaktivite hali piloereksi­
yon durumu vardı. Bu guruptaki farelerde sıklıkla konvüısiyon ve 
bu tablo altında ölümler görüldü. 250 ug 6-0H-DA almış 28 fare -

.den l 7 si, lOO ug _almış 28 fareden 5 ' i zerkten sonraki ilk iki saat 
içinde öldü. DUş ük doz verilmiş farelerde de bir aktivite artışı ol­
makla beraber ö lüm görülmedi. Zerki takip eden günlerde, bütün 
dozlarda, hayvanlarda dış stimuluslara (dokunma ve gürültü gibi ) 
karşı aşırı bir duyarlılık hali ve saldırgan lık hali vardı. Bu tür 
davranış değişmeleri, giderek daha az belirgin olmasına rağmen, 

50 . günde dahi devam ediyordu. 

TARTIŞMA 

Elde ettiğimiz ~onuçlara göre düşük doz 6- OH-DA zerkinden 
sonra fare beyin NA s~viyelerindeki azalmanın DA seviyelerinde­
kinden· fazla olmaktadır. 50 ug 6-0H-DA'den sonra beyin NA sevi­
yesi kontrollerin % 40'ı DA seviyeleri ise %69'u olarak bulunmuş­
tur. Yüksek dozlardan sonra ise DA ve NA miktarlarındaki düşme 
daha ileri derecede ve yaklaşık bulunmuştur. Sıçanlarda yapılan 
çalışmalarda da ayni ilişki tespit edilmiştir (I). Bu duyar lılık far­
kın.''1 6-0H-DA'in NA nüronlarına olan afinitesinin DA nüronların­
dan daha yüksek olrr.ası ile izah edilmiştir (I, I6). Beyin katekola-
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Tablo- I :Muhtelif doz 6-0H-DA 'in beyin NA ve DA miktarlarına 
etkisi .4 . gün tespit edilen ·değer ler ;ortalama:. S. H. 
olarak ifade edilmiştir. Parantez içindeki rakamlar 
deney sayısını göstermektedir. 

6-0H-DA Noradrenalin Do2amin 
ug ng 1 g % Kon. ng/ g 

-

Normal . 359- 12 (4) ıoo - 3 850- 64 (4) 
Kontro l 378- 22 (ll) 105- 6 853- 63 (ll) 

10 ...... . . ... . .... 205 - 17 (4) 57 - 5 a 499 - ll3 (4) 
25 . " ............. 12 1 - 19 (4) 34- 5 a 512 - 79 (4) 
50 . .... ... ........ 128 - 57 (4) 36 - 16 b 606 - 108 (4) 
ıoo ............... 199 -23 (4) 56- 8 a 687 - 140 (4) 
250 ......... . • ... . 191 - 30 (4) 54 - 8 a 465 - 62 (4) 

% Kont·. 

100 - 6 
ıoo- 8 
59- 12 d 
61 - 9 c 
7l- 13 e 
83 - 22 f 
58 - a 

Normal : Hiç bir tedavi yapılmamış fareterin no rmal beyin NA ve DA miktar ları . 

Kontrol : Intraventriküler o larak kontrol solusyonu almış fareler. 
a : p -' 0.0005, b:p( 0 . 0025, c :p ( 0.005, d : p{ O. Ol, e :p <0. 05, f: p ( 0.25 . ' . 
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Tablo : 2 : 50 ve 250 ug 6- 0H-DA zerkinden sonra muhte lif 
za ma nlarda ö ldü rül en fare lerde beyin NA ve DA 
seviyeleri. Değerle r 4 deneyin orta laması - S. H. 
o larak ifade edilmi ştir. 

---
Noradrenalin Dopamin 
ng 1 g %K __!!gj_g_ %K 

50 u~- OHDA 
4. gün 128 ± 57 36 ::t 16 606 ± 108 7l ± l3 

ı 
N 12. gün 139 :t 25 39 :::± 7 504 ± 137 59 :!: 16 Vl 

ı 20. gün 151 ± 26 40 ::t 7 58 7 İ ~4 69 ± 4 
50. gün 102 ± 27 29 2" 8 454 :!: 64 53 ± 8 

50 u_g_ 6-0H-DA 
4 . gün 191 ± 30 54 :: 9 465 ::- 62 55 "± 7 

20. gün 81 ~ 12 23 :! 3 a l60 .! 56 l9 :± 7 a 

a: p<o.o ı ( 4.gün ve 20.gün arasındaki değerler karşılaştırıldığında) . 
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minterindeki azalma 50.gün dahi devam ediyordu . Bu husu sta yine 
dahn önce sıçanlarda gösterilmiştir (I , lG). 

Dördüncü gün yapılan tayinlerde beyin katekolaminlerindekia­
zalma ile kullanılan 6-0H- DA dozu arasında bir paralellik olma­
dığı görülmektedir (tablo-I ). Oysaki 20. gün yapılan tayintere ait 
sonuçlarda doz- cevap ilişkisi daha açık görülmektedir . Bu durum 
muhtemelen 6- 0H-D.-\ etkisinin 4 . günde henüz tamamlanmamı ş ol­
masından olabi li r. Sıçan larda e lektron mikroskopu ile yapılan ça­
lışma larda kalıcı sabit etkinin 5- 7 günde tamamlandığını ve buna 
bağ lı sabit kimyasal sonuçların bir haftadan sonra oluştuğu bildi­
rilmiştir (2 )'. Benzer sonuçlar hi stokimyasal metodlarla da tespit 
edilmiştir (17). 

6- 0H-DA'den sonra farede meydana gelen davranış değişme ­

Leri sı çan larda da gösterilmiştir (I, 3, 4 , 7, 18 ). Bu davranı ş değiş­
mele rinin sıçanlarda olduğu gibi (7 ) kalı cı v e geri dönmediği gö­
rülmektedir. 

Bizim burada sunduğumuz sonu ç lar literatürdeki bilgiler ile 
karşılaştı rılırsa görülmektedir ki ; intraventriküler olarak beyne 
zerk edilen 6- 0H-DA maddesi f a re ve sıçandaaynı biokimyasalet­
kileri ve benzer davranış deği şmelerini meydana getirmektedir . 
Bu husus, sıçan v e fa rede bazı davranı ş ların beyin kateko laminle­
r i ile ilgili olduğunu telkin edebilir . Ayrıca, beyin katekolaminleri 
aracılığı il e olduğu bildi rilen bazı görevlerin araştırılmasında 

6-0H-DA, sıçanda olduğu gibi farede de, iyi bir test maddesi ola­
bili r. Bunun da ötesinde, fare ve sıçanda farklı bir takım etkiler 
meydana· getiren bazı ilaç ların her iki hayvandaki etkilerinin in -
ce lenmesinde ve farklılığın anlaşı lmasında 6- 0H- DA oldukça ö­
ne mli yararlar sağlayabilir. 
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