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OZET

Farede intraventrikiiler olarak beyin-omurilik sivisina zerk edilen
cesitli dozdaki 6-OH-DA’in beyin katekolaminlerine ve davramsa etkileri
incelendi. Hayvanlar 50 giin siire ile gbzlem altinda tutuldular. Katekola -
minler fluorometrik olarak tayin edildi. Kii¢iik doz 6-OH-DA verilmesin -
den sonra beyin noradrenalin (NA) miktarlarindaki azalma dopamin (DA )
miktarlarindaki azalmadan daha belirgin idi. Yiiksek doz 6-OH-DA zerki
ise NA ve DA seviyelerinde ileri derecede ve egit azalmaya sebeb oldu.
Zerki takip eden giinlerde 6-OH-DA dozuna bagh olarak farelerde saldir-
ganlik artisi, irritabilite, dokunma ve sese karsi hassasiyet gibi bazi1 dav-
ranig degismeleri goriildii. Zerki takip eden ilk |-2 saat iginde aktivite ar-
t151 ve yiiksek dozlarda konviilsiyonlar ve bunlara bagl dliimler oldu.Goz-
lem siirecinde beyin katekolaminlerindeki azalmalar geridénmedigi gibi
davranis degismelerinde de bir degisme olmadi.
SUMMARY

The effects of6-hydroxydopamine (6-OH-DA) on the brain catechola -
mines and behaviour in mice. ¢

Five doses (10, 25, 50, 100 and 250 ug) 6-OH-DA were injected intra -
ventricularly to the CSF in mice. The animals observed for 50 days after
injection. Brain Catecholamines, noradrenaline (NA) and dopamine (DA ),
determined spectrophotofluorometricaly various days after 6-OH-DA ad-
ministration.In small doses NA depletion was higher than DA depletion .
However, brain NA and DA levels were found 27 and 23 per cent of cont -
rol 20 days after 250 ug 6-OH-DA injection.In observation period wegq-
sav some behavioral changes, such as aggressivity, irritability and super-
sensitivity to tactil and auditory stimuli. We observed piloerection, hyper-
activity, convulsions and death (especialy after high doses) immediatly af-
ter the 6-OH-DA administration. Behavioral changes and brain catecho -
lamine levels didn't return to control values in observation period.
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Intraventrikiiler olarak beyin-omurilik sivisina zerk edilen
6-OH-DA sican beyninde NA ve DA miktarlarinda azalmaya, bu a-
minlerin sentezinde roliiolan enzimlerin aktivitesinde diisme -
ye ve aminlerin tutulma sahalarinda kayba sebep olur (I). Elekt -
ron mikropkop caligmalari hu maddenin beyin katekolamin néron-
larinda geri donmeyen olaylara yol agtifini géstermistir (2).

Katekolamin ndronlarindaki bu etkileri nedeniyle, bu néronlar-
la ilgili baz fizyolojik gorevlerin incelenmesinde veya etki meka-
nizmalarinda merkezi NA ve DA'nin rolii oldugu diisiiniilen ildc-
larla yapilan arastirmalarda 6-OH-DA cok kullanilan bir test mad-
desi olmustur (3,4,5,6,7,8,9,10,1l).

Bu maddenin sican beyninde katekolamin ndronlarindaki vedavw
ramsg iizerindeki etkileri cok iyi bilinmektedir (12). Biz bu caligsma-
da c¢ok kullanilan diger bir laboratuvar hayvani farede bu madde -

nin etkilerini inceledik ve sonuclar: sicanlardakilerle karsgilagtir-
dik. . :

MATERYAL VE METOD

Deneyde 20-30 g agirhiginda beyaz erkek fareler kullam!ldi. G-
da ve su alim1 serbest tutuldu. Hayvanlar 12 saat aydinhk [2 saat
karanlik olacak gekilde 1siklar: ayarlanmis bir odada ve 12-15 fa -
re bir kafeste olacak sekilde muhafaza edildiler.

Intraventrikiiler injeksiyonlar hafif eter anestezisi altinda sok
yan ventrikiile Britain'e (13) gore yapildi. Bes doz (10, 25, 50, 100,
250 ug) 6-OH-DA HBr | mg / ml askorbik asid ihtiva eden fizyolo-
Jik tuzlu su icinde eritildi ve sabit hacim (10 ul) icinde ventrikiile
zerk edildi.Kontrol hayvanlar aynm sartlar altinda ve ayni hacim -
de kontrol soliisyonu aldilar.

NA ve DA tayinleri igin fareler zerkten sonra muhtelif zaman-
larda dldiiriildiiler ve beyinleri siiratle cikarilarak 20 mI 0.4 N
perklorik asid iginde homojenize edildiler. Homojenattaki kateko -

laminleraliminyum (oksid ile eksrakte edilerek (14) fluorometr'k o~
larak tayin edildiler (14, 15)
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SONUCLAR

A-6-OH-DA'in beyin NA ve DA miktarlarina etkisi : Metodda
belirtildigi sekilde sol-yan ventrikiile zerk edilen muhtelif dozda-
ki 6-OH-DA'in beyin katekolaminlerine etkisi Tablo-I de Gzetlen-
mistir. Belirtilen biitiin dozlarda meyin NA ve DA miktarlarin -
da anlaml diismeler olmustur. Bununla bheraber 4.giin yapilan ta-
yinlerde etki ile doz arasinda tam bir paralellik yoktu Bak Tablo 1

50 vg 6-OH-DA almis fareler 50 giin, 250 ug 6-OH-DA almis
fareler ise 20 giin takip edildiler. Tablo-2 de bu siireler iginde ya-
pilan tayinlere ait sonucglar gosterilmigtir. Bu uzun siire icinde
katekolamin miktarlarindaki azalmanin geri donmedigi goriilmek-
tedir. Bak Tablo 2

B-Davrams degismeleri : Yiksek dozda (100 ve 250 ug)6-OH -
DA zerkini takiben hayvanlarda bir hiperaktivite hali piloereksi-
yon durumu vardi. Bu guruptaki farelerde siklikla konviiisiyon ve
bu tablo altinda &liimler goriildii. 250 ug 6-0OH-DA almis 28 fare -
‘den 17 si, 100 ug almis 28 fareden 5 'i zerkten sonraki ilk iki saat
icinde 8ldii. Diisiik doz verilmis farelerde de bir aktivite artisi ol-
makla beraber 6liim goriilmedi. Zerki takip eden giinlerde, biitiin
dozlarda, hayvanlarda dis stimuluslara (dokunma ve giirilti gibi )
karsi agir1 bir duyarhlik hali ve saldirganlik hali vardi.Bu tiir
davrams defismeleri, giderek daha az belirgin olmasina ragmen,
50.glinde dahi devam ediyordu.

TARTISMA

Elde ettigimiz sonuclara gore diisiik doz 6-OH-DA zerkinden
sonra fare beyin NA seviyelerindeki azalmanin DA seviyelerinde-
kinden fazla olmaktadir. 50 ug 6-OH-DA'den sonra beyin NA sevi-
yesi kontrollerin % 40"1 DA seviyeleri ise %69'u olarak bulunmus-
tur. Yiiksek dozlardan sonra ise DA ve NA miktarlarindaki diigme
daha ileri derecede ve yaklasik bulunmustur.Sicanlarda  yapilan
caligmalarda da ayni iligki tespit edilmistir (I).Bu duyarlilik far-
kin'n 6-OH-DA'in NA niironlarina olan afinitesinin DA niironlarin-
dan daha yilkksek olmasi ile izah edilmistir (I,16). Beyin katekola -
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Tablo - I :Muhtelif doz 6-OH-DA'in beyin NA ve DA miktarlarina
etkisi .4.giin tespit edilen degerler ; ortalama - S.H.
olarak ifade edilmistir. Parantez i¢indeki rakamlar
deney sayisini gostermektedir.

6-OH-DA Noradrenalin Dopamin
ug ' ng/g % Kon. ng/g % Kont.
Normal . 359-12 (4) 100 - 3 850- 64 (4) 100 - 6
Kontrol 378-22 (1) 105- 6 853- 63 (L) 100 - 8
10 cweion o5 655 5 5mam 205 - 17 (4) 57 - 5a 499 - 113 (4) 59-12 d
B8 . v 5w s s 4 g 21-19 @) 34-5a 512-79@4) 6l-9c¢
00 as v v 4 & v s ¢ 128 - 57 (4) 36 - 16H 606 -108 (4) 1 -13e
U0 poizemeste o o, 199 -23 (4) 56 - 8a 687 -140 (1) 83-22f
I S e S A 191-30 4) 54- 8a 465 - 62 (4) 58- a

Normal : Hig bir tedavi yapilmamis farelerin normal beyin NA ve DA miktarlar:.

Kontrol : Intraventrikiiler olarak kontrol solusyonu almis fareler.

a:p?0.0005, b:pl0.0025, ¢ :p{0.005, d: p<0.0l, e :p{0.05, f: p<0.25,
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Tablo : 2 : 50 ve 250 ug 6-OH-DA zerkinden sonra muhtelif
zamanlarda 6ldiiriilen farelerde beyin NA ve DA

seviyeleri. Degerler 4 deneyin ortalamasi - S. H.

olarak ifade edilmistir.

50 ug 6- OHDA
4. giin
12, giin
20. giin
50. giin

50 ug 6-OH-DA

4, giin
20, giin

 Noradrenalin Dopamin

ng /g % K ng /g %K
128 * 57 36 * 16 606 * 108 71 +13
139 * 25 30 9 504 * 137 59 * 16
151 * 26 40 * 7 587 £ 34 69 * 4
102 ¥ 27 202§ 454 * 64 53 3
191 * 30 54 ¥ 9 465 * 62 55% 7
81+ 12 234 32 160 * 56 i 72

a : p{0.0l (4.giin ve 20.giin arasindaki degerler karsilastirildiginda).
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minlerindeki azalma 50. giin dahi devam ediyordu.Bu hususta yine
daha once sicanlarda gésterilmistir (I,16).

Dordiincii ziin yapilan tayinlerde beyin katekolaminlerindekia-
zalma ile kullanilan 6-OH-DA dozu arasinda bir paralellik olma -
dig1 goriilmektedir (tablo-I).Oysaki 20. giin yapilan tayinlere ait
sonuclarda doz-cevap iliskisi daha acik goriilmektedir. Bu durum
muhtemelen 6-OH-DA etkisinin 4. giinde heniiztamamlanmamisol-
masindan olabilir.Sicanlarda elektron mikroskopu ile yapilan ca-
lismalarda kalici sabit etkinin 5-7 glinde tamamlandigini ve buna
bagli sabit kimyasal sonuclarin bir haftadan sonra olustugu bildi-
rilmistir (2). Benzer sonuclar histokimyasal metodlarla da tespit
edilmistir (I7). .

6-OH-DA'den sonra farede meydana gelen davrams degigme -
leri sicanlarda da gOsterilmistir (I, 3,4, 7,18). Bu davranms degis
melerinin sicanlarda oldugu gibi (7) kalic1 ve geri dénmedigi go-
riilmektedir.

Bizim burada sundugumuz sonuclar literatiirdeki bilgiler ile
karsilastirilirsa gorlilmektedir ki ; intraventrikiiler olarak beyne
zerk edilen 6-OH-DA maddesi fare ve sicanda aym biokimyasalet
kileri ve benzer davranis de§igsmelerini meydana getirmektedir.
Bu husus, sigan ve farede bazi davranislarin beyin katekolaminle-
ri ile ilgili oldugunu telkin edebilir. Ayrica, beyin katekolaminleri
aracilify ile oldugu bildirilen bazi gérevlerin  arastirilmasinda
6-OH-DA, si¢canda oldugu gibi farede de, iyi bir test maddesi ola -
bilir. Bunun da otesinde, fare ve sicanda farkli bir takim etkiler
meydana getiren bazi ildc¢larin her iki hayvandaki etkilerinin in -
celenmesinde ve farkhligin anlasilmasinda 6-OH-DA oldukea ©-
nemli yararlar saglayabilir.
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