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OZET

Bu caligmada ergot bilegiklerinden giiglii bir dopaminerjik agonist bromokrip-
tinin adrenal gland ve ¢ok sayida simpatetik ganglionda tirozin hidroksilaz aktivite-
sine etkisi incelenmigtir. Digi si¢anlara 3 giin siireyle mide sondast yoluyla bromo-
kriptin (50 mg/kg) verilmigtir. Dordiincii giin oldiiriilen si¢anlardan adrenal gland ve
simpatetik ganglionlar (2 servikal, 10 torakal, 6 lumbar ve séliak ganglion) ¢ikaril-
mig ve bunlarda tirozin hidroksilaz aktivitesi olgiilmiigtiir. Bromokriptin adrenal
glandda tirozin hidroksilaz aktivitesini belirgin olarak (kontroliin % 153) ve anlamii
(p < 0.02) olarak arttirmigtir. Bromokriptin, lumbar bolgedeki ilk ii¢ ganglionda da
tirozin hidroksilaz: arttirmigtir. Bunlardan yalnizeca 2. lumbar ganglionda etki anlam-
I (p < 0.01) ve adrenal glandda gozledigimiz etki kadardi. Bromokriptin soliak gang-
lionda etkisiz bulundu. Bromokriptin verilen sicanlarda tirozin hidroksilaz aktivitesi
iist servikal ganglionda (% 121), alt servikal ganglionda (% 124) ve 1. torasik gangli-
onda (% 131) artmig bulundu. Bunun diginda kalan ganglionlarda ise enzim aktivi-
tesi degismemis bulundu.

Bu bulgular bromokriptinin simpato-adrenal sistemde secgici olarak merkezi
yolla uyarilma yaptigini géstermektedir.

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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last treatment and their adrenal gland and sympathetic ganglia (2 cervical. 10 thora-
cal, 6 lumbar and coeliac ganglion) were dissected for measurement of tyrosine
hvdroxylase activity by a radioenzymatic method. Bromocriptine increased tyrosine
hydroxylase activity, significantly (p < 0.02), by about 150 % in the adrenal gland.
Bromocriptine also increased the enzyme activity in first three lumbar sympathetic
ganglia. The increase was significant (p < 0.01), by about similar extend to the
increase observed in the adrenal, in the second lumbar ganglion. The enzyme
activity showed tendency to increase (by about 121-131 % of the control) in supe-
rior and inferior cervival and first thoracic ganglia, but failed to reach significant
value. Tyrosine hydroxylase activity was found unaltered in all other sympathetic
ganglia in bromocriptine treated animals.

These data show that bromocriptine can cause a selective increase in impuls
flow to the symaptho-adrenal system from central nervous system.

GiRiS

Ergot bilesiklerinden giicli bir dopaminerjik agonist olan bromokriptin'in
(2-bromo-alfa-ergokriptin mesilat) adrenal glandda tirozin hidroksilaz (TOH) ak-
tivitesini arttircign’ +* ve katekolamin diizeyini yiikselttigi® gosterilmistir. Etkinin
merkezi dopaminerjik reseptorlerin uyanlmasi sonucu, splanknik sinir iizerinden
beze ulagtirilan uyanlarda arttmadan kaynaklandig gosterilmistir' -2 . Bu cahsmada
ise, bromokriptinin adrenal gland ve degisik simpatetik ganglionlarda TOH aktivi-
tesine etkisi incelenmigtir.

Bilindigi gibi adrenal gland ve simpatetik sistem bir biitiin olarak diigiiniiliir.
Cannon'dan® beri de bu sistemin genellikle toptan, ender durumlarda ise segici uya-
rildign kabul edilmektedir. Sistemin secici uyanlabilecegi iizerinde ge¢mis yillarda
fazla durulmamis ve hatta bu 6zellik zamanla unutulmustur. Son yillarda ise gerek
elektrofizyolojik® ve gerekse biyokimyasal yaklagimlarla® ~° yapilan ¢ahsmalardan
elde edilen bulgular, sistemin secici uyanlmasinin sanildig gibi ender degil, tersine
bircok kosulda goriilen bir olay oldugunu gostermektedir’ ~°. Biyokimyasal bir
yontem olarak adrenal gland ve simpatetik ganglionlarda TOH aktivitesi 6l¢iimii gos-
terge ahnarak yiiriitilen cahsmalarda uyanlmanin yalnizca adrenal glandda, adrenal
gland ve bazi simpatetik ganglionlarda olabilecei saptanmigtir® ~® | Bazi hallerde ise
uyanlmanm genel olabilecegi gosterilmistir® ~® . Bu nedenle, bromokriptin'in TOH
aktivitesine etkisinin adrenal gland ve degisik simpatetik ganglionlarda beraberce,
kargilagtirmah olarak, incelenmesinin ilgi ¢ekici ve gerekli oldugunu diisiindiik. Ola-
bildigince tama yakin bir resim elde etmek icin, teknik olarak ¢ikarnlabilen ve TOH

aktivitesi ol¢iilebilen tiim simpatetik ganglionlarda bromokriptin'in etkisi incelen-
migtir.

GEREC VE YONTEMLER

Cahsmada 230-260 g agirhindaki disi sicanlar kullanilmigtir. Sicanlar deney
oncesinde 2 hafta kadar siireyle laboratuvanmizdaki 6zel bakim odasinda (20-22°C
12 saat aydinhk) ve 5 hayvan bir kafeste olacak sekilde tutuldular. Bu zaman i(;indi;
ve deney siiresince siganlarin gida ve su ahmlan serbest tutuldu.

Bromokriptin methan siilfonat (Sandoz Ila¢ Firmasi) 1.6 N asetik asit icinde
(100 mg bromokriptin methan siilfonat 0.1 ml asetik asit) icinde eritildi. Takiben
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yeterli miktarda (50 mg/20 ml) 1hk (30-35°C) distile su manyetik kanstinc: ile ka-
ngtinlarak, eklendi. Bromokriptin 50 mg/kg dozda (tuz olarak ve mide sondas ile
(20 mg/kg) sicanlara verilmistir. Kontrol sicanlara, bromokriptin bulundurmayan
aym soliisyondan, mide sondasi ile 20 ml/kg verilmistir. Sicanlara bu tedavi arka
arkaya 3 giin siireyle, 12.00-14.00 arasinda, tekrarlanmigtir. Siganlar 4. giin (son
tedaviden 24 saat sonra) baslan giyotinle kesilerek dldiiriildiiler. Iki servikal (iist ve
alt), 10 torakal (T, _, ,), 6 lumbar (L, ., ) ganglion ve adrenal gland tek tarafl olarak
siiratle ¢ikarildi (Tek tarafh olarak anilan ganglionlann ¢ikarilmasi bir sicanda 12-14
dakika siirmektedir. Ganglionlardaki TOH aktivitesi bu siire i¢inde degismemektedir.
Siireyi daha fazla uzatmamak icin tek taraf tercih edilmistir. Enzim aktivitesinin iki
tarafta simetrik olarak benzer oldugu onceki gahsmalarimizdan bilinmektedir. Bro-
mokriptin ile de tek tarafh fark olmiyacag, bir bulgu olmamasina kargmn, varsayil-
mistir.). Ganglionlar ve adrenal gland buzda sogutulmus cam iizerinde yag ve diger
dokulardan siiratle temizlendi, tek tek ayrldi ve siv1 azot i¢cinde donduruldu ve
TOH aktivitesi dlcillene kadar (14 giin) derin dondurucuda (— 20°C) saklandilar
(Bu kosgullarda enzim aktivitesi en az 1 hafta kadar degismemektedir).

TOH aktivitesi Glciimii icin radyoenzimatik yontem'® kullanilmistir. Bu
maksatla dokular Tris-asetat tomponu (0.05 M, pH = 6.2, % 0.2 Triton X-100) icin-
de cam-cam mikro ogiitiicilerle (Kontes, Vineland, NJ, ABD) &giitiildii. Adrenal
glandlar 1 ml, soliak ganglion 0.5 ml, servikal ganglionlar 0.15 ml, diger ganglionlar
ise 0.08 ml tampon icinde 6giitiilmiislerdir. TOH aktivitesi 6l¢iimii icin biitiin doku
homojenatlarindan 0.05 ml kullamldi. Ol¢iim i¢in cam tiipler (16x100 mm) kulla-
nilmigtir. Buz banyosu i¢inde tutulan bu tiiplere belirtildigi gibi 0.05 ml homojenat
konulmustur ve iizerine de 0.05 ml enzim &l¢iim kangimi eklenmistir. Toplam 0.1
ml 6l¢iim ortammnda: 0.1 mM ve 0.1 uCi I - tirozin [1 - (carboxy - ' *C) - tyrosine:
Amersham, Londra, Ingiltere], 0.75 mM DMPH (6,7-dimetil - 5,6,7,8 - tetrahidro-
piteridin; Calbiochem Corp, CA, ABD), 0.1 M FeSO,4, 0.1 M potasyum fosfat tam-
ponu (pH = 6), 0.1 M sodyum fosfat tamponu (pH = 7) ve 0.1 mg askorbik asit bu-
lunmaktaydi. Takiben tiipler metabolik su banyosuna (37°C; orta derecede calka-
lamaya ayarh) alindilar ve enzimatik reaksiyon 30 dakika siirdiiriildii. Takiben tiipler
yeniden buz banyosuna alindilar ve her birine 0.02 ml sodyum fosfat tamponu
(0.01 M; pH = 7) icinde 10 iinite dopadekarboksilaz 0.01 M piridoksal fosfat
(Sigma Chem Co., ABD) ve 0.1 M 3-mono-iyodo-tirozin (Sigma Chem. Co., St
Louis, ABD) eklenmistir. Bundan sonra tiipler yeniden su banyosuna alinmig ve bu
2. basamak 40 dakika siirdiiriilmiistiir. Siire sonunda tiiplere 0.5 ml % 6 M triklora-
setik asit eklenmis ve reaksiyon sonlandirilmigtir. Birinci basamakta doku homo-
jenatlarinda bulunan TOH radyoaktif tirozini radyoaktif I-DOPA'ya doniigtiirmek-
tedir. Tkinci basamakta ise ortama ekledigimiz dopadekarboksilaz enzimince I-DOPA
dekarboksile edilmektedir. Bu basamakta tiiplere ekledigimiz piridoksal fosfat dopa-
dekarboksilaz enziminin kofakt®rii, 3-mono-iyoda-tirozin ise TOH inhibitoriidiir.
Ikinci basamakta - DOPA dekarboksile edilirken aciga radyoaktif e, acifa cik-
maktadir. Olugan ' * CO, 0.1 ml Protosol (New England Nuclear, Boston, Ma, ABD)
siizge¢ kaffidinda (1x10 em; Whatman 3) tutularak radyoaktive dlgiilmektedir. Bu
maksatla tiiplerin agz 1. reaksiyonun basmdan itibaren, anilan siizge¢ kagidim or-
tasindaki yuvada tutabilen ozel bir kapakla (Kontes, Vineland, NJ, ABD) kapatil-
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maktadir. tkinci enzimatik reaksiyonun asit zerkiyle durdurulmasi lonr.as_mda,“olu-
san '4CO; in tamamen agifa gikmasi ve protosol'de eriyerek birikmesi igin tiipler
2 saat kadar daha su banyosunda tutulmugtur. Takiben filtre kagitlan mini sayim
siselerine ahnmgtir. Sigelere 4 ml Aquasol-2 (New England Nuclear, Boston, MA
ABD) eklenerek radyoaktivite Slgiilmiigtiir (Packard Liquid Scintillation Spetro-
meter, Tri-corp 3385). Radyoaktivite dl¢iimii igin en az 4 saat beklenmigtir.

TOH aktivitesi adrenal gland ya da ganglion bagma saatte olusan n molekii
1400, olarak hesaplenmig ve sonuglar ortalama * standart hata olarak gosterilmis-
tir. Kargilagtirma igin "t" testi kullaniimighr.

Kullanilan ve metin icinde kaynag belirtilmemis olan kimyasal maddelerin
tiimii piir (genellikle Merck Analitik grade) olup yerel firmalardan satin ahnmigtr.

BULGULAR

Mide sondas: ile 50 mg/kg dozunda, giinde bir kez olarak, 3 giin siireyle digi
siganlara verilen Bromokriptin'in adrenal gland ve simpatetik ganglionlarda TOH
aktivitesine etkisi Tablo I'de topluca gosterilmigtir. Goriildiigii gibi, bromokriptin

Tablo: |
Bromokriptinin Simpato-Adrenal Sistemde TOH Aktivitesine Etkisi
Doku - Ganglion Kontrol Bromokriptin % Kontrol p<
Servikal ganglionlar
Ust 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
T, 0.22 £0.02 (6) 0.30£0.02 (9) 131 0.05
T, 0.30 £0.02 (4) 0.34£0.03 (7) 117
T3 0.36 ¥ 0.03 (6) 0.32+0.03 (6) 89
™ 0.33+0.03 (6) 0.32+0.01 (6) 100
Ts 0.25 £ 0.02 (6) 0.27 £0.02 (8) 109
T 0.26£0.01 (7) 0.27 £0.02 (8) 104
i 1 0.26 £0.02 (7) 0.26 £0.01 (9) 100
Tg 0.27£0.01 (9) 0.27 £0.02 (10) 100
Ty 0.37£0.01 (9) 0.37£0.03 (9) 100
Tio 0.35+0.03 (8) 0.33*0.01 (&) 94
Lumbar ganglionlar
L, 0.290.02 (4) 0.38+0.05 (4) 131
tg 0.44+0.02 (10) 067006 (7) 152 0.01
3 0.24+0.04 (4) 0.31 £0.06 (4) 131
La 021001 (4) 0.22+0.02 (4) 105
Es 0.28£003 (4) 0.26 £ 0.07 (4) 93
6 0.26£0.04 (5) 0.26£0.04 (4) 100
Coliak ganglion 251%0.30 (10) 2.62+0.29 (11) 104
Adrenal gland 4.32+0.38 (9) 6.62 069 (10) 153 0.02
TOH aktivitesi ganglion bagina (ya da adr
AL enal ba il '4co
olarak gosterilmigtir, Degerler ortalama + g

i : i standart hata olarak verilmigtir. Parantez
igindeki rakamlar dl¢iim sayisin gostermektedir, erilmistir
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verilen siganlann adrenal glandlanndaki TOH aktivitesi kontrol hayvanlannkine
gore belirgin (kontroliin % 153) ve anlamh (p < 0.02) olarak yiiksektir. Bromo-
kriptin verilmis si¢canlarda TOH aktivitesinde benzer oranda bir yiikselme (kontro-
lin % 152 gibi) ikinci lumbar (L, ) ganglionda da vardir (Tablo: I). Bu sicanlarda
lumbar 1. ve 3. ganglionlarda da TOH aktivitesi kontrollere gore daha yiiksektir
(Tablo: I). Ancak, etkinin sinirhi ve biraz daha degisken olmasi nedeniyle, bu gang-
lionlarda gozlenen artis anlamh derecede degildir. Daha asagidaki lumbar gangli-
onlarda, Ly -4, ise enzim aktivitesinde bir degisme yoktur (Tablo: I).

Omurilikte agag torakal ve yukan lumbal bolgeden baslayan preganglionik
motor liflerin bir kismi bir taraftan asaf torakal ve yukan lumbar ganglionlarda
sonlanirken bir kismi da splanknik sinirler igersinde adrenal glanda ve ¢oliak gang-
liona ulagrlar. Dolaysiyla bu ganglionda da, adrenaldeki ya da L; .3 'deki gibi bir
etki beklenir. Ancak, ilgi ¢ekici olarak, bromokriptin bu ganglionda etkisizdir (Tab-
lo: I).

Simpato-adrenal sistemin en iist boliimiinde yerlesik ganglionlarda ise bromo-
kriptin etkili gorilmektedir (Tablo: I). Ust. ve alt servikal ganglionlarda TOH aktivi-
tesi, bromokriptin verilen sicanlarda daha yiksektir. Enzim aktivitesindeki artig
orani adrenaldekinin yansi kadar (% 121 ve % 124), ancak anlamldir. Bu siganlarda
enzim aktivitesi yukardan asag daha da artiyor gibi goriilmektedir ve torasik 1.
ganglionda kontroliin % 131 kadardir. Torasik 2. gangliondan sonra ise bromokrip-
tin etkisi kaybolmaktadir (Tablo: I).

TARTISMA

Bu bulgular, oral yolla kullanilan bromokriptinin sicanda adrenal TOH akti-
vitesini arttirdigmi gostermektedir. Bromokriptinin periton igine' ya da cilt altina®
zerk edilmesiyle elde edilmis onceki bulgularla uyumiudur ve onlan dogrulamak-
tadir. Aynca, bulgulanmiz, bromokriptin etkisinin adrenal gland ile sinirh olma-
digan1 da gostermektedir. Adrenal diginda, iist ve alt servikal ganglionlarda, torakal
1. ve lumbar 1. - 3, ganglionlarda da TOH aktivitesi artmaktadir (Tablo: I).

Bromokriptin giiglii bir dopamin reseptor agonisti maddedir. Adrenal TOH ak-
tivitesine olan etkisi' +> (Tablo: I), dopaminerjik aktiviteyi arttirdi§1 bilinen d-amfe-
tamin®+!!, L.DOPA'?, apomorfin®+?+!? ve ET-495 (piripedil)°+'? tarafindan da
paylagiimaktadir. Bromokriptinin ve anilan diger ilaglarin adrenal TOH aktivitesine
olan etkileri dopamin reseptér antagonistli maddelerce azaltilmakta ya da onlen-
mektedir' +2+11+12 Dolayisiyla etki dopaminerjik aktivitenin yiikselmesi ile iligkili
gorilmektedir. Etkiden sorumlu dopaminerjik sistem tam bilinmemekle beraber, et-
kinin kaynaginin periferde degil merkez sinir sisteminde oldugunu ggsteren deliller
vardir. Merkezi dopaminerjik aktiviteyi arttiramayan maddeler adrenal TOH aktivi-
tesini de arttiramazlar'?. Splanknik siniri kesilmis siganlarda dopaminerjik ilaclar
adrenal TOH aktivitesini arttirmazlar® +2+'*+!? Omuriligi T, - T diizeyinde kesil-
mig sicanlarda da bromokriptin ve diger dopaminerjik maddeler adrenal TOH akti-
vitesini etkilemezler?. Bu bulgular beraberce dikkate ahndifinda, bromokriptinin
adrenal TOH aktivitesini, merkez sinir sisteminde, —en az asag servikal yukan
torakal omurilik segmenttinin istiinde bir yerde— etki ederek arttirdis sOylene-

s



bilir. Etkinin merkezi A9 dopaminerjik noron sistemi ile iligkili oldugunu diisiin-
diiren bulgular da vardir'>.

Bromokriptinin herhangi bir simpatetik ganglionda TOH aktivitesini etkile-
digini gosterir onceden yaymlanmis bir galigma, bizim bilgilerimize gore yoktur.
Diger dopaminerjik maddelerle de, adrenal glandda oldugu gibi, ayrintih ¢ahsmalar
yoktur, Gorebildigimiz kadan ile bir calismada® d-amfetamin ve ET-495'in etkisi,
adrenal gland ve sinirh sayida ganglionda, iist servikal, stelleyt ve ¢oliak ganglionlar
gibi, incelenmistir. Bu her iki dopaminerjik madde de TOH aktivitesini coliak ve
stelleyt ganglionlarda arttirmgtir® . Ust servikal ganglionda ise, TOH aktivitesi etki-
lenmemistir® . Bu ¢ahgmada ise, bromokriptin iist servikal ganglionda simirh, ancak
anlamb, olarak TOH aktivitesini arttirmistir (Tablo: I). Coliak ganglionda ise, bro-
mokriptin etkisiz gorilmektedir (Tablo: I). Bu bulgu 6nceki ¢ahsma ile bu yonden
uyumsuzdur. Bugiin icin bu farkn gecerli bir aciklamasi yoktur. Alt servikal ve
torakal 1. gangliondaki bromokriptin ile gozledigimiz artis ise onceki ¢aligmadaki
stelleyt ganglion bulgulan ile uyumludur.

Bu c¢alismada oral bromokriptin verilmesi sonrasi adrenal glandda ve baz
simpatetik ganglionlarda gozledigimiz TOH aktivitesi artiginin anlam nedir? Aqik
olarak gosterilmistir ki, adrenal gland ve simpatetik ganglionlarda, TOH enziminin
aktivitesi, sentezi ve miktan preganglionik kolinerjik sinirlerden bu dokulara ulas-
tirilan uyanlarm sayisi ile iliskilidir' * =7 . Bu 6zelligi nedeni ile TOH aktivitesi arti-
st adrenal glandda ve simpatetik ganglionlara uyan akiginin gostergesi olarak da
kullamlmigtir® ~® . Bu yonden alirsak, bromokriptinin simpato-adrenal sisteme uyari
aligim arttirdigl soylenebilir. Bu artig simpatetik ganglionlar yoniinden ileri derece-
de bolgesel segicilik gostermektedir (Tablo: I). Bu goriiniim, onceki bulgul:«xrla4 o

da uyumludur ve sistemin secici bolgesel uyanlabilirligine yeni ve tipik bir 6mek
olusturmaktadir.
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