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Giri~ ve Genel Bilgiler 

Dokulara yeterli kan aklmlnt saglarhak ve homeostazl koruyabilmek iyin kan 

bastnctntn ve kalp hlZtntn sabit stnlrlar iyinde tutulmasl gerekmektedir. Genel 

olarak kardiyovaskuler fonksiyonlann duzenlenmesinden ~u ana faktOrler 

sorumludur (32,34): 

1- Doku gereksinimleri dogrultusunda kan aklmlntn lokal olarak 

ayarlanmasl 

2- Kalp dokusu ve iletim sistemindeki diizenlemelerle kalp atIm hacminin 

kontrolU 

3- Santral sinir sisteminin, dola~lmtn diizenlenmesi uzerine olan etkileri 

4- Bobreklerin onemli rol oynadlgl, dola~lmtn uzun siireli regulasyonu 

Bir ba~ka stntf1amaya gore de dola~lm, klsmen sistemin· kendine ait 

intrinsik, klsmen de ekstrinsik mekanizmalar aracdlglyla kontrol edilir. intrinsik 

kontrol, kalp ritminin kendi kas ve iletim sisteminin dogasl nedeniyle ozerk 

olarak ayarlanmasldlr. Hemen her dokuda, kan aklml doku gereksinimine gore 

yerel olarak ayarlanmaktadlr. Ekstrinsik kontrol ise ba~hca otonom sinir sistemi 

taraftndan yiirutulen fakat santral Stnlr sisteminin (SSS) ye~itli yapdanmn ve 

humoral etkilerin katlhmtnl da iyeren, dola~lmtn yerel olmaktan daha yok genel 

olarak, organizmantn gereksinimine gore duzenlenmesiyle ilgili olaylardan olu~ur 

(33). Kan bastnctnda meydana gelen herhangi bir degi~iklikten hemen sonra 

baroreseptOrler, kemoreseptOrler, beyin saptndaki vazomotor merkez gibi kontrol 

sistemleri derhal devreye girer. Daha sonra ise kan damarlannda strese bagh 

tonus degi~iklikleri, renin-anjiyotensin sistemi, kapiller Slvtntn kompartman 
. 

degi~tirmesi gibi kontrol sistemleri aktive olur. Gey olarak da, aldosteron ve renal 

kan aklml kontrol sistemleri i~levsellik kazanlr. 
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~ekill: Kan baSIIlCI rcgiilasyon mekanizmalart ve devreye giri~ zamanlart 

~ematize edilmi~tir. 

Dola~lm sisteminin merkezi kontrolii 

Dola~lmm kontroIunde onemli roIu olan otonom sinir sistemi, bilindigi gibi 

esas olarak sempatik ve parasempatik olmak tizere 2 boltimden oh.l~ur. Sempatik 

sinir sisteminin dola~lmtizerindeki etkileri venoz donti~tin, periferik direncin, kalp 

atlm gticti ve hlzmm arttmlmasl olarak ozetlenebilirken, parasempatik sistemin 

sistemik dola~lm tizerindeki etkisi n. vagus yoluyla kalp ahm hlzmln yava~latllmasl 

dl~mda yok onemli degildir (33). 

Otonom sinir sistemi aym zamanda tist beyin merkezlerinin kontroIu altmda 

olup, dola~lmm kontroltinde beyin sapmdaki merkezlerin ozel bir yeri vardlr 

(15,19,28). Omuriligin intermediolateral hticre kolonuna A5 katekolaminerjik 

hticre grubundan, rafe yekirdeklerinden, nukleus traktus solitarii'den (NTS), 
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Koliker Fuse ve hipotalamusun paraventrikiiler (PVN) yekirdeklerinden sinyaller 

gelir. Kan basmemm diizenlenmesinde otonomik merkez gorevi goren bu 

supraspinal yekirdekler arasmda yogun baglanttlar vardlr (27,46). Bu 

yekirdeklerin hepsinin fizyolojik olarak kardiyovaskiiler diizenlemede katktlan 

gosterilmi~tir. 

Dola~lmm diizenlenmesinde rol oynayan vazomotor merkez ve etkileri 

~unlardlr: 

Medulla Oblongata ile, ponsun alt iiyte bir boliimlerinde bulunan retikiiler 

doku iyinde yift tarafll olarak yerle~mi~ bir grup sinir hiieresi vazomotor merkezi 

olu~turur (15,33). Bu merkez, medulla spinalis'deki sempatik pregangliyonik 

noronlarla kurdugu aksonal baglanttlar araclligl ile viieuttaki hemen biitUn 

damarlara sinirsel uYiinlar gonderir. Merkezi olu~turan noronlann aynnttlt 

yaptlan heniiz kesin aylklik kazanmadlysa da, son ytllarda merkez iyinde i~levsel 

farklihk gosteren bazl alt birimler aYlrdedilebilmi~tir. Bunlar: 

1) VazokonstriktOr alan: Aynl zamanda katekolaminerjik C-l alam olarak 

da bilinir. M.oblongatanm ust paryasl ile ponsun alt paryasmm ventrolateral 

boliimlerinde yift tarafll yerle~im gosterir. Bu bolgedeki noronlannadrenalin 

salgtlayan noronlar oldugu bilinmektedir. Buradan ylkan aksonlarsempatik sinir 

sisteminin m.spinalis'deki pregangliyonik noronlanna ula~arak onlan uyanr. 

2) Vazodilator alan: Katekolaminerjik A-I alam diye de bilinir. Medulla 

oblongata alt yansmm ventrolateral boliirniinde, C-I alanl altmda yerle~rni~tir. Bu 

bolgedeki noronlar noradrenerjik olup, iistteki vazokonstriktOr alana ula~an 

aksonlan sayesinde bu alamn fonksiyonunu inhibe ederek vazodilatasyona neden 

olurlar. 

3) Duysal alan: Ponsun alt ueu ile m.oblongatamn posterolateral 

boliirnlerinde, traktus solitarius ve NTS iyinde yerle~mi~ noronlardan olu~ur. 

Buradaki hiiereler n.vagus ve n.glossopharyngeus'dan aldlklan duysal ileti 
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yardlmlyla hem vazokonstriktOr hem de vazodilatOr alanlann aktivitesini kontrol 

ederler. 

Fizyolojik ko~ullarda vazomotor merkezin vazokonstriktO.r bolumu surekli 

olarak sempatik stnlr sistemini belirli olr;ude uyanr. Bu uyanm, "vazomotor 

tonus" olarak bilinen sempatik aktivite hakimiyetini saglar (19,28,33,71). 

Vazomotor merkez, sistemik damarlann tonusunu duzenlemenin yanlslra 

kalbin yah~maStnl da kontrol eder. Merkezin lateral boliimleri, sempatik sinirler 

yoluyla kalbe kontraktiliteyi ve kalp hlzlm arttmcl sinyaller gonderir. N. vagusun 

dorsal motor yekirdegine kom~u olan medial boliim ise, n. vagusa ait parasempatik 

lifler araclhglyla kalbe bradikardik sinyaller gonderir. Ta~ikardik uyan genellikle 

vucutta yaygtn vazokonstriksiyonla,bradikardik uyan ise vazokonstriksiyonun 

inhibisyonu ile birlikte gorulUr (33). 
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Dola~lm fonksiyonlanntn beyin saptndan kontrolii, aym zamanda daha ust 

beyin merkezlerinin (ornegin hipotalamus ve korteks) kontrolii alttndadlr. Ust 
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beyin merkezlerinin kontrolti, organizmamn metabolik, emosyonel ve davram~ 

gereksinimlerine uygun kardiyovasktiler dtizenlemelerin yaptlmaslfil saglar. 

Aynca,anhk aktivite durumunun algllamp, gerektiginde merkezi uyannm 

degi~tirilmesi gerekir. Dola~lm sisteminde, baroreseptOr reflekslerirt bu 

ayarlamamn yapllmaslfida katktsl btiytikttir. Arcus aorta, sinus caroticus, kalbin 

atrium ve ventriktilleri ile pulmoner damarlarda yerle~mi~ olan reseptorler baslfi y 

degi~ikliklerini algtlaYlp santral sinir sistemine ileterek sistemik kan baslficlmn 

ayarlanmaslfil saglayan refleksleri ba~lattrlar. Bunun yamslra esas olarak 

solunumun dtizenlenmesinden sorumlu olmakla birlikte, glomus caroticus ye 

aorticus'daki yerie~mi~ bulunan kemoreseptOrier, refleks dohl~lm degi~ikliklerine 

de katktda bulunurlar (28). Bu unsurlar dola~lmlfi refleks denetimini saglarken, 

beynin tist merkezlerinden gelen sinirsel baglanttlar da, beyin sapmm ilgili 

noronlanndan metabolik, emosyonel ye davram~sal degi~ikliklere gore 

ayarlanacak yamtlann verilmesinde belirieyici oluriar (15). 

Santral Kolinerjik Mekanizmalar ve KardiyovaskiiIer Etkileri 

Santral kolinerjik noronlann gastrik fonksiyonlar( 40), kardiyo-respiratuvar 

fonksiyonlar (23), noroendokrin kontrol (30), uyku-uyamkltk sikltisti (31) ye kay 

ya da saya~ fenomeninin ortaya ylkl~l (16) gibi ye~itli otonomik fonksiyonlar 

uzerinde onemli rolleri bulundugu bildirilmi~tir. Bu nedenle asetilkolin, arterial 

kan baSlficmm da dahil oldugu santral otonomik dtizenlemede onemli bir role 

sahiptir. Asetilkolin sentezinden sorumlu olan kolin asetiltransferaz enzimine 

kaql geli~tirilmi~ monoklonal antiserum kullanarak yapllan immtinositokimyasal 

yah~malar, ye~itli beyin bolgelerindeki asetilkolin varhgml gostermede oldukya 

ba~anh olmu~tur. Bu bolgeler arasmda septum, stria terminalis, amigdala, 

hypotalatnusun rostrolateral, perifornikal, dorsal, kaudolateral, posterior, 

suprafasiktilar ye mamillar yekirdekleri, Edinger-Westphal yekirdegi, 
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periaquaduktal gri madde, parabrakial kompleks, locus seruleus, NTS, 

Koelliker-Fuse ~ekirdegi saYllabilir. Kardiyovaskuler duzenlemede rolu oldugu 

gosterilmi~ olan hipotalamusun paraventrikuler ve supraoptik hipotalamik 

~ekirdeklerinde ise immunoreaktif hucrelere ~ok az veya hi~ rast1anmaml~tlr (60). 

Santral kolinerjik stimulasyon iki ayn bi~imde ger~ekle~tirilebilmektedir. 

1- Direkt kolinerjik resept6r agonistlerinin uygulanmasl ile 

2- Asetilkolinesteraz inhibit6rleri uygulamml ile 

Her iki yol ile meydana gelen santral kolinerjik stimulasyon pek ~ok tilrde 

presor yamta neden olur. Bu hipertansif etkinin muskarinik resept6rler araclligl 

ile olduguna dair yeterli saYlda kamt vardlr. Elde edilen veriler ~eli~kili olmakla 

birlikte, tilr farkl, ilacm dozu, uygulama yolu, enjeksiyon yapllan bolge ye anestezi 

dikkate alimrsa kolinerjik ila~lar, muskarinik resept6rleri aktive ederek kan 

basmcml yukseltmektedir. Kalp hlzmda meydana gel en degi~iklikler ise yine tilr 

fark!, ilacm dozu, uygulandlgl yol ye enjeksiyon yapdan bolgeye gore degi~ik 

~ekilde olmaktadlr. 1935 1de Suh, \Vang ye Lim anestezi altmdaki kopekte 

intraserebroyentrikuler (isv) olarak enjekte edilen yeya 4. yentrikUl tabanma 

uygulanan asetilkolinin kan basmclm artlrdlgml gostermi~lerdir. Bunu izleyen 

ara~tlflctlann bildirdiklerine gore, anestezi alttndaki (6,61) veya uyamk (45) 

kopekler ile uyanlk kedilerde isv olarak (22), anestezi altmdaki sl~anlarda ise, 

spesifik beyinbolgelerine (49) asetilkolin enjeksiyonu, hemen ba~layan, geyici bir 

pressor yamt olu~turmaktadlr. Uyanlk slyanlarda isv olarak uygulanan karbakol 

de benzer bir kan basmcI artt~ma neden olmaktadlr (38,50). Asetilkolin ye diger 

kolinerjik resept6r agonistlerinin bu etkileri, isv atropin uygulanmasl ile bloke 

edilmektedir (22,45,61). Anestezi altmdaki kedilerde ise isv karbakol uygulamml 

ile atropin tarafmdan antagonize edilebilen hipotansif etki gorulmektedir (4). 

Kolinerjik resept6r agonistleri sl~an ve kopege santral yoldan uygulandlklannda, 

gozlenen hipertansif yamta slkltkla ta~ikardi, bazen de bradikardi e~lik etmektedir. 
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Anestezi altmdaki slyanlarda santral yoldan uygulanan asetilkolin, kan basmcmda 

ani bir artl~ olu~turmakta ve bu etki aym yoldan atropin uygulanmasl veya spinal 

kord kesisiyle ortadan kaldmlmaktadlr (41,55). Kalp hlZl ile ilgili bulgularda ise 

farkltltklar ortaya ylkml~ ve bradikardik veya ta~ikardik yamtlar gozlenrrii~, bazl 

hayvanlarda ise kalp hlZl degi~memi~tir (41). Anestezi altmdaki slyanlarda 

intrasisternal (is) olarak (55), uyamk slyanda ise lateral ventrikul iyine (37) verilen 

karbakolun de hipertansif yanlt ve bradikardi olu~turucu etkisi oldugu 

bildirilmi~tir. Spesifik muskarinik ve nikotinik reseptOr blokorleri ile yapllan 

deneyler, kolinerjik aktivasyonun kardiyovaskuler stimulan etkilerinin santral 

muskarinik reseptOrler araclltglyla oldugunu ortaya koymaktadlr. Asetilkolinin 

hipertansif etkisinin santral yoldan uygulanan atropinle onlendigi halde, 

heksametonyumla degi~memesi bu etkide santral muskarinik reseptOrlerin rolu 

oldugunu gostermektedir (41).. Bu goru~u destekleyen diger bir gozlem 

metilatropin on-tedavisinin iv olarak verilen muskarinik agonist arekolinin kan 

basmcml artmcl etkisini onlememesidir (17). Nutt ve arkada~lannm (1978) 

yaptlklan bir yalt~mada, striatal kolinerjik hipofonksiyonu duzeltmek amaclyla, 

metilskopolamin on-tedavisinden sonra subkutan olarak uygulanan arekolinin 

sistolik kan basmcmda ve kalp hlzmda doza baglmh ~ekilde artl~a neden oldugu 

bildirilmi~tir . 

Asetilkolinesteraz inhibitOrleri (AChE) asetilkolinin hlZh enzimatik 

Ylktllmml bloke ederek, kolinerjik smlr terminallerinden sahverilen 

norotransmiterin etkisinin uzamasma ve artmasma neden olurlar.· SSS'deki 

sinapslarda endojen beyin asetilkolinini artlrarak presor yamta neden olurlar ve bu 

etki atropinle veya beyin asetilkolininin hemikolinyum-3 tarafmdan onceden 

tuketilmesiyle antagonize edilebilir. 
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(AChE) tarafllldan Ylklhml ~ematize edilmi~tir. 

<;e~itli tilrlerde bu yanltln ortaya ylkl~mda da muskarinik reseptOrlerin katklslnl 

dil~ilndilren veriler elde edilmi~tir. ilk olarak Bezold ve Gotz fizostigminin 

(AChE inhibitOril) sistemik enjeksiyonunun kan basmcmda artl~a neden oldugu ve 

bu attl~m fizostigminin direkt beyin ilzerine olan etkisi sonucu ortay~ ylktlgml one 

silrmil~lerdir (60). AChE inhibitOrleri kedide (26), kopekte (6,45) ve slyanda 

(10,14,20,39,71,72) kan basmcllll arttrmaktadlrlar. SSS'ne ula~abilenler bu etkiyi 

intravenoz (iv) (9,53,69), isv (9,20,45)karotid arter iyine (42), sisterna magna 

iyine (39) veya spesifik beyin bolgelerine (13,14,18) uygulandlklan zaman 

gosterirler. Kan-beyin bariyerini geymeyen kuvarterner amonyum yaplsmdaki 

AChE inhibitOrleri ise iv olarak verildiklerinde kan basmcml ya yok hafif artmrlar 
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(69,70) veya hiy artlrmazlar (39,69). Bu yapldaki AChE inhibitOrleri ancak 

santral yoldan uygulandlklan zaman presor etki gosterirler (13,18,39). AChE 

inhibitOrlerinin presor etkileri, tilrlere 

degi~iklikler gostermekle birlikte hem 

hayvanlarda ortaya ylkmaktadlr (66). 

ve uygulanan ilacm dozuna bagh 

anestezi altmdaki, hem de uyamk 

Anestezi altmdaki kedilerde karbakol 

uygulanmasmda oldugu gibi iv fizostigmin uygulammmda da atropin ile baskllanan 

hipotansif bir yanlt almmaktadlr (35). Biltiln buyah~malarm ortak bulgusu AChE 

inhibitorlerinin kardiyovaskiller etkilerinin atropin tarafmdan antagonize 

edilmesidir. Atropinin bir kuvarterner amonyum tilrevi olan metilatropinin iv 

olarak uygulanmasl ise, iv veya isv olarak verilen AChE inhibitOrlerinin 

kardiyovaskiller etkilerini degi~tirmemektedir (10,43). Gozlenen bu presor etki 

sarttral muskarinik reseptOrlerin aktivasyonu sonucu ortaya Ylkmaktadlr. Freeman 

ve Carmichael (1936) AChE inhibitOru olan fizostigminin normal gonilllillerde kan 

basmcml artIrdlgml bildirmi~tir. N attel ve arkada~lan( 1979), non-kolinerjik 

ilaylarla zehirlenen hastalara tedavi amaclyla iv olarak fizostigmin verdiklerinde 

10 dakika iyinde kan basmcmda yukselme ve ta~ikardi gozlemi~lerdir. Aynca 

fizostigminin Huntington koresi bulunan hastalarda striatal kolinerjik 

hipofonksiyonu duzeltmek amaclyla kullamlmasl slrasmda ta~ikardi ve 

hipertansiyon bildirilmi~tir (3). 

Kolinerjik sistem ile ilgili beyin bolgelerinin stimulasyonlan ile de ye~itli 

kardiyovaskuler degi~iklikler ortaya Ylkmaktadlr. Ancak stimille edilen bolgenin 

niteligine gore ortaya ylkan yamtIann kolinerjik sistem uzerinden olup 

olmadlgmm ortaya ylkanlmasl iyin ek yah~malar gerekmektedir. 

Yapdan yah~malar, torakolomber spinal segmentlerden daha ust seviyede 

yapllan spinal kesilerin, isv olarak verilen asetilkolin (41), is olarak verilen 

karbakol (55) veya iv olarak verilen oksotremorin (73), fizostigmin (35,69) ve 

sarinin (22) kardiyovaskuler etkilerini ortadan kaldlrmakta, ya da bilyuk olyilde 

azaltmakta oldugunu gostermektedir. Bilateral vagotomi ise bu ilaylann presor 
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etkilerini degi~tirmemektedir (6,41,55,58,70,73). Bu durumda kolinomimetiklerin 

kan basmcml yukseltici etkilerinin refleks bir etki olmasl beklenemez. Presor 

yamt SSS'ne direkt etki sonucu ortaya Ylkmaktadlf. ~apraz sirkulasyon 

deneyleriyle de, AChE inhibitOrleriyle olu~turulan presor cevabm beyinde atropine 

hassas bolgelerin stimulasyonundan kaynaklandlgml gosteren sonuylar ahnml~ttr. 

AChE inhibitOrlerinin santral etki bolgeleri orta beyinde veya kaudalindeki 

bolgelerde yer almaktadlr (9). Eickstedt ve arkada~lanna gore (1955) kedide, 

AChE inhibitOrlerinin kardiyovaskuler etkilerinde beyin sapl da onemli bir rol 

oynamaktadlr. Soz konusu etkiden sorumlu beyin sapl olu~umlan kesinlikle 

bilinmemekle birlikte, olasl bolgeler arasmda NTS ve lokus seruleus 

bulunmaktadlf. Hipotalamusun kardiyovaskuler duzenlemede roIU oldugu 

bilinmektedir (15). ,Kolinerjik agonistlerin kardiyovaskuler etkilerinde de 

hipotalamusun yeri oldugunu dU~UndUren kamtlar vardlr. Ornegin ye~itli 

kolinerjik agonistlerin posterior hipotalamik yekirdek veya ventromediyal yekirdek 

iyine enjekte edilmesi kan basmcmda artl~a neden olmaktadlr (13,18). Son 

yIllarda spontan hipertansif slyanlar (SHR), esansiyel hipertansiyon modeli olarak 

kullamlmakta ve biryok ara~tmcl bu slyanlardaki hipertansiyonun patogenezinde 

santral kolinerjik sistemdeki degi~iklikleri sorumlu tutmaktadlr (11,12). Yine 

ara~tlflctlar kolinerjik maddelerin uygulanmaslyla ortaya ylkan hipertansif yamtm 

SHR ve normal slyanlar arasmda anlamh olarak farkh oldugunu bildirmektedirler 

(37). Beyin asetilkolini baroreseptOr refleksler Uzerinde modUlatOr bir etkiye 

sahiptir ve refleks yaYl Uzerinde en az bir kolinerjik sinaps Vardlf. Bu refleks 

yolakta yer alan kolinerjik reseptOrler olasIllkla muskariniktir (14;20). 

KardiyovaskUler yamtlan olu~turmak Uzere, beyinden kaynaklanan kolinerjik, 

uyaranlar, periferik sempatik aktiviteyi artmrlar (26,73). Santral muskarinik 

stimUlasyondan sonra eferent noronal aktivitenin kaydedilmesiyle direkt olarak 

sempatik aktivitenin arttlgl gosterilmi~tir (70). Anestezi altmdaki slyanlarda 

rostroventral lateral medullaya fizostigmin mikroenjeksiyonu ile sempatik 
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aktivitenin arttlgi belirlenmi~tir (72,74). Sinoaortik denervasyon yapdan uyanlk 

s19anlarda isv verilen neostigmin (AChE inhibitoru) normal s19anlara oranla daha 

fazla bir preser yamta neden olmu~tur. Yine bu 9ah~mada isv uygulanan 

neostigminin bradikardik etkisi oldugu, ancak sinoaortik denervasyon ile 

neostigminin bradikardik etkisinin ortadan kalktlgl gesterilmi~tir (66). Bilateral 

adrenalektomi, demedulasyon veya adrenal medullanm denervasyonu AChE 

inhibitOrleri (39,52,69,73) ve kolinin (5) preser etkilerini anlamh olarak 

degi~tirmemektedir ; dolaYlslyla bu etkide adrenal katekolaminlerin katklsl yoktur 

veya 90k azdlr. 

Muskarinik Reseptor Subtipleri ve Kolinerjik Stimiilasyon ile 

Meydana Gelen Kardiyovaskiiler Yamtla ili~kileri 

Memeli dokulanndaki kolinerjik reseptOrler muskarinik ve nikotinik olmak 

uzere iki ana tipe aynhrlar. Son zamanlarda muskarinik reseptOrlerin m\> ffi 2, ve 

m3-kolinoseptOrler diye adlandmlan U9 farkh alt tipinin oldugunu gesteren 

deneysel kamtlar elde edilmi~tir. Aynca ffi4 alt-tipinin varhgml gesteren 

9ah~malar da vardlr (24,44,57). Diger taraftan 5 degi~ik m-kolinoseptOr alttipine 

ait cDNA klonlanml~ bulunmaktadlr. Muskarinik resepter1er izole edilmi~ ve 

aminoasid dizisi ve genleri idantifiye edilmi~tir. Bu resepWrlerin 70.000-90.000 

dalton molekul aglrhgmda monomerik glukoprotein yaplsmda olduklan 

saptanml~tlr. m1-kolinoseptOrler, periferde otonomik gangliyon hucrelerinde 

(ezofagus, mide ve barsaklann miyenterik pleksusundaki intrinsik kolinerjik 

neronlar dahil) bulunur. Bu resepterler pirenzepin ile selektif olarak bloke 

edilirken, McN-A 343 ile selektif olarak uyanlabilirler. m2-kolinoseptOrler, kalp 

huctelerinde (sinus diigiimu, iletim sistemi ve miyokard hucreleri) bulunurlar. Bu 

reseptorler metoktramin ve AFDX-116 ile selektif olarak bloke edilebilirler. m3 

reseptOrler ise ekzokrin salgl hiicreleri gibi efektOr hucrelerde ve diiz kas 
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hiicrelerinde bulunurlar ve 4-DAMP ile selektif,olarak bloke edilebilirler. SSS'de 

her 3 tip reseptoriin varhgml (59,63) ve beyindeki daglhmlannl gosteren (25,62) 

yah~malar mevcuttur. m4- kolinoseptOrlerin varlIgl striatum, bazl hiicre dizileri, 
( 

kbbay safra kesesi (44) ve uterusunda gosterilmi~tir (24). 

Brezenoff ve arkada~lan, isv olarak uygulanan m1-kolinoseptOr antagonisti 

pirenzepmm, oksotremorin ile ortaya ylkan presor yamtl bloke etmedigini; santral 

m2-kolinoseptorlerin 4-DAMP (yeni yapIlan smlflandlrmalarda m3-kolinoseptor 

antagonisti oldugu gosterilmi~tir) ile bloke edilmesiyle ise fizostigmin 

uygulammlyla ortaya ylkan presor yamtln baskIiandlgml belirlemi~lerdir (12). 

Uyuyan slyanlarda rostroventral lateral medullaya fizostigmin mikroenjeksiyonu 

ile ortaya ylkan hipertansif yamt, aym bolgeye atropin veya m2-kolinoseptor 

antagonisti AFDX-116 enjeksiyonu ile inhibe olmu~tur (74). Uyanlk slyanlarda 

posterior hipotalamik yekirdek lyme mikroenjeksiyon metodu ile yapllan 

uygulamalar sonucu asetilkolinin presor yamtmm m3-kolinoseptOrler iizerinden 

ortaya ylktIgl belirtilmi~tir. Aynca ventrolateral mediiller presor alanda yer alan 

m2-kolinoseptOrlerin santral kolinerjik hipertansiyonda rolii bulundugu 

bildirilmi~tir (65). 

Amigdala ve Kardiyovaskiiler Diizenlemedeki Rolii: 

Amigdalar yekirdek adml Yunanca badem demek olan "amygdala"dan 

almakta olup, limbik sistemin yok onemli merkezlerinden biridir. Geryekten de 

bademe benzeyen biyimi ile amigdalar yekirdek, temporal lobun ucunda,uncus 

korteksinin altmda yer almaktadlr. Amigdala iyinde yok degi~ik 

norotransmitterlerin varhgl bilinmektedir. Bunlar arasmda asetilkolin, GABA, 

noradrenalin, serotonin, .dopamin, P maddesi, enkefalin bulunmaktadlr (2,32) .. 

Fonksiyonlan aylsmdan ele ahndlglnda amigdala'Yl 3 ayn gruba aYlrmak 

miimkiihdiir. 
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1- Kortikomedial amigdala 

2- Bazolateral amigdala 

3- Santral amigdala 

Bu bolumlerden herbirinin degi~ik beyin bolgeleri ile ili~kili oldugu ve 

degi~ik fonksiyonlan bulundugu bilinmektedir. 

Kortikomedial amigdala ic;inde kortikal ve medial c;ekirdekler bulunur. 

Olfaktor tDmsekteki (bulb) mitral hiicrelerin aksonlan adl gec;en her iki c;ekirdekte 

sinaps yapariar. Kortikomedial amigdala hipotalamik c;ekirdekle slki ili~ki 

ic;indedir.. Hipotalamik noronlarda oldugu gibi kortikal ve medial c;ekirdeklerde 

bulunan hiicrelerde de gonadal ve adrenal steroidlere ozgii reseptbrier 

bulunmaktadlr. Bu nedenle dola~lmda bulunan androjen, ostrojen ve 

kortikosteroidlerin amigdalar noronlarca algIlanmasl, hipofizden hormon saitmml 

ve steroidlerce uyanlan davram~ degi~ikliklerinde onemli bir rol 

oynayabilmektedir. Glikokortikoidlerin kanda artl~ma bagit olarak kan basmcmda 

artl~lar oldugu ve bu artl~lann atropin ile inhibe edilebildigi ara~t1flcIlar tarafmdan 

bildirilmektedir (68). Cogu memelide goriilen koku algIlamml ile iireme 

hormonlanmn saitmml ve iiremeye yonelik davram~lararasmdaki ili~kinin 

kurulmasmda da limbik sistemin bu bolgesi rol oynamaktadlr. 

Bazolateral amigdala bazolateral ve lateral c;ekirdekleri banndlrmaktadlr. 

Bu c;ekirdekler, parietal ve temporal assosiyasyon alanlanndan gelen bilgilerin 

entegrasyonundan sorumludur (2). 

Santral amigdalada sadece santral c;ekirdek bulunmakta ve bu bolgenin 

kendine has baglantIlan ve norokimyasal ozellikleri son zamanlarda yogun 

immunohistokimyasal c;ait~malann konusunu te~kil etmektedir. Santral c;ekirdekte 

bulunan noronlar kortikotropin-salgdattcl faktbr, somatostatin, norotensin, 

kolesistokinin, enkefalin gibi degi~ikpeptiderjik norotransmitterler ic;ermektedir. 

Bu transmitterlerin ainigdala ic;indeki rolleri aC;lk olmamakla birlikte hipotalamus 

tarafmdan sahnan ve hipofiz hormonlannm sentez ve saitmmlannl kontrol eden 
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hormonlann kontroW ile alakalt goriilmektedir. Santral amigdalanm iizerinde 

onemle durulmasl gereken bir ozelligi de periaquaduktal gri madde, parabrakial 

yekirdek, NTS, retikiiler formasyon ve vagusun dorsal motor yekirdegi gibi beyin 

sapl bolgeleri ile olan ili~kisidir. Bu ili~kileri sonucu, heniiz kesinlik kazanmaml$ 

olmakla birlikte kalp htzl, kan basmcl, solunum, gastrik fonksiyonlar ve agnya 

verilen yanlt gibi otonom Slmr sistemi fonksiyonlan iizerinde diizenleyici roW 

bulunmaktadlr. 

Amigdalanm degi~ik bolgelerinin farklt beyin bolgeleri ile kurdugu ili~kiler 

dl~mda kendi aralannda da yok yogun noronal baglantdanmn bulunu~u bu yaplyl 

hipotalamik, kortikal ve otonomik fonksiyonlann entegrasyonun da yaplldlgl yok 

karma~lk ve ara~tlfllmaya aylk bir bolge haline getirmektedir (58). 

PREFRONTAL 
KORTEKS 

OLFAKTOR 

TUMSEK AMiGDALA 

TALAMUS 

~ekil 4: Amigdalanm farkh beyin bolgeleri ile kurdugu ili~kiler ~ematize 

edilmi~tir. 

Amigdalanm elektriksel stimiilasyonundan sonra kalp hlZl, kan basmCl, 

gastrik motilite ve davranl~ degi~ikliklerine ait yamtlar elde edilmi~tir (2). Bu 
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yamtlar stimule edilen bolgeye bagh olarak farklIhklar gostermektediLEn fazla 

santral <;:ekirdek olmak uzere tUrn amigdalar <;:ekirdeklerin, uyamk sl<;:anlarda 

karbakol ile kimyasal olarak stimule edilmesi, hipertansif ve bradikardik yamtlar 

ortaya <;:lkartmaktadlr (51). Aym ~ekilde bolgenin lezyonlannda da gunumuze 

kadar ozellikle incelenen davranl~sal paremetrelerde anlamh degi~iklikler 

belirlenmi~tiL Bunlar arastnda oryantasyon degi~iklikleri, emosyonel 

degi~iklikler, .beslenme ve seksuel davram~ farkltla~malan, ozellikle stimulasyon 

ile ortaya ylkan yeme, <;:igneme, i<;:me, yutkunma gibi kompleks ritmik hareketlerin 

ortaya ylkttgl motor aktivite degi~iklikleri saytlabilir (2,58). . Elektriksel 

stimulasyonla ortaya <;:lkan kardiyovaskuler degi~ikliklerin hipotalamusun stimule 

edilmesiyle ortaya ylkanlara oldukya· benzemesi, bu etkilerinin hipotalamus 

uzerinden olabilecegine dair ~uphe uyandlrmaktadlr (33). Kedilerde beyin sap! ve 

hipotalamusun stimulasyonu ile ortaya y!kan spesifik savunma reaksiyonunun 

davram~sal ve kardiyovaskuler komponentleri oldugu g6sterilmi~tir (l,4 7). 

Davram~sal komponent tlslama, di~ gosterme, pupiller dilatasyon, solunumun 

hlzlanmasl, piloereksiyon ve gosterilen herhangi bir nesneye saldlrma olarak 

ortaya <;:lkarken, kardiyovaskulerkomponent kan bastnctnda, kalp hlztnda ve 

iskelet kasl kan aklmtnda artl~ ile karakterizedir (1). Benzer bulgular diger 

tUrlerde de (tav~an ve Slyan) g6sterilmi~tir (67). Amigdalamn stimulasyonuyla 

ortaya <;:lkan tUrn yanltlann "kay ya da sava~ fenomeni" adl verilen otonomik ve 

davranl~sal degi~iklikler butilnu ile yok yakln benzerlikleri bulunu~u, bu 

fenomenin ortaya <;:lkl~tnda roW bulunan merkezlerden en az birinin bu bolgede 

oldugunun kanltl olarak gosterilmektedir (2,33,58). 
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(:all~manlU Amacl 

Son yillarda ara~tlflc!lar stres ye kolinerjik presbr yanlt ili~kisi (29,36,54) 

ye santral kolinerjik stimulasyonun hipertansiyon etyolojisindeki rolu ile ilgili 

yal!~malara aglrlIk vermektedirler (48). 

Bu yal!~manln amaCl, santral kolinerjik stimulasyonun kardiovaskuler 

yanttlarlnln anestezi altlnd", ye uyanlk slyanlarda kaqila~tlfllarak incelenmesi, ve 

emosyonel mekanizmalarla yok yaklndan ilgili bir beyin bblgesi olan amigdalanln, 

kolillerjik hipertansiyonun ortaya ylkt~lndaki rolu ile i1gili belirsizlik ic;:eren 

konulart ara~ttrmaktlr. 
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Ara~ - Gere~ ve Yontemler 

Denekler ve Genel Cerrahi i~lemler: 

Deneylerde 200 - 300 gr aglrliglllda her iki cinsten Sprague-Dawley 

su;anlar kullanIlml~tlr. Su;anlar uygun bolmelerde 12 saat l~lk, 12 saat karanhkta 

kalacak ~ekilde tutulmu~, yem ve su ahmlan serbest h1rakdml~tlr. c;ah~ma, 

anestezi altlllda ye uyanlk slC;:anlar ilzerinde yapdmak ilzere iki ayn bolilm halinde 

d ilzenlenmi~tir. 

Anestezi Uygulanan Grup: 

Bu bolilmde deneyler uretan (1.2 g/kg, intraperitoneal (ip)) ile anestezi 

uygulanml~ su;anlar ilzerinde yapdml~tlr. Deney suresince SlC;anlann yucut 

slcakhklan, rektumda 3 cm kadar ilerletilen birrektal termometre probuyla 

monitorize edilmi~ ye yucut lsdanmn 37.0 ± 1.0oC araslllda tutulabilmesi amaclyla 

bir lSltlCl kulla1l11ml~tlr. Turn deney hayyanlanna, solunumun kontrol altlllda 

bulundurulabilmesi amaclyla, trakeal kanill yerle~tirilmi~tir. 

Sl(;~anlann sol ana karotid arter ile sag juguler yenlerine kateter 

(Intramedic Non - Radiopaque Polyethylene Tubing PE 50) yerle~tirilmi~tir. Bu 

kateterlerden arteriyel olam, bir baslllC;; transduseri (Nihon Kohden TP - 200 T) ye 

poligraf (Nihon ~ohden Model AP - 621 G) araclhglyla kan baslllcl ile kalp hlZllllll 

kaydedilmesinde, Yenoz kateter ise gerekli ilac;;lann iv yoldan uygulanmaslnda 

kulla1l11ml~tlr . 

Cerrahi i~lemlerden sonra 15 - 20 dakikahk bir stabilizasyon deyresi 

gec;;mesi beklenmi~, bazal ortalama kan baSlnCI (OKB) ye kalp hlZI olc;;umleri 

ahndlktan sonra fizostigmin iy yoldan yava~c;;a enjekte edilmi~tir. Kardiyovaskuler 
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Sekil 5: Beyin lateral ventrikUlune tek tarafll kanill yerle~tiri1mesinin ~ematik olarak g6sterilmesi, 
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Şekil 6: İntraserebroventriküler (isv) kanülün uygun bir şekilde yerleştirilmiş olduğunun histolojik olarak 
kanıt l anması. 
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Şekil 7: Unilateral SAÇ lezyonu yapmak amacıyla amigdalanın santral çekirdeğine yerleştirilen geçici elektrotun 
şematik olarak gösterilmesi, 
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Şekil 8: Unilateral SAÇ lezyonunun uygun yerde ve büyüklükte yapıldığının histolojik olarak kanıtlanması 



Sonu~lar 

~alI~manIn anestezi altmdaki slyanlar ilzerinde yapllan bb1i.imilnde bazal 

ortalama kan basmCl ye kalp hlZl degerleri slraslyla 86.0 ± 2.5 mmHg ye 310 ± 

13.0 yuru/dakika olarak bulunmu~tur. Fizostigminin 10, 20, 40, 60 ye 80 )J.g/kg 

dozunda iy olarak uygulanlml ile, doza baglmlt olarak kan baSInCl ye kalp hlZl 

artl~l ortaya 9'kml~tlr (Sekil 10,11). 

Kan Basmcl 

mmHg 

150-

100-

50-

o - O.Dak 3.Dak 5.Dak 10.Dak 20.Dak 

~ekil 9: Anestezi altIlldaki sl~anlara 60 /lg/kg dozunda fizostigmin iv yoldan 

uygulanmaSlyla elde edilen kan baslOclOl gosterir trase. O. dakika 

fizostigminin uygulandlgl zamanl gostermektedir. 

60 )J.g/kg fizostigminin iy uygulanlml ile elde edilen maksimum ortalama kan 

basmcl degi~ikligi 30.4 ± 2.8 mmHg (p< 0.01), kalp hlZl degi~ikligi 87.0 ± 11.9 

yuru/dakika (p< 0.01) olarak bulunmu~tur. Fizostigmin uygulanmasl ile meydana 

gelen presbr ye ta~ikardik yanltlar maksimum seyiyeye iy enjeksiyonu takibeden 5. 

dakikada ula~ml~tlr ($ekil 12,13). 
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Uyanlk slr;anlar ile yaptlan r;alt~manln ilk boli.imunde, iy fizostigmin 

uygulamadan once bazal kan basmcl ye kalp hlZl degerleri slraslyla 105.2 ± 2.5 

mmHg ye 330 ± 19.3 yuru/dakika olarak bulunmu~tur. Fizostigminin 60, 80, 100 

/lg/kg dozunda iy uygulanlml ile ortaya ylkan doza baglmlt kan basmcl artl~ma 

kalp hlzlnda azalma e~lik etmi~ (Sekil 14,15), meydana gelen kardiyoyaskuler 

degi~iklikler maksimum seyiyeye uyanlk slr;anda da 5. dakikada ula~ml~tlr (Sekil . 

16,17). Anestezi altmdaki slr;anlarda iy uygulanan 60 /lg/kg fizostigmin dozu ile 

elde edilen presor yamt, uyanlk hayyanlarda 80 /lg/kg fizostigminin iy enjeksiyonu 

ile elde edilebilmi~tir (Sekil 18). Aynl dozda fizostigminin (60,80 /lg/kg) iy 

yoldan uygulanmasl ile uyanlk ye anestezi altlndaki slr;anlardan elde edilen kan 

basrncl (p< 0.01) ye kalp hlZl(P< 0.01) yamtlan arasmda anlamlt farkltllk ortaya 

Ylkml~tlr. 

Uyanlk slr;anlar ile yapdan r;alt~manln ikinci bolilmunde, isy karbakol 

enjeksiyonundan once bazal kan basmcl ye kalp hlZl degerleri slraslyla 103.3 ± 3.1 

mmHg ye 360.1 ± 15.9 yuru/dakika olarak bulunmu~tur. Karbakolun 100, 250, 

500 ng/slr;an dozunda isy yoldan uygulanlml sonraSl doza baglmlt presor ye 

bradikardik bir yanlt elde edilmi~tir (Sekil 19,20). intraserebroyentrikuler yoldan 

enjekte edilen karbakol dozlan arasrndan kan basmcmm 13 5.2 ± 3.7 mmHg (p< 

0.01) ye kalp hlzlnm 286.7 ± 6.1 yuru/dakika;(p< 0.01) degerlerine ula~tlgl 250 

ng/Slyan dozu amigdalanln santral r;ekirdeginde lezyon yaptlan slyanlarda 

kullandmak ilzere ser;ilmi~tir. Karbakolun isy enjeksiyonu ile meydana gelen 

kardiyoyaskiller degi~iklikler maksimum seyiyeye 5. dakikada ula~ml~tlr. 

Yalancl lezyon yapdan slr;anlann bazal kan basmcl ye kalp hlZl degerleri 

slraslyla 111.5 ± 3.7 mmHg ye 359.5 ± 11.5 yuru/dakika olarak bulunmu~tur. 

250nglrat dozunda isy yoldan karbakol uygulanlml sonraSl, maksimUm seyiyeye 5. 

dakikada ula~an presor bir yanlt ortaya r;lkarken (142 ± 2.8 mmHg ) (p< 0.01), 

aynl dakikada kalp hlZl 280 ± 9.7 yuru/dakika (p< 0.01) seyiyesine dil~mil~tilr. 
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Amigdalanln santral yekirdeginde (SA<;) lezyon yaptlan slyanlafln bazal kan 

baSlnCl ye kalp hlZl degerleri de slraslylal12.3 ± 2.6 mmHg ye 339 ± 14.1 

yuru dakika olarak saptanml~tIr. Unilateral SA<; lezyonu yaptlan bu gruba isy 

yoldan 250 ng/slyan dozunda karbakol uygulanrrrasl ile 5. dakikada maksimum 

seyiyeye ula~an presor (131.5 ± 3.1 mmHg) (p< 0.01) ye bradikardik bir yanlt 

(265 ± 6.2 yuru/dakika) (p<O.O 1) ortaya Ylkml~tlr. Unilateral SA<; lezyonu 

yaptlml~ slyanlarda 250 ng/slyan dozunda uygulanan karbakol ile elde edilen 

presor yanlt, yalancl lezyon yaptlml~ slyanlara aynt dozda karbakol uygulanmasl 

ile elde edilen presor yantttan anlamlt olarak az bulunmu~tur (p< 0.05) (Sekil 21). 

Ancak her iki grubun 250 ng/slyan dozunda uygulanan karbakole yerdikleri 

bradikardik yanltlar arasmda anlamlt bir farkltltk ortaya pkmaml~tIr (Sekil 22). 

Lezyon yapIlmaml~ ve isy yoldan250 ng/slyan dozunda karbakol uygulanan 

kontrol grubu ile yalancl lezyon yapIlml~ ye aynl dozda karbakol uygulanml~ olan 

gruptan elde edilen presor yanltlar araslnda anlamh farkhhk gozlenmezken, 

kontrol grubu ile SA<; lezyonu yaptlan ye 250 ng/slyan dozunda karbakol 

uygulanan grup arasmda 3., 5. ye 10 dakikalarda anlamlt farkhhk oldugu 

belirlenmi~tir (p< 0.01) (Sekil 23). Gerek kontrol grubu ile yalanc1 lezyon 

yaptlml~ grup arasmda gerekse de kontrol grubu ile SA<; lezyounu yapIlml~ grup 

araslnda 250 ng/slyan dozunda uygulanan karbakole yerilen kalp hlZl yanltlafl 

araslnda anlamlt farkltllk ortaya ylkmaml~tlr (Sekil 24). 
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Sekil 10: 

.n 
10 20 40 60 80 

Fizostigmin (Jjg/kg) 

Anestezi altmdaki slc;:anlara iv yoldan 10,20,40,60, 80 /lg/kg 
dozlannda enjekte edilen fizostigminin OKB ilzerine olan etkileri. 4-8 
su;:andan elde edilen degeder, ortalama ± standart hata olarak ifade 
edildi. * p< 0.05, ** P < 0.01 (bazal degedete gore). 
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Sekil 11: 

...... 
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.. 

---- -----

10 20 40 60 80 

FizQstigmin (Jjg/kg) 

Anestezi altmdaki slyanlara iv yoldan 10, 20, 40, 60, 80 /lg/kg 
dozlannda enjekte edilen fizostigminin KH uzerine olan etkileri. 4-8 
slyandan elde edilen degerIer, ortalama ± stand art hata olarak ifade 
edildi. * p < 0.05, ** P < 0.01 (bazal degerlere gore). 
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$ekil 12: 

• 

5 10 20 30 
Enjeksiyon Sonra$1 Zaman (Dakika) 

Anestezi alttndaki slyanlara iv yoldan 60 /lg/kg dozunda enjekte edilen 
fizostigminin OKB uzerine olan etkisi. Enjeksiyonlar "0" zaman 
noktastndan hem en sonra yaptlml$tIr. 9 slyandan e1de edilen degerler, 
ortalama ± standart hata olarak ifade edilmi$tir. * p < 0.01 (0 zaman 
noktastna gore). 
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Sekil13: 

i i 

0 

•• .. , 

T 

5 10 20 30 

Enjeksiyon Sonrasl Zaman (Dak) 

Anestezi altmdaki sH;:anlara iv yoldan 60 /lglkg dozunda enjekte edilEm 
fizostigminin KH uzerine olan etkisi. Enjeksiyonlar "0" zaman , 
noktasmdan hemen sonra yapIlml~tlr. 9 slyandan elde edilen degerler, 
ortalama± stand art hata olarak ifade edilmi~tir. * p < 0.05, ** P < 0.01 
(0 zaman noktasma gore). 
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Sekil 14: 

... 

60 

... 

80 
Fizostigmin (Jjg/kg) 

... 

100 

Uyamk sl~ar11ara iv yoldan 60, 80, 100 /lg/kg dozlannda enjekte 
edilen fizostigminin OKB uzerine olan etkileri. 5-6 sl~andan elde edilen 
degerler, ortalama ± stand art hata olarak ifade edilmi~tir. * p < 0.01 
(bazal degerlere gore). 

33 



0 

-10 -

-..lII: 
IQ -20 

"'Cl 
-

...... 
:::J 
L. 
:::J -30 > --
ICl 

..lII: -40 -
rn. 

'01 
Cl) 

0 -50 -
:::c 
~ 

-60 -

-70 -

$ekiI15: 

60 

--... 

Fizostigmin (J.'g/kg) 

80 100 

.. 

Uyamk slyanlara iv yoldan 60, 80, 1 00 ~lg/kg dozlannda enjekte 
edilen fizostigminin KH ilzerine olan etkileri. 5-6 slyandan elde edilen 
degerler, ortalama ± standart hata olarak ifade edilmi~tir. * p < 0.05 
(bazal degerlere gore). 

34 



40 

- 30 ., 
Cl 
::I: 
E 
E 

20 -.-lea 
..w: .-

1111 

,e, 10 
Cl) 

c 
m 
~ 
0 0 

-10 

o 

Sekil 16: 

........ 

5 10 20 30 
Enjeksiyon Sonrasl Zaman (Dakika) 

Uyamk slyanlara iv yoldan 80 !-!g/kg dozunda enjekte edilen 
fizostigrninin OKB uzerine olan etkisi. Enjeksiyonlar "0" zarnan 
noktasmdan hernen sonra yapIlrnl~tIr. 6 slyandan elde edilen 
degerJer, ortalarna ± standart hata olarak ifade edilrni~tir. * p < 0.05, 
** P < 0.01 (0 zarnan noktasma gore). 
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Sekil 17: 

Enjeksiyon Sonrall Zaman (Dak) 

o 1 3 5 10 20 30 
LJ 

... ... 

Uyamk sl~anlara iv yoldan 80 /lg/kg dozunda enjekte edilen 
fizostigminin KH uzerine olan etkisi. Enjeksiyonlar "0" zaman 
noktasmdanhemen soma yaptlml~ttr. 6 sl~andan elde edilen degerler, 
ortalama ± standart hata olarak ifade edilmi~tir. * p < 0.05 (0 zaman 
noktasma gore). 
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Sekil 18: 

... 

... 

60 60 80 80 
FizQstigmin (Jjg/kg) 

Anestezi uygulanan veya uyamk slyanlara iv yoldan 60, 80 !!g/kg 
dozlannda enjekte edilen fizostigminin, OKB·uzerine olan etkilerinin 
kar~Ila~tlfllmasl. iyi bo~ sutunlar anestezi verilen, iyi dolu sutunlar . 
uyamk slyanlardan elde edilen OKB degi~ikliklerine ait degerleri 
gostermektedir 5-9 slyandan elde edilen degerler,ortalama ± standart 
hata olarak ifade edilmi~tir. * p < 0.01 (anestezi uygulanan grub a gore). 
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Sekil 19: 

• karbakol100 ng/sl~an 

..... karbakol 250 ng/sl~an 

...... • karbakol 500 ng/sl~an 

T 

01 3 5 10 20 30 

Enjeksiyon Sonrasl Zaman (Dak) 

Uyamk sl~anlara isv yoldan 100, 250, 500 ng/sl~an dozlannda enjekte 
edilen karbakolun OKBuzerine oIan etkileri. Enjeksiyonlar "0" zaman 
noktasmdan hemen sonra yaptlml~t1r. 4-6 sl~andan elde edilen degerler 
ortalama ± standart hata olarak ifade edilmi~tir. * p < 0.05, ** P < 0.01 
(0. zaman noktasma gore). 
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Seki120: 

01 3 5 10 20 30 
Enjeksiyon Sonrasl Z~man (Oak) 

Uyatuk slC;:anlara isv yoldan 100, 250, 500 ng/sH;an dozlannda enjekte 
edilen karbakolun KH uzerine olan etkileri. Enjeksiyonlar "0" zaman 
noktasmdan hemen sortra yapIlml~tlr. 4-6 slyandan elde edilen degerler, 
ortalama ± standart hata olarak ifade edilmi~tir. * p < 0.05, ** P < 0.01 
(0. zaman noktasma gore). 
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Seki121: 

n 1 . 

• Yalancl lezyon + karbakol 250 ng/~l~an 

A SAC; lezyonu + karbakol 250 ng/sl~an 

01 3 5 10 20 30 

Enjeksiyon Sonrasl Zaman (Oak) 

Uyamk ve yalancl lezyon yaptlml~ slyanlar ile Santral amigdalar 
yekirdek lezyonu yapllml~ slyanlara isv yoldan 250 ng/slyan dozunda 
enjekte edilen karbakolOn OKB Ozerine olan etkileri. Enjeksiyonlar 
"0" zaman noktasmdan hemen sonra yapIlml~tlr. Her grup iyin 6'~ar 
slyandan elde edilen degerler, ortalama ± standart hata olarak ifade 
edilmi~tir. * p < 0.01 (0. zaman noktasma gore). iki grubun 
enjeksiyondan sonraki ilk 20 dakika iyinde verdigi kan basmcl 
degi~ikligi yamtl yift yonlO ANNOVA testi ile anlamh olarak farkh 
bulunmo~tur (p < 0.05). . 
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Seki122: 

..L 

r1 

• Yalancl lezyon + karbakol 250 ng/sl~an 

A SAG lezyonu + karbakol 250 ng/sl~an 

01 3 5 10 20 30 
Enjeksiyon Sonrasl Zaman (Dak) 

Uyamk ve yalancl lezyon yaptlml~ slyanlar ile Santral amigdalar 
yekirdek lezyonu yaptlml~ slyanlara isv yoldan 250 ng/swan dozunda 
enjekte edilen karbakolGn KH uzerine olan etkileri. Enjeksiyonlar "0" 
zaman noktasmdan hemen sonra yaptlml~tIr. Her grup iyin 6'~ar 
slyandan elde edilen degerler, ortalama ± standart hata olarak ifade 
edilmi~tir. * p < 0.05, ** P < 0.01 (O.zaman noktasma gore). iki 
grubun enjeksiyondan sonraki ilk 20 dakika iyinde verdigi kan basmcl 
degi~ikligi yamtI yift yonlu ANNOVA testi ile farkslz bulunmu~tur. 
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~ekiI23: 

0 Karbakol 250 ng/sl~an (kontrol grubu) 

• Yalancl lezyon + karbakol 250 ng/sl~an 

• SAC lezyonu + karbakol 250 nglsl~an 

1. Oak 3. Oak 5. Oak 10. Oak 

Enjeksiyon SonraslZaman 

Uyamk, kontrol grubu, yalancl lezyon grubu ve SAC; lezyon grubundaki 
s19an1ara 250 ng/s19an dozunda isv yoldan enjekte edilen karbakolun 1., 
3., 5. ve 10. dakikalarda OKB uzenne olan etkilerinin kar~tla~tlfllmasl. 
i9i bo~ sutunlar sadece isv karbakol uygulanan s19anlardan, i9i taramah 
sutunlar yalancl lezyon yaptlml~ ve isv karbakol uygulanml~ s19anlardan, 
i9i dolu sutunlar ise SAC; lezyonu yaptlml~ ve isv karbakol uygulanml~ 
s19anlardan elde edilen OKB degi~ikliklerine ait degerleri 
gostennektedir. Her grup i9in 61~ar s19andan elde edilen degerler, 
ortalama ± standart hata olarak ifade edilmi~tir. * p < 0.05, ** P < 0.01 ' 
(kontrol grubuna gore). 
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Sekil24: 

Enjeksiyon Sonrasi Zaman 

1. Dak 3. Dak 5. Oak 10. Oak 

D Karbakol 250 ng/sl~an (kontrol grubu) 

• Yalancl lezyon + karbakol 250 ng/sl~an 

• SAC lezyonu + karbakol 250 ng/sl~an 

Uyamk, kontrol grubu, yalancl lezyon grubu ye SAC; lezyon grubundaki 
slI;:anlara 250 ng/slyan dozunda isy yoldan enjekte edilen karbakoliin 1., 
3., 5. ye 10. dakikalarda KH uzerine olan etkilerinin kar~t1~tmlmasl. iyi 
bo~ sutunlar sadece isy karbakol uygulanan slyanlardan, iyi taramah 
sutunlar yalancl lezyon yapt1ml~ ye isy karbakol uygulanml~ slyanlardan, 
iyi dolu sutunlar ise SAC; lezyonu yapt1ml~ ye isy karbakol uygulanml~ 
slyanlardan elde edilen KH degi~ikliklerine ait degerleri gostermektedir. 
Her grup iyin 61~ar slyandan elde edilen degerler, ortalama ± stand art 
hata olarak ifade edilmi~tir. Gruplar arasmda anlamh farkllhk 
bulunmaml~tlr. 
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Tarh~ma 

Dola~lmm kontrolunde onemli roIU bulunan otonom slmr sistemi aym 

zamanda ust beyin merkezlerinin kontrolU altmdadlr. Boylece beyin sapmda 

bulunan vazomotor merkez ve diger yekirdeklerin kardiyovaskuler duzenlemedeki . 

i~levleri ust beyin merkezleri ile koordinasyon altmda yuruttilUr. Ust beyin 

merkezlerinin kontrolu, organizmantn metabolik, emosyonel ve davram~ 

gereksinimlerine uygun kardiyovaskuler duzenlemelerin yaptlmaslm saglar. Aynca 

anhk aktivite durumunun algtlantp, gerektiginde merkezi uyarmm degi~tirilmesi 

gerekir. Santral kolinerjik noronlann ye~itli otonomik fonksiyonlar uzerinde 

onemli rolleri bulundugu bilinmektedir. Bu nedenle asetilkolin, arterial kan 

basmclnm da dahil oldugu santral otonomik duzenlemede onemli bir role sahiptir. 

Asetilkolinesteraz inhibitOrlerinin asetilkolinin hlZh enzimatik Ylklhmml 

bloke ederek, kolinerjik sinir terminallerinden saliverilen norotransmiterin 

etkisinin uzamasma ve artmasma neden oldugu, bu nedenle de santral sinir sistemi 

uzerine olan etkileri ile kan baslncml arttrdlklan bilinmektedir. Fizostigmin kan -

beyin bariyerini kolayca geyebildigi iyin bu etki periferik yoldan uygulandlgmda 

da gorulmektedir (53,69). Bu yah~mada da fizostigmin uretan anestezisi altmda 

ve uyamk slc;anlara iv olarak uygulandlgmda kan basmclm arttrml~ttr. Daha once 

yapIlml~ c;ah~malarda iv metilatropin ontedavisinin fizostigminin neden oldugu 

presor yanttt basktlamadlglgosterilmi~tir (10,43). Benzer bir etki AChE 

inhibitOrleri veya kolinerjik agonistlerin isv enjeksiyonu (41,53,69) ya da posterior 

hipotalamik yekirdek, ventrolateral meduller presor alan, AV3V bolgesi, 

hippokampus, locus ceruleus ve amigdala gibi bazl beyin bolgelerine (18,65,50,51) 

mikroenjeksiyonu ile de ortaya C;lkmaktadlr. Ote yandan NTS'ye yapdan 

kolinerjik ilay enjeksiyonlan hipotansiyona neden olmu~tur (21,64). Kalp hlzlnda 
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meydana gelen degi~iklikler tilr farkl, ilacm dozu, ilacm uygulandlgl yol ve 

enjeksiyon yapllan bolgeye gore ~e~itlilik gostermektedir. intraserebroventrikuler 

veya intravenoz olarak uygulanan kolinomimetik ila~lar ile ortaya~lkan yanltlann, 

. bu ila~larm ~e~itli beyin bolgeleri uzerine olan etkilerinin bir toplaml oldugu 

soylenebilir. Yapdan ~ah~malar torakolomber spinal segmentlerden daha ust 

seviyede yapllan spinal kesilerin, isv olarak verilen asetilkolin (41), is olarak 

verilen karbakol (55) veya iv olarak verilen oksotremorin (73), fizostigmin 

(35,69) ve sarinin (22) kardiyovaskiiler etkilerini ortadan kaldtrmakta ya da buyiik 

ol~iide azaltmakta oldugunu gostermektedir. Bilateral vagotomi ise bu ila~larm 

presor etkilerini degi~tirmemektedir (6,41,55,58,70,73). Bu durumda 

kolinomimetiklerin kan basmclm yiikseltici etkilerinin refleks bir etki olmasl 

beklenemez. Bilateral adrenalektomi, demedulasyon veya adrenal medullanm 

denervasyonu, AChE inhibitarleri (39,52,69,73) ve koJinin (5) presor etkilerini 

anlamholarak degi~tirmemektedir; dolaYlslyla bu etkide adrenal katekolaminlerin 

katklsl yoktur veya ~ok azdlr. Presor yamt santral sinir sistemine direkt etki 

sonucu ortaya ~lkmaktadlr. Bu nedenlerden oturu yapdan ~ah~mada iv uygulanan 

fizostigmine bagh olarak ortaya ~lkan presor ve ta~ikardik yamtlann santral etki 

sonucu ortaya ~lkttgl a~lktlr. 

Fizostigminin hipertansif etkisini endojen beyin asetilkolini araclhgl ile 

gosterdigi bilinmektedir (9). Santral sinir sisteminde yer alan kardiyovaskiiler 

merkezlerde bulunan muskarinik reseptarlerin stimiilasyonu santral sempatik 

aktiviteninartmasma yol a~maktadlr (26,70, 73). Sl~anlarda AChE inhibitarleri ve 

kolinerjik agonistlerin hipertansif etkilerinin santral muskarinik reseptarler 

iizerinden meydana geldigi gosterilmi~tir (8). Giiniimiizde muskarinik reseptor 

alttiplerinin varhgl ortaya konulmu~ ve 5 degi~ik muskarinik reseptar 

klonlanml~hr (7). Yapllan ~ah~rilalar m3- kolinoseptarlerin iiretan ile anestezi 

verilmi~ sl~anlarda iv uygulanan fizostigminle ortaya ~lkan presor yantta 

katddlklannt ortaya koymaktadlr (12). Aynca heniiz yaymlanmaml~ bir 
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yah~mada, m2-kolinosept5rlerin, anestezi altmdaki slyanlara iv uygulanan 

fizostigmin ve oksotremorinin (direkt kolinerjik resept5r agonisti) ortaya ylkardlgl 

presor ve ta~ikardik yamtlara kattldlgl, ara~tlfma grubumuz tarafmdan 

gosterilmi~tir «56) TUBiTAK TAG 0771 nolu proje ). 

Cah~manm uyamk slyanlarda, yapllan bolumunde de iv uygulanan 

fizostigmin ile presor bir yamt ai1nmasma ragmen, bu yamt anestezi altlndaki 

slyanlara iv fizostigmin uygulanmasl ile ortaya ylkan presor yamttan du~uk 

olmu~tur. Anestezi altmdaki slyanlara uygulanan 60 flg/kg fizostigmin ile elde 

edilen maksimum ortalama kan basmcl degi~ikligi 30.4 ± 2.8 mmHg iken aynl 

dozda fizostigminin uyamk slyanlara iv yoldan uygulanmasl ile elde edilen 

maksimum kan basmcl artl~l 14.8 ± 4.5 mmHg olmu~tur. Uyamk slyanlarda 80 

flg/kg fizostigmin ile elde edilen maksimum ortalama kan basmcl degi~ikligi ise 

27.8 ± l.9 mmHg olarak bulunmu~tur. Anestezi altmda ve uyamk slyanlarda iv 

fizostigmin uygulammlyla ortaya ylkan kalp hlZl yamtlannda ise etki farkhhgl 

ortaya Ylkml~tlr. Uyamk slyanlarda iv yoldan uygulanan fizostigmin ile 

bradikardik bir yamt ahmrken, anestezi verilen slyanlarda aym i~lem ta~ikardiye 

neden olmu~tur. Kolinomimetik ilaylann neden oldugu kardiyovaskuler yamtlann 

ara~tlflldlgl biryok yah~mada, ortaya ylkan yamtlann, ilacm uygulandlgl ttir, doz, 

uygulama yapdan bolge ve yaptlan anestezi biyimine gore farkhhklar gosterdigi 

belirtilmi~tir. Aynca anestezik maddelerden yogu santral sinir sistemi uzerine 

basktlaYlcl bir etki yapmaktadlr. Cah~manm ilk boltimunde anestezi yapmak uzere 

kullantlan uretanm da bu ttir birozelige sahip oldugu bilinmektedir. Uretan 

anestezisi altmda bulunan slyanlann bazal kan basmylan uyamk slyanlann bazal 

kan basmylan ile kaqtla~tlnldlgmda santral smlr sistemi depresyonunu 

du~undurecek i~aretler ortaya Ylkmaktadlr. Anestezi verilen slyanlann bazal 

ortalama kan basmylan 86.0 ± 2.5 mmHg iken uyamk slyanlann bazal ortalama 

kan basmylan 105.2 ± 2.5 mmHg olarak bulunmu~tur. Bu verilerden yolaylkarak 

soz konusu kardiyovaskuler yamt farkhhgmm anesteziye bagh oldugu 
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varsayIlabilir. Konunun kapsamh olarak incelenmesi anestezinin deprese ettigi 

santral sinir sistemi fonksiyonlannm ortaya C;:lkmasmda yararh alacaktlr. Bu 

mekanizmalardan biri santral sinir sisteminin kardiyovaskuler duzenlemeyi 

yapmasmda onemli yeri bulunan baroreseptOr sistem etkile~imi olabilir. Nitekim 

sinoaortik denervasyon yapdan uyamk slc;:anlarda isv olarak verilen neostigmin 

(AChE inhibitOru), normal slc;:anlara oranla daha fazla bir presor yamta neden 

olmu~tur. Yine bu c;:ah~mada isv uygulanan neostigminin bradikardik etkisi 

oldugu, ancak sinoaortik denervasyon ile neostigminin bradikardik etkisinin 

ortadan kalktIgl gosterilmi~tir (66). 

Butun bu verilere ragmen iv fizostigmin enjeksiyonuna bagh olarak ortaya 

C;:lkan kardiyovaskuler yanltlann periferik komponenti bulunabilecegi gozonune 

almarak c;:ah~manm devammda degi~ik bir protokol izlenmi~tir. 'Hernekadar 

yah~mada, kan beyin bariyerini gec;:emeyen bir muskarinik reseptOr antagonisti 

olan metilatropin ontedavisi ile, fizostigmin araclh kardiyovaskulet yamtlann 

periferik komponenti bloke edilmeye c;:ah~llml~sa da, metilatropinin kalp hlZI 

uzerine olan ta~ikardik etkisi, saf santral etkinin belirlenebilmesine engel te~kil 

etmi~tir (sonuc;:lar gosterilmedi). Bu nedenle c;:ah~manmgeri kalan bolumunde 

kuvaterner amonyum bile~igi ic;:eren ve bu yuzden kan beyin bariyerini a~amayan, 

direkt etkili bir kolinerjik reseptOr agonisti olan karbakol isv olarak enjekte 

edilmi~tir. 

intraserebroventrikuler olarak uygulanan karbakol ile doza baglmlt olarak 

artan presor ve bradikardik bir yamt ortaya C;:lkml~tIr. Seyilen 250 ng/slyan 

karbakol dozuile elde edilen maksimum ortalama kan basmcI ve kalp· hlZI 

degi~ikligi slraslyla 31.8 ± 2.7 mm Hg ve -74.0 ± 11.3 vuru/dakika olarak 

bulunmu~tur. Boylece gerekiv fizostigminin, gerekse isv karbakolun uyamk 

slyandaki bradikardik etkilerinin santral oldugu du~unulmektedir. 

Gerek anestezi altmda gerekse uyamk slyanlara iv fizostigmin uygulanmasl 

ile ortaya ylkan kardiyovaskuler yamtlar 5. dakikada maksimum seviyeye 
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ula~ml~ttr. Benzer ~ekilde isv uygulanan karbakol ile ortaya ylkan kardiyovasktiler 

yanltlar da 5. dakikada maksimum seviyeye ula~ml~hr. Bu sonuylardan iv verilen 

fizostigminin kardiyovasktiler yamtlann ortaya ylkmastndan sorumlu santral sinir 

sistemi bolgelerine ula~mast ile isv yoldan uygulanan karbakolun adl' geyen 

bolgelere penetrasyonunun e~it stirede geryekle~tigi du~unulebilir. 

Kardiyovasktiler yanttlann ortaya ylkl~tndan sorumlu santral sinir sistemi 

bolgelerinin anatomik dagtllmlarmtn ye~itliligi bu ttir bir etkinin ortaya ytkl~tnda 

belirIeyici olabilir. 

Asetilkolin sentezinden sorumlu olan kolin asetiltransferaz enZlmme kaql 

geli~tirilmi~ monoklonal antiserum kullanarak yapdan immunohistokimyasal 

yah~malar, ye~itli beyin bolgelerindeki asetilkolin varltgtnl gostermektedir. Bu 

bolgeler araslnda amigdala da bulunmaktadlr. Ozellikle amigdalanm santral 

yekirdeginin elektriksel ve kolinomimetik ilaylarIa kimyasal stimulasyonundan 

sonra kalp hlZl ve kan baStnCl degi~iklikleri elde edilmi~tir (51). Amigdalar 

yapmtn ye~itli beyin bolgeleriyle kurdugu ili~kiler, bu bolgeyi aralannda 

kardiyovasktiler regtilasyonun da yer aldlgl ye~itli kortikal ve otonomik 

fonksiyonlann entegrasyonunun yaptldlgl yok karma~lk bir yapl haline 

getirmektedir. Amigdalanm stimtilasyonunun, iyinde kardiyovaskuler 

komponentin de bulundugu "kay ya da sava~ fenomeni" adt verilen otonomik ve 

davranl~sal degi~iklikler buttinti ile yok yakm benzerIikleri bulunan yanttlara neden 

olmasl, bu fenomenin ortaya ylkl~mda rolti bulunan merkezler arastnda 

amigdalantn da bulunabilecegini du~undurmektedir. Santral kolinerjik stimtilasyon 

araclh kardiyovaskuler yamtlann ortaya ytkl~tnda amigdalanln roltinun 

belirIenmesi amaclyla bu bolgeye unilateral kronik lezyon yapdml~hr. 

Lezyonolu~turmak uzere beyin parankimine uygulanan DC aklmm aynt 

zamanda 0 bolgede odem olu~masma neden oldugu ara~hnctlar taraftndan 

belirtilmektedir. Olu~an odemin, santral kolinerjik stimulasyon aracth 

kardiyovaskuler yanttlann ortaya ytkt~mda, lezyon ile birIikte ek bir etkisinin 
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bulunabilecegi de dU~UnUlmektedir. Bu nedenle akut lezyon slrasmda yapdan 

ara~tlrma sonuylan tartl~mah olabilmektedir. Bu sakmcalanndan dolaYl lezyonun 

akut satbasmm geymesi beklenmi~ ve lezyon kronikle~tikten, yani olu~masmdan 

ku~kulanan odemin geytigi varsaytldlktan sonra isv karbakol uygulanmasma 

geyilmi~tir. Cah~mada lezyon yapllml~ hayvanlar dl~mda, lezyonun istenilen yerde 

ve biyimde yapllamadlgl bir grup slyandan elde edilen sonuylar yalancl lezyon 

grubu adl altmda degerlendirilmi~tir. 

Yalancl lezyonlu slyanlara 250 ng/slyan dozunda isv yoldan karbakol 

uygulanmasl sonucu elde edilen kan basmcl ve kalp hlZl degi~iklikleri O. dakikaya 

gore anlamh farkhhk gostermesine ragmen, kontrol grubu (sadece 250 ng/slyan 

dozunda karbakol uygulanan grup) ile kaqtla~t1f11dlgmda istatistiksel olarak 

anlamslz bulunmu~tur. Ancak unilateral santral amigdalar yekirdek lezyonu 

yaptlml~ slyanlann isv yoMan 250 ng/slyan karbakol uygulanmasma verdikleri kan 

basmcl yanttlan kontrol grubuna gore anlamh olarak dU~Uk bulunmu~tur (3. dak.p 

< 0.05, 5. ve 10. dak. p < 0.01). Aynl gruplann kalp hlzlanna ait degi~iklikler 

kar~tla~tlf1ldlgmda ise anlamh bir farkhhk bulunmaml~tIr. 

Yalancl lezyonlu slyanlarla unilateral SAC lezyonu yaptlml~ slyanlann 250 

ng/slyan dozunda isv yoldan uygulanan karbakole verdikleri kan basmcl 

yanltlannm ilk 20 dakika iyinde gosterdigi degi~iklik birbiriyle kar~tla~tlflldlglnda, 

lezyonlu gruptan elde edilen kan basmcl yanttl anlamh olarak dU~Uk bulunmu~tur 

(p < 0.05). Aym gruplann gosterdigi kalp hlZl degi~iklikleri arasmda ise anlamh 

bir farkhhk yoktur. 

Unilateral santral amigdalar yekirdek lezyonu yapllml~ grubun, hemkontrol 

hem de yalancl lezyon yaptlml~ gruba gore, isv yoldan uygulanan 250 ng/slyan 

dozundaki karbakole verdigi kan basmcl yanttmm daha dU~Uk olmasl, bu bolgenin 

kolinerjik kardiyovaskUler dUzenlemede onemli bir rolU oldugunu gostermektedir. 

Yalancl lezyon grubunakarbakol uygulanmasl ile elde edilen kan basmcl 

degi~ikliginin sadece aynt dozda karbakol uygulanan kontrol grubundan farkh 
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olmaYl~l, amigdalanm santral yekirdegine yok yakm korn~uluk gosteren bolgelerde 

rneydana gel en lezyonun ya da elektrot yerle~tirilrnesine ragrnen lezyon 

olu~turularnarnl~ olrnasmm, isv yoldan karbakol uygulamrnmm neden oldugu 

kardiyovaskiiler degi~iklikler iizerinde etkili olrnadlgml gosterrnektedir. 

Lezyonlu slyanlann kan basmcl yamtlannda goriilen anlarnlt farkhhgm aym 

gruba ait kalp hlZl yamtlannda ortaya: ylkrnarnl~ olu~u s~mtral amigdalar yekirdegin 

kalp hlzmm diizenlenrnesinde direkt etkili bir merkez olmadlgml 

dii~iindiirrnektedir. Turn gruplarda 250 ng/slyan karbakol uygulamml ile ortaya 

ylkan bradikardik yamtm kardiyovaskiiler regiilasyonda rolii bulunan baroresept5r 

sistern rnekanizrnalan ile ili~kili oldugunu du~unduren kuvvetli i~aretler 

bulunrnaktadlr. Nitekirn uyamk slyanlara isv yoldan uygulanan neostigrninin 

bradikardik ve kan basmcml arttlran etkisi oldugu, ancak bu slyanlara sinoaortik 

denervasyon uygulandlgmda bradikardik yamUn ortadan kalkUgl bildirilrni~tir 

(66). 

Tiirn bu bulgulann l~lgmda santral arnigdalar yekirdegin kan basmcmm 

duzenlenrnesinde onernli bir role sahip oldugu soylenebilir. Lirnbik sisternin bu 

onernli bolgesinin roliinun aylga ylkarttlrnasl iyin kolinerjik resept5r tip ve 

subtipleri ile ba~ta hipotalamus olrnak iizere, arnigdalanm diger beyin bolgeleri ile 

kurdugu ili~kiler de ileri ara~tlfrna konusu olabilecek niteliktedir. 
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Ozet 

Kolinomimetik ila~lann santral muskarinik reseptOrler tizerinden kan baslllCl 

ve kalp hlZl tizerinde etkili olduklan bir ~ok tOr tizerinde gosterilmi~tir. Bu 

yamtlar ilaClll uygulandlgl tOr, ilacm uygulandlgl yol ve uygulanan anestezi tipine 

bagh olarak farkhhk gostermektedir. Gerek direkt etkili kolinerjik reseptor 

agonistleri gerekse de asetilkolinesteraz inhibitOrlerinin iv veya isv yoldan 

uygulammlan ile ortaya ~lkan kardiyovasktiler yanltlann, bu ila~lann ~e~itli beyin 

bolgeleri tizerine olan etkilerinin bir toplaml oldugu soylenebilir. Kolinomimetik 

ila~lann uygulanmasl ile ~e~itli tOrlerde, santral yoldan presor bir yamt elde 

edilmesine ragmen kalp hlZl degi~iklikleri ile ilgili yamtlar farkhhk 

gostermektedir. 

Asetilkolin sentezinden sorumlu olan kolin asetiltransferaz enZlmlllm 

belirlenmesi ile ~e~itli beyin bolgelerinde asetilkolin varhgl ortaya konmu~tur. Bu 

bolgeler araslllda amigdala da bulunmaktadlr. Ozellikle amigdalamn santral 

~ekirdeginin kolinomimetik ila~larla ortaya ~lkan kardiyovasktiler yanltlarda roW 

bulundugunu dti~tindtiren veriler bulunmaktadlr. Amigdalar yapmm ~e~itli beyin 

bolgeleriyle kurdugu ili~kiler bu boIgeyi, aralannda kardiyovasktiler regtilasyonun 

da bulundugu ~e~itli kortikal ve otonomik fonksiyonlann entegrasyonunun 

yaptldlgl ~ok karma~lk bir yapl haline getirmektedir. 

Bu ~ah~manlll ama~lan arasmda anestezi altmda ve uyamk sl~anlarda bir 

asetilkolinesteraz inhibitorti olan fizostigminin iv yoldan uygulamml ile ortaya 

~lkan kardiyovasktiler yamtlann kaqtla~tlfllmasl bulunmaktadlr. Aynca 

amigdalamn kolinomimetik ila~lann uygulamml ile ortaya ~lkan kardiyovasktiler 

yamtlardaki roltintin ara~tlfllmasl da ama~lanml~tlr. 

Cah~manlll uyamk sl~anlarda yapdan boltimtinde iv yoldan uygulanan 

fizostigmin ile anestezi altmdaki sl~anlarda oldugu gibi presor bir yamt ahnmasma 

51 



ragmen, bu yamt anestezi altmdaki slyanlara iy fizostigmin uygulanmas~ ile ortaya 

ylkan presor yamttan du~uk olmu~tur. Anestezi altmda ye uyamk slyanlarda iy 

fizostigmin uygulammlyla ortaya ylkan kalp hlZl yamtlannda ise etki farkhhgl 

ortaya Ylkml~t1r. Uyamk slyanlarda iy uygulanan fizostigmin ile bradikardik bir 

yamt ahmrken, anestezi yerilen slyanlarda aym uygulama ta~ikardiye neden 

olmu~tur. Bu sonuylar, anestezi uygulanmasl amaclyla kullantlan uretanm santral 

sinir sistemi ye ozellikle de kardiyovaskuler regulasyonda onemli rolu bulunan 

barorefleks mekanizma uzerine baskllaYlcl bir etkisi oldugunu du~undurmektedir. 

. Kolinomimetik uygulamml ile ortaya ylkan kardiyoyaskuler yamtlarla olan 

ili~kisinin ara~tlfllmasl amaclyla, amigdalanm santral yekirdegine unilateral lezyon 

yaptlml~ ye direkt etkili bir kolinomimetik ilay olan karbakol isy yoldan 

uygulanml~tlr. Amigdala lezyonu yapllml~ slyanlarda karbakol uygulanmasl 

sonucu ortaya ylkan presor yamt, kontrol grubuna gore anlamh ~ekilde du~uk 

bulunmu~tur. Bu sonuylar, amigdalamn kolinomimetik ilay uygulantmlyla ortaya 

ylkan kardiyoyaskuler yamtlarla ilgili bulundugunu ye amigdalanm santral 

yekirdeginin kardiyoyaskuler regulasyonda onemli rolO olabilecegini 

du~undurmektedir. 
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Summary 

Cholinomimetic agents raise blood pressure and heart rate via central 

muscarinic receptors in various species. Central cardiovascular effects of 

cholinomimetic agents appear contradictory, with both pressor and bradycardic or 

tachycardic responses, which can largely be attributed to the dose, site and mode 

of administration and to the state of animal, i.e., conscious or anesthetized. 

Administration of cholinomimetics or cholinesterase inhibitors either 

intravenously or intracerebroventricularly produces an increase in blood pressure 

through their effects on various brain sites. 

Cholinergic presence was localized by an immunocytochemical method 

employing a monoclonal antiserum agonist choline acetyltransferase, the enzyme 

synthesizing ACh,. in different brain reigons including amygdala. It is reported 

that especially the central nucleus of the amygdala takes an important role in 

cardiovascular responses to cholinergic stimulation by cholinergic agonists or 

cholinesterase inhibitors. The amygdaloid complex is well known to have rich 

neuronal connections with structures in hypothalamus and medullaoblangata, 

thought to be important for central cardiovascular regulation. 

The purpose of this study was to determine the differences between the 

cardiovascular responses of intravenous administration of a cholinesterase 

inhibitor, physostigmine, to anesthetized and conscious rats. In the present study 

it is also attempted to help clarify the role of the amygdala in central 

cardiovascular regulation. 

In the first part of the experiments, the pressor responses that are given to iv 

physostigmine by conscious rats are found to be smaller than the pressor 

responses given by the anesthetized rats. Also iv injections of physostigmine to 

conscIOus rats produced noticeable bradycardic responses while its injection to 
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anesthetized rats produced tachycardic responses. These results indicate that 

central nervous system and especially the baroreceptor mechanisms that play an 

important role in cardiovascular regulation, can be depressed by urethane that is 

used to anesthetize the rats. 

In the second part of the experiments, the cardiovascular effects of icv 

administered cholinomimetic agent, carbachol, are observed on the rats with 

unilateral central nucleus of the amygdala lesion. The pressor responses that are 

observed from the rats with lesion are found to be smaller than the control group. 

These results indicate that the central nucleus of the amygdala has an important 

role in the pressor responses produced by the central cholinomimetic stimulation. 
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