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OZET

Bu c¢alismada, cesitli beyin bolgelerindeki

endojen  opiyad reseptirlerinin  otohis-
toradyograflk olarak dagilimi gosterildi. Lokus
sereleus, korpus striatum ve interpedinkiiler

niikleus cok yogun, thalamik sahalar orta

derecede, serebellum, derin serebral korteks ve

hipokampus azyogunlukta grain dansitesi goster-
di.

Anahtar Kelimeler: Opiyad reseptorleri, otohis-
toradyografi, Beyin.
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GIRIS
Son on yil icerisinde endojen opiyad

reseptorlerinin cesitli beyin bolgelerindeki dagilimi
ile ilgili olarak bir ¢ok c¢ahsma yapilmistir
2,3,4,5,6,7,12). Giiniimiizde 6nemi hizla artan en-
dojen opiad reseptorlerinin beyin bolgelerindeki
dagilimlarinin otohistoradiografik yontemle goste-
rilmesi amaciyla bu ¢cahsma yapilmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu cahsmada Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi
Arastirma Merkezinden saglanan homogen bir
sustan 150200 g agirhginda 30 adet erkek beyaz
sican Kkullanildi. On ¢alismalarda kontrol grubu

Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve

hayvanlarin bir kisminda kuyruk venlerini bulma ve
cok kisa siirede spinal kord, medulla ve beynin
¢ikarilmas1 alistirmalar1 yapildi. Deney oncesi,
40mg/kg intraperitoneal

hayvanlara nembutal

OtohistoradyografikYontemle

Gosterilmesill*

AUTORADIOGRAPHIC LOCALIZATION OF
OPIATE RECEPTORS INRAT BRAIN
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SUMMARY

In this study, the localization of opiate
receptors in various brain regions has been
demostrated, autoradiographic examination
showed for with very high densitiesin the locus
coeruleus, corpus striatum and inter pedunculer
nucleus, with moderate densities in the cerebel-
lum, deep cerebral cortex and hypocampus.

KeyWords: Endogen opiate receptors, Autohis-
toradiographic, Brain.
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olarak uygulandi. Daha sonra 200 u,Ci[H3]

diprenorfin* 03 mi serum fizyolojik ile kuyruk
veninden her sicana enkjekte edildi. Kontrol grubu
sicanlara yalnizca 0.3ml serum fizyolojik kuyruk
veninden verildi.

Difrenorfinin reseptéorlere baglanmas1 igin
gerekli olan bir saatlik siire sonunda hem deney
grubu hemde Kkontroj grubu sicanlarda ponstan
itibaren tiim beyin bélgeleri total olarak ¢ok kisa
siirede ve zedelenmeden c¢ikarildi. Pons ve beynin
diger boliimleri frozen Kesit aletinde -20°C sok ile
dondurulduktan sonra transvers planda 2-3 mm 1k
Kesiler yapddi. Bu doku parcalarindan Reichert-
Jung Cryocut E frozen kesit aleti ile 6-10 mik-
rometre kalinhiginda kesitler asit solusyonuyla
yikanmis temiz lamlar iizerine alindi. Onceden
hazirlanmis karanlhik odada distile su ile 1:1
oramda sulandirilmis 151k mikroskobik otobis-
kullanilan ve [H3]

toradyografi  tekniginde

*Bu ¢ahsma Karadeniz Teknik Universitesi Arastrma Fonunca desteklenmistiv. ) Kod no: 86.114.001.1)
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Sekil 1: [H3] diprenofin verilmis sicanda ponsda 5. kranial Sekil 2: [H3] diprenorfin verilmis sicanda 5. kranial sinirin
sinirin kok liflerinin ¢ikti@1 yerin iist seviyesinden cikis yerinden yapilan transvers bir Kesitte ponsa ait
yapilan transvers bir Kesitt 4. ventrikiiliin lateral panoramik goriiniim izl ktedir. Ok, dian rafe,
tarafindan grain yogunlugu c¢ok fazla olan lokus S. serebellum. Prironin-Y x 3.2.

sereleus (0k) izlenmektedir. Pironin-Y x 3.2.

karanlik odada 6zel salelerde dektol (Siyah-beyaz
film banyosu) ve film tespit soliisyonu ile muamele
edildi. Mikroskop altinda banyo islemi kontrol
edilen lamlar Carnoy soliisyonuyla tespitten sonra

diprenorfin ile uyumlu 6zel fotograf emiilsiyonu
Kodak NTB3** (Niiclear track soliisyonu) 25 ml
lik beherglass i¢ine tek tek daldirilarak kesit

yiizeylerinin  emiilsiyonla  kaplanmast  saglandu. Pironin-Y ile boyandi. Lamlar balsam ile kapatddi.
Kesitin bulunmadigir lam yiizeyi yumusak kagitla Elde edilen preparatlar kontrol grubu ile
silinerek temizlendi. Silikajel yerlestirilmis &zel karsilastirmali olarak mikroskop altinda incelen-
kutulara alman lamlar karardik odada 2-4°C ye dikten soma Carl-Zeiss Jena-Jenoval marka
ayarlanmigs  buzdolabina  kaldirildi.  Fotograf fotomikroskobunda siyah-beyaz (orwo ve renkli
emiilsiyonunun poz siiresi i¢in 4-8 hafta gerekli (kodak) filmleri g¢ekildi.
oldu. Bu siire sonunda her grupta kontrol preparat-
larinin banyosu ile tespit edildi. BULGULAR

Inkiibasyon periyodu sonunda emiilsiyon kapli 200mCI [H3] diprenorfin verilen siganlarin
lamlar oda sicakligina getirildi. Her preparat santral sinir sisteminden elde edilen kesitlerde

* [H3] ile isaretlenmis opiyad antagonist diprenorfin [15,16(n)-H3] (25-50 Cllmmol) ingiltere'den Amersham laboratuvarlarmdan temin edildi.

** Kodak NTB3 fotografemiil: (East Kodak Rochester Niiclear Tract soliisyonu) Dubai, Birlesik Arap Emirlikleri (UA.E) den temin edildi
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Sekil 3: [H3]
kavsaktan yapilan transvers bir Kesitte serebellumun

diprenorfin verilmis sicanda ponto-serebellar

(ok) son derece az grain yogunlugu gosterdigi izlen-
mektedir. Pironin-Y x 3.2.

grain yogunlugu Atweh'e (1) gore ayr1 ayri degerlen-
dirildi. Buna goére [H3] diprenorfin
gOsteren alanlar az yogun, orta derecede yogun,
yogun ve ¢ok yogun olarak derecelendirildi. [H3]
diprenorfin verilen siganlarin pons seviyesiden
yapilan seri kesitlerde 4. ventrikiiliin lateralinde
lokus sereleus'da grain yogunlugu ¢ok fazla olarak
izlendi (Sekil 1). Ayni zamanda median rafenin her
iki yanmda formasyo retikiilarise ait retikiiloteg-
mental niikleusta ¢ok yogun grain dagilimi goriildi
(Sekil 2). Bubolgeden elde edilen serebellum kesit-
lerinde de serebellar kortekste grain dagdimi son
derece az yogun bulundu (Sekil 3). Mezensefalon-
dan elde edilen seri kesitlerde
periakuaduktal gri cevherde grain dagilimi yogun
olarak izlendi (Sekil 4). [H3] diprenorfin verilmis

tutulumu

yalnizca

Sekil 4:

[H3] diprenorfin verilmis sicanda mezensefalondan
elde edilen transvers Kesitte preiakuaduktan gri cev-
(0k).

herde yogun grain dagulimi izlenmektedir

Pironin-Y x25.

siganlarda g¢esitli seviyelerden elde edilen beyin
kesitlerinde tiim kortekste grain dagilimi az
yogundu. Ayni sekilde priform korteks, hipokam-
pus, girus dentatus, hipotalamusda grain dagilimi
azyogunolarak bulundu.

Talamus bodlgesinde ise talamusun sub-
niiklear gruplarindan olan ventral letarel
niikleusun ventral posteromedial, ventral

posterolateral niikleuslar1 ayrica talamik retikiiler
niikleuslarda grain dagdimiorta derecede yoguniz-

lendi (Sekil 5).

[H3] diprenorfin verilmis sicanlarda inter-
ventrikiiler foramen seviyesinden yapdan transvers
kesitte korpus striatumda grain dagilimi ¢ok yogun
olarak izlendi (Sekil 6).
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Sekil 5. [H3] talamusun
subniiklear gruplarindan olan
niikleusun, ventral posteromedial (VPM), ventral
posterolateral (VPL),aynca talamik retikiiler (TR)
niikleuslarda grain yogunlugu orta derecede izlendi. V,

IIL ventrikiil. Pironin-Y x3.2.

diprenorfin verilmis sicanlarda,

ventral lateral

TARTISMA

Birg¢ok arastirmaci ponsda yapilan seri kesit-
lerde grain dagilimi yoniinden ¢ok yogun goriilen
bolgelerin lokus sereleus (locus coereleus), inter-
periventrikiiler gri cevher

pedinkiiler niikleuus,

oldugunu bildirmislerdir.

Pert ve arkadaslarinca yapdan c¢alismada
beyincik kesitlerinde grain dagilimi1 az yogun olarak
tespit edilmis, ¢cok yogun bolgenin lokus sereleus,
interpedinkiiler

periventrikiiller gri cevherin ve

niikkleus  oldugu  vurgulanmistir  (9).  Grain

dagiliminin ¢ok yogun oldugu bolge olan lokus
kisminin lateral

sereleus 4. ventrikiiliin st

kenarinda yer alir. Bu pigmentli niikleusun 6nemi

Tiirkiye Klinikleri T1p Bilimleri ARASTIRM A Dergisi C.8, S.4,1
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sicand interventrikiiler

verilmis
foraseviyesinden yapilan transkers Kesitte korpus
sitriatumda ¢ok yogun grain dagilimi olan bélgeler iz-
lenmektedir. Pironin-Y x 3.2.

Sekil 6. [H3] diprenorfin

uzun siire anlagilamamistir. Daha sonra yapilan
¢aligsmalarda niikleusla iligkili
olabilecegi, retikiiler formasyoya inen lifler verdigi
ve ponsun pndmotaksik merkezleri ile baglantili
oldugu distinilmiistiir.

trigeminal

1977 yilinda Bird ve arkadaslarinca yapdan
¢alismada lokus sereleus diger beyin sahalarina
uzanan ve nor-adrenalin igeren ndranal sistem
icide oldugu ileri siiriilmiistir. Lokus sereleustaki
opiyadlar

hiicrelerin  endojen

elektro-fizyolojik

nor-adrenarjik

tarafindan  etkilendigi olarak

gosterilmistir (3).

Korf ve lokus sereleustaki

noronlarin aktivitelerini sistemik olarak analjezik

arkadaslar1 ise
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dozlarda morjin ahmi ile degistirebilecegini goster-
miglerdir (8).

Baska bir g¢alismada da, spinal trigeminal
niikleus néronlarinin sitiimiilasyonu iizerindeki in-
hibitor gostermislertir  (10).
Cesitli anatomik ve biyokimyasal tekniklerle lokus

etkisini  azalttigini
sereleustan c¢ikan nor-adrenalin yollarinin orta
beyin dorsal kismina, diensefalik seviyede orta 6n
beyin kismina ve septal bolgeye uzandigi gosteril-
mistir. Bu nedenle lokus sereleustaki lezyonlar nor-
adrenalin sinir terminallerini etkilemektedir (3,11).

Calismamizda ponsdan yapilan seri kesitlerde
periventrikiiler gri cevher ve lokus sereleus otohis-
toradyografik grain dagilu ydniinden ¢ok yogun
alanlar olarak dikkati ¢ekti. Ayn1 zamanda ponsda
median rafenin her iki yanmda formasyo
retikiilarise ait retikiillotegmental niikleusta ¢ok
yogun madde tutulumuizlendi.

Cesitli kaynaklarda belirtildigi gibi beyincik
grain dagilimi ydniinden az yogun alanlara uyuyor-
du.

Pert ve arkadaslar1 mezensefalonda akuaduk-
tus mezensefalinin etrafindaki periakuaduktal gri
cevherde grain dagilimi yogun olarak bildirmisler-
dir. Calismamizdada bu bolgede grain dagilim
yogun olarak bulunmustur.

Otohistoradyografik ¢alismalardabeyin kortek-
sinde opiyad reseptdrlerle ilgili grain dagilimi
yoniinden, az yogun olarak bulunmustur. Piriform
korteks, grius dentatus, hipokampus, hipotalamus
bolgesinde de grain dagilimi az yogundur. Buna

karsin korpus sitriatumda grain dagilim ¢ok yogun
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olarak bildirilmistir. Talamus bolgesinde ise orta
derecede grain yogunlugu dikkati ¢ekmistir (9).

Caligsmamizda da iist beyin kesitlerinde grain
dagilimi yoniinden korpus sitriatuum c¢ok yogun
alanlara  uyuyordu. Talamusun subniiklear
gruplarindan olan ventral posteromedial, ventral
posterolateral, ayrica talamik retikiiler niikleuslar-

dagrain dagilimi orta derecede yogun goriildii.

Grain dagliminin ¢ok yogun goriildiigii korpus
sitriatum  dopaminerjik reseptdrlerin  en yogun
bulundugu boélgedir. Bu bulgular gerek lokus
sitriatumda endojen

sereleus korpus

opiyadlarin etkilerini, katekolamin reseptorlerini

gerekse

sitiimiile ederek sagladig: goriisiinii desteklemek-
tedir. Boylece lokus sereleus ve korpus sitriatum-
daki reseptdrler giderek daha az grain yogunlugu
gosteren diger kortikal ve serebellar bolgelerdeki
norol aktiviteyi etkilemektedir.

sonuca

Bu g¢alisgmanin  verileri ile su

ulasilmisgtir.

Otohistoradyografik olarak enMojen opiyad
reseptorleri lokus sereleus ve korpus sitrinatumda
¢ok yogun grain dagilimi belirlenmistir. Bu
bolgelerde katekolamin reseptdrlerinin de ¢ok

fazla bulunmasi1 opiyadlarin gerek adrenarjik,

gerekse dopaminerjik reseptorleri et-
kileyebilecegini  diisindiirmektedir. Bu sonug
heniiz tartisilmakta olan endojen opiyadlarin

fizyolojik etkilerini agiklamakta yararli bir bilgi
olarak kabul edilebilir.
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