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Giris ve Genel Bilgiler

Dokulara yeterli kan akimini saglamak ve homeostaz koruyabilmek igin kan
basincinin  ve ‘kalp hizinin sabit sinirlar iginde tutulmas: gerekmektedir. Genel
olarak kardiyovaékuler fonkSiyonlarln diiz’enlenmesinrden su ana faktorler

| sorumludur (32,34):

1- Doku geréksinimleri dogrultusunda kan akiminin lokal olarak

ayarlanmast |

2- Kalp dokusu ve iletim sistemindeki duzenlémelerle kalp atim hacminin

kontrola

3- Santral sinir sisteminin, dolasimin diizenlenmesi uz‘erine olah etkileri

4- B(‘)bréklerin dnemli rol roynadlgx, dolagimin uzun sureli regﬁlasYonu

Bir baska smlﬂarﬁaya gore de dolagim, kismen sistemin kendine ait
intrinsik, kismen de ekstrinsik mekanizmalar ara‘cmglyla kontrol edilir. Intrinsik
kontrol, kalp ritm_inin kendi kas ve iletim sisteminin dogasi nedeniyle Ozerk
olarak ayarlanmasidir. Hemen her dokuda; kan akimi doku gereksinim‘ine gore
yerel olarak ayarlanmaktadir. Ekstrinsik kontrol ise baslica otonom sinir sistemi
térafmdan yﬁrutulven fakat santral sinir sisteminin (SSS) gesitli yaptlarinin ve
himoral etkilerin katilimint da igeren, dolagimin yerel olmaktan daha on genel
olarak, organizmanin gereksinimine gore d'iizenlenmesiyle ilgili oIaylardan olusur
(33). Kan basincinda meydana gelen herhangi bir degisiklikten hemen sonra
‘baroreseptorler, kemoreseptorler, b/eyin sapindaki vazomotor merkez gibi kéntrol
sistemleri derhal devreye girer. Daﬁa sonra ise kan damarlarinda strese bagli
tonus degisiklikleri, renin-anjiyotensin sfstemi, kapillér stvinin kompartman
degistirmesi gibi kontrol sistemleri aktive olur. Geg olafak da, aldvosteron ve renal

kan akimi kontrol sistemleri islevsellik kazanir.
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Sekil 1: Kan basinci regiilasyon mekanizmalar: ve devreye giris zamanlar:

sematize edilmistir.
Dolasim sisteminin merkezi kontrolii

Dolagimin kontroliinde énemli roli 61an otonom sinir sistemi, bilindigi gibi
esas olarak sempatik ve parasempatik olmak tzere 2 bblumdén olusur. Sempatik
sinir sistemininbdolaslm,\'jze'rihdeki etkileri venoz donusin, periferik direncin, kalp
atim gilict ve hizinin arttirilmasi olarak 06zetlenebilirken, parasempatik sistemin
sistemik dolasim tzerindeki etkisi n.vagus yoluyla kalp atim hizinin yavaslatilmasi
dxsmdé ¢ok 6nemli degildir (33). |

Otonom sinir sistemi aynt zamandé iist beyin merkezlerinin kontroli altinda
olup, dolagimin kbﬁtrolunde beyin sapindaki merkezlerin o6zel bir yeri vardir
(15,19,28). Omuriligin interimediolatefal hiicre kolonuna A5 katekolémirierjik

hiicre grubundan, rafe ¢ekirdeklerinden, nukleus traktus solitarii'den (NTS),



Koliker Fuse ve hipotalamusun paraventrikiler (PVN) gekirdeklerihden sinyaller
gelir. Kan ‘basmcmm dizenlenmesinde otonomik merkez gbrevi goren bu
supraspinal ¢ekirdekler arasinda yogun baglantilar vardir (27,46). Bu
¢ekirdeklerin hepsinin fizyolojik olarak kardiyovaskulerr diizenlemede katkilar
gésterilﬁistir.

Dolagimin dizenlenmesinde rol ‘oynayan vazomotor merke;z ve etkileri
sunlardir: |

Medulla Oblongata ile, ponsun alt Ggte bir bslimlerinde bulunan retikiler
doku iginde ¢ift tarafli olarak yerlesmis bir grup sinir hiicresi vazomotor merkezi
olusturur (15,33). kBu merkez, medulla spinalis'deki sempatik pregangliyonik
noronlarla kurdugu aksonal baglantilar aracilift ile wviicuttaki hemen b\‘jti'm
damarlara sinirsel uyarilar génderir. Merkézi olustur‘an‘ noronlarin ayrintili
yapilari heniiz kesin agiklik kazanmadiysa da, son yillarda merkez iginde islevsel
farklilik g6steren bazi alt birimler éylrdedilebilmi§tir. Bunlar:

1) Vazokonstriktér alan: Aynt zamanda katekOlami_nerjik C-1 alani olarak
da bilinir. M.oblongatanin ist pargasi ile ponsun alt pargasinin ventrolateral
bolimlerinde ¢ift tarafli yerlesim gosterir. Bu bél'ged’ek'i noronlarin adrenalin
salgilayan néronlar oldugu bilinmektedir. Buradan-clkan iaksonlar"sempatik sm1r
sisteminin m.spinalis'deki pregangliyonik néronlarina ulasarak onlar1 uyarr.

2) Vazodilator alan: Katekolaminerjik A-1 élam diye de bilinir. Medulla
oblongata alt yarlsmmkventrolateral bolumiinde, C-1 alani altinda yerle$mi$fir.' Bu
bolgedeki noronlar noradreﬁerjik olup, ustteki vazokonstriktor alana ulagan
aksonlar: sayesinde bu alanin fonksiyonunu inhibe ederek vazodilatasyona neden
~olurlar.

3) Duysal alan:  Ponsun alt ucu ile m.oblongatanin posterolateral
bblﬁmlerind}e, traktus solitarius ve NTS iginde yerlesmis néronlardan olusur.

~ Buradaki hiicreler n.vagus ve n.glossopharyngeus'dan aldiklari duysal ileti



.yardlmlyla hem vazokonstriktér hem dé vazodilator alanlarin aktivitesini kontrol
ederler. | |

‘Fizyolojik kosullarda vazomotor merkezin vazokonstriktor béliimu siirekli
olarak sempatik sinir sistemini belirli ¢lgiide uyarir. Bu hyarlm, "vazomotor
tonus" olarak bilinen sempatik aktivite hakimiyetini saglar (19,28,33,71).

Vazomotor merkez, sistemik‘damarlarm tonusunu diizenlemenin yémslra
kalbin ¢aligmasini da kontrol eder. Merkezin lateral bélumleri, Sempatik sinirler
yoluyla kalbe kontraktiliteyi ve kalp hizini arttirict sinyaller gonderir. N.vagusun
dorsal motor ¢ekirdegine komsu olan medial bolim ise, n.vagusa ait parvasemp‘atik
lifler araciligiyla kalbe bvradikardik'sinyalle'r gonderir. Tagikardik uyarllgenellikle
vlicutta yaygin Vézokonstriksiydnla, bradikardik uyar1 ise vazokonstriksiyonun

inhibisyonu ile birlikte gérilir (33).
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Sekil 2: Kan basinci ve kalp h’lzmm santral regiilasyonunu saglayén ana

mekanizmalar
Dolasim fonksiyonlarinin beyin sapindan kontrolii, aym: zamanda daha ist

beyin merkezlerinin (6rnegin hipotalamus ve korteks) kontroli altindadir. Ust



beyin merkezl.eri‘ninr kontrolii, organizmanin metabolik, emosyonel ve davranig
gereksinimlerine uygun kardiyovaskuler diizenlemelerin yapilmasini saglar.
Ayrica, .anlik aktivite durumunuﬁ algilanip, gerektiginde merkezi uyarinin
d'egistirilmesi gerekir, Dolagim sisteminde, baroreseptér reflekslerin - bu
ayarlamanin yapilmasinda katkis: biyiktiir. Arcus aorta, sinus caroticus, kalbin
atrium ve ventrikiilleri ile pulmoner damarlarda yerlesmis olan reseptorler basing
degisikliklerini algllaylp santral sinir siste.mine ileterek sistem‘ik kan basincinin
ayarlanmasini saglayan refleksleri baslatirlar.  Bunun yanisira esas olarak
solunumun- diizenlenmesinden sorumlu .olmakla‘birlikte, glomus caroticus ve
aorticus'daki yerlegmis bulunan kemoreseptorler, refleks dolasim degisikliklerine
de katkida bulunurlar (28). Bu unsurlar dolagimin refleks denetimini saglarken,
beynin st merkezlerinden gelen sinirsel 'baglantllar da, beyin sapln‘m ilgili
ndronlarindan  metabolik, emosyonel ve davramssal degisikliklere gore

ayarlanacak yanitlarin verilmesinde belirieyici olurlar (15).
Santral Kolinerjik Mekanizmalar ve Kardiyovaskiiler Etkileri

Santral kolinerjik néronlarin gastrik fonksiyonlar (40), kardiyo-respiratuvar
fonksiyonlar (23), noroendokrin kontrol (30), uyku-uyaniklik siklisi (31) ve kag
iya da savasbfenomeninin ortaya ¢ikist (16) gibi gesitli otonomik fonksiyonlar
tzerinde onemli rollerirbulundugu bildirilmistir. Bu nedenle asetilkolin, arterial
kan basincinin da dahil oldugu santral ot»onomik diizenlemede onemli bir role
sahiptir. Asetilkolin sentezinden sorumlu olan kolin asetiltransferaz enzimine
kargt geligtirilmis monoklonal antiserum kullanarak yapilan imminositokimyasal
Qallsmélaf, cesitli beyin bolgelerindeki asetilkolin varligini gostermede oldukca
basaﬁh olmustur.  Bu bdolgeler arasinda éeptum, ‘stria terminalis, ‘amigdala,
hypotalamusun .rostrolateral., periforn'ikal, doréal., kaudolateral, posterior,

'suprafasikular ve mamillar  ¢ekirdekleri,  Edinger-Westphal  ¢ekirdegi,



periaquaduktal gri madde, parabrakial kompleks, locus seruleus, NTS,
Koelliker-Fuse gekirdegi sayilabilir. Kardiyovaskiiler diizenlemede rolii oldugu
~gosterilmis olan hipotalamusun p-araventrikuler ve supraoptik - hipotalamik

¢ekirdeklerinde ise immiinoreaktif hiicrelere gok az veya hi¢ rastlanmamistir (60).

Santral kolinerjik stimiilasyon iki ayr1 bigimde gergeklestirilebilm.ek’tedir.
1- Direkt kolinerjik reseptor agonistlerinin uygulanmast ile

2- Asetilkolinesteraz inhibitorleri uygulanimi ile

Her iki yol ile meydané gelen santral kolinerjik stimulasyon pek QOk tirde
presor yamta_neden olur. Bu- hipertansif etkinin muskarinik resevpt('jrler araciligi
ile olduguna dair yeterli sayida kanit vardir. Elde edilen veriler celigkili olmakla
birlikte, tﬁf farkl, ilacin dozu, ﬁygulama yolu, enjeksiyon yapilan bolge ve anestezi
dikkate alinirsa kolinerjik ilaglar, muskarinik reseptorleri aktive ederek kan
basincimi yiikseltmektedir. Kalp hizinda meydana gelen degisiklikler ise yine tiir
farki, ilactn dozu, uygulandigi yol ve enjeksiyon yaplllan bolgeye gore vdegisik
sekilde olmaktadir. 1935'de Suh, Wang ve Lim anestezi altindaki kbpekte
intraserebroventrikiiler -(isv) olarak enjekte edilen  veya 4. ventrikiil tabanina
uygulanan asetilkolinin kan basmé1m artirdigini gostermiglerdir.  Bunu izleyen
arastiricilarin bildirdikierine gore, anestezi altindaki (6,61) veya u‘yanik (45)
kt‘)peklerv ile uyanik kedilerde isv olarak (22), anestezi‘ altindaki si¢canlarda ise,
spesifik beyin 'bblgeierine (49) asetilkolin enjeksiyonu, hemen baslayan, gegici bir
pressor yanit olusturmaktadir. Uyanik sicanlarda isv olarak uygulanan karbakol
de benzer bir kan basinct artisma neden olmaktadir (38,50). Asetilkolin ve diger
kolinerjik reseptor agonistlerinin bu etkileri, isv atropin uygulanmast ile bloke
vedilmektedir (22,45,61). Anestezi alﬁndaki kedilerde ise isv karbakol uygulanimi
ile atropin tarafindan antagonize edilebilen hipotansif etki gorilmektedir (4).
Kolinerjik reseptér agonistleri sigan ve kopege saﬁtral .yoldan uygulandiklarinda,

gozlenen hipertansif yanita siklikla tasikardi, bazen de bradikardi eslik etmektedir.



Anestezi altindaki siganlarda santral yoldan uygulanan asetilkolin, kan basmcmda
ani bir artig olugturmakta ve bu etki ayn1 yoldan atropin uygulanmasi veya spinal
kord kesisfyle ortadan kaldirniimaktadir (41,55). rKalp hizt ile ilgili bulgularda ise
farkllllklar ortaya ¢ikmis ve bradikardik veya tagikardik yénxtlaf gdzlenmis, bazi
hayvanlarda ise kalp hizi degigsmemistir (41‘). Anestezi altindaki siganlarda
intrasisternal (is) olarak (55), uyanik siganda ise lateral ventrikil igine (37) verilen
karbakoliin de hipertansif yanit ve bradikardi olusturucu etkisi oldugu
Bildirilmistir. Spesifik muskarinik ve nikotinik reseptor blokorleri ile yapilan
‘deneyler, kolinerjik aktivaéyonun kardiyovaskiler stimilan etkilerinin santral
muskariﬁik reseptorler araciligiyla olduéunu ortaya koymaktadlr. Asetilkolinin
' hipeftansif etkisinin santral yoldan. uy»gulanan atropinle “onlendigi hald_e;
heksamétonyumla degigmemesi bu etkiiide vsantral muskarinik reseptorlerin rolu
‘oldugunu .gostermektedir (41).  Bu  gorisi destekleyen dibger‘bir g6zlem
metilatropin 6n-tedavisinin iv olarak verilen muskarinik agonist arekolinin kan
basincini artirict etkisini énlememesidir (17). Nutt ve arkadaglarinin (1978)
yaptiklar1 bir ¢aligmada, striatal kolinerjik hipofonksiyonu dizeltmek amactyla,
metilskopolamin 6n-tedavisinden sonra subkiitan olarak uygulanan arekolinin
Asistolik kan basincinda ve kalp hiixnda doza bagimli sekilde artisa neden oldugu
bildirilmisgtir.

Asetilkolinesteraz  inhibitsrleri (AChE) asetilkolinin hizli eﬁzimatik
ytkilimint ~ bloke  ederek, kolinerjik sinir  terminallerinden saliverilen
nérbtransmiterin etkisinin uzamasina ve artmasina neden olurlar. SSS'deki
, sinapslarda endojen beyin asetilkolinini artirarak presor yanita neden olurlar ve bu
etki atropinle veya beyin asetilkolininin hemikolinyum-3 tarafindan 6nceden

tiikketilmesiyle antagonize edilebilir.
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Sekil 3: Sinaptik aralikta asetilkolinin (AcH) sentez, salinim ve asetilkolinesteraz

(AChE) tarafindan yikilimit gematize edilmistir.

CAesibtli tirlerde bu yanitin ortaya ¢ikiginda da muskarinik reseptorlerin katkisini
digindiren veriler elde edilmistir. 1lk dlarak Bezold ve Gotz fizostigminin
(AChE inhibitéru)v sistemik enjeksiyonunun kan basincinda artisa neden oldugu ve
bu a'rt1$1ﬁ fizostigminin direkt beyin iizerine olan etkisi sonucu ortaya ¢iktigint 6ne

sirmiiglerdir (60). AChE inhibitorleri kedide (26),‘ kopekte (6,45) ve vswanda
- (10,14,20,39,71,72) kan basincini artirmaktadirlar. SSS'ne uvlélsabileniler bu etkiyi
‘intravendz (iv) (9,53,69), isv (9,20,45) karotid arter igine (42), sisterna magna
igine (39) veya spesifik beyin bélgelerine (13,14,18) uygulandlklarl zaman
gosterirler. Kan-beyin bariyerini ge¢meyen kuvarterner amonyum yapisindaki

AChE inhibitérleri ise'iv olarak verildiklerinde kan basincini ya gok hafif artirirlar



E (69,70) veya hi¢ artirmazlar (3»9,69). Bu yapidaki AChE inhibitérleri ancak
santral-yoldan uygulandiklart zaman presor etki gosterirler (13,18,39). AChE
inhibitorlerinin  presor etkileri, tiirlere ve uygulanan ilacin dozuna baglh
degisiklikler gostermekle birlikte hem anestezi altindaki, hem de uyamkv
hayva’nlarda' ortaya ¢ikmaktadir (66). Anestezi altindaki kedilerde karbakol
uygulanmasinda old’ugu gibi iv fizostigmin -uygulamm;nda da atropin ile baskilanan
hipotansif bir yanit alinmaktadir 3 5).k Biitiin bu ¢aligmalarin ortak bulgusu AChE'
inhibitorlerinin - kardiyovaskiiler etkilerinin  atropin tarvaflndan. antagonize -
‘edilmesidir‘ Atropinin bir kuvarterner amonyum tiirevi olan metilatropinin iv
olarak uygﬁlahmaél ise, 1v veya isv olarak verilen AChE inhibitérlerinin
kardiyovaskiiler etkilerini degistirmemektedir (10,43). Gozlenen bu presor etki
sanfral"muskarinik r:esept('jrlerin aktivasyonu sonucu kortaya ¢tkmaktadir. Freeman
ve Carmichael (1936) AChE inhibitéri olan fizostigminin normal goniilltlerde kan
béémcuﬁ artirdigin1 bildirmistir.  Nattel ve arkadasiarl (1979), non-kolinetjik
ilaglarla zehirlenen hastalara tedavi amaciyla iv olarak fizostigmin verdiklerinde
10 dakika iginde kan bas‘mcmda yikselme ve tagikardi gozlemislerdir. Ayflca
fizostigminin Hunti‘ngton koreéi bulunan - hastalarda striatal kvolinerjik
hipofonksiyonu diizeltmek ~amactyla kullanilmast sirasinda  tagikardi-  ve
hipertansiyon bildirilmistir (3). i

Kolinerjik sistem ile ilgili beyin bolgelerinin stimiilasyonlari ile de gesitli
kardiyovaskiiler degisiklikler értaya ¢tkmaktadir. Ancak stimiile edilen bolgenin
niteliine gore ortaya ¢ikan  yamtlarin kolinerjik sistem  tizerinden 'olup
olmadlgmm:ortaya cikarilmasi igin ek ¢alismalar gerekmektedir.

YAapllan caligmalar, torakolomber spinal segmentlerden daha iist seviyerde
yapﬂan spinal kesilerin, isv olarak verilén asetilkolin (41), is olarak verilen
karbakol (55) veya iv olarak verilen oksotremorin (73), fizostigmin (35,69) ve
~sarinin (22) kardiyovaskiiler etkilerini ortadan kaldirmakta, .y.a da biyuk olgiide

azaltmakta oldugunu gostermektedir. Bilateral vagotomi ise bu-ilaglarin presor



etkilerini degistirmemektedir (6',41,55,58,7_0,73). Bu durumda kdlinomimetik-lerin :
kan basincint yiikseltici etkilerinin refleks bir etki olmasi beklenemez. Presor
yanit SSS'ne direkt etki _éonucu ortaya‘ ¢ikmaktadir. Capraz sirkiilasyon
deneyleriyle de, AChE inhibitorleriyle olusturulan presér cevabin beyinde atropine
hassas bolgelerin stimulasyonundan kaynaklandigini gosteren sonuglar alinmigtir,
AChE inhibitdrlerinin santral etki bolgeleri orta beyinde veya kaudalindeki
bolgelerde yer almaktadir (9). Eickstedt ve arkadaglarina gore (1955) kedide,
AChE inhibitorlerinin kardiyovaskiiler etkilerinde beyin sapt da ('jnemvli bir rol
oynamaktadir.  Soz konusu etkiden sorumlu beyin sapi olugsumlari kesinlikle
bilinmemekle b‘irlikte,k olast bolgeler arasinda NTS ‘ve lokus seruleus
bulunmaktadxr.r , Hipo‘talamu}su.n kardiyovaskijler‘ diizenlemede roli oldugu
bilinmektedir (15). ‘-Koliherjik agonistlerin kardiyovaskﬁlerv’ etkilerinde de
hipotalamusun yeri oldugunu - disiindiren kanitlar vardir. Ornegin gesitli
kolinefjik agonistlerin posterior hipotalamik gekirdek veya ventromediyal ¢ekirdek
icine enjekte edilmesi kan basincinda artiga neden olmaktadir (13,18).  Son
yillarda spontan hipertansif siganlar (SHR), esansiyel hipertansiyon modeli olarak
kullamlmakta ve birgok aragtirict bu siganlardaki hipertansiyonun patogenezinde
santral kolinerjik sistemdeki degisiklikleri sorumlu tutmaktadir (11,12). Yineb
ara-stlrlcxlar‘ kolinerjik maddelerin ubygulanvmam’yla ortaya ¢ikan hipertansif yanitin
SHR ve normal siganlar arasinda anlamli olarak' farkli oldugunu bildirmektedirlef
(37). Bejzin asetilkolini baroreseptor refleksler iizerinde modiilatér bir étkiye
sahiptir ve refleks yayf iizerinde en az bir kolinerjvik sinaps vardir. Bu refleks
yolakta yer- alan kolinerjik reseptorler olasmkla rﬁuskariniktir (14,20).
Kardiyovaskijlcr yamtlarlr olusturmak lizere beyinden kaynakianan koli}nerjik.
uyaranlar, periferik sempatik aktiviteyi aftmrlar (26,73)." Santral muskarinik
“stimiillasyondan sonra eferent noéronal aktiviteninvkaydedilmesiyle direkt olarak
sempatik aktivitenin artti§1 gosterilmigtir (70).  Anestezi altindaki siganlarda

rostroventral lateral medullaya fizostigmin mikroenjeksiyonu ile sempatik

10



- aktivitenin arttig1 belirlenmigtir (72,74'). Sinoaortik denervasyon yapilan uyanik
siganlarda isv verilen neostigmin (AChE inhibitérii) normal siganlara oranla daha
fazla bir presér' yanita neden leustur. Yine bu g¢aligmada isv‘uygu'lanan
neostigminin bradikardik etkisi oldugu, ancak sinoaortik denervasyon ile
neostigmininbradikardik etkisinin ortadan kalktig1 gosterilmigtir (66). Bilateral
adrenalektomi, ‘demedulasyon veya adrenal medullanin denervasyonu AChE -
inhibitorleri (39,52,69,73) ve kolinin (5) presdér etkilerini anlamh olarak
degistirmemektedi‘r ; dolayisiyla bu etkide adrenal katekolaminlerin katkist yoktur

veya g¢ok azdir.

Muskarinik Reseptér Subtipleri ve Kolinerjik Stimiilasyon le

Meydana Gelen Kardiyovaskiiler Yanitla iliskileri

Memeli dokularindaki kolinerjik reseptorler muskarinik ve nikotinik olmak
uzere iki ana tipe ayrilirlar. Son zamanlarda muskarinik reseptorlerin m,, mz; ve
m,-kolinoseptorler diye adlandirilan t¢ farkli alt tipinin oldugunu goOsteren
deneyﬁel kanitlar elde edilmisvtir.. Ayrica m, ’alt-tipinin varligint gosteren
' ¢aligmalar da vardir (24,44,57). Diger taraftan 5 degisik m-kolinoseptdr alttipine
ait cDNA klonlanmis bulunmaktadir. Muskarinik reseptorler izole edilmis ve
aminoasid dizisi ve genleri idantifiye edilmistir. Bu reseptorlerin 70.000-90.000
dalton molekiil agirhginda monomerik glukoprotein yapisinda olduklar
saptanmugtir.  m-kolinoseptorler, periferde otoﬁomik gangliyon hucrelerinde
(6zofagus, mide ve barsaklarin Iﬁiyenterik pleksusundaki intrinsik kolin‘érjik
noéronlar dahil) bﬁlunur. Bu resepférler pirenzepin ile selektif olarak bloke
edilirken, McN-A 343 ile selektif olarak ﬁyarllabilirler. m,-kolinoseptoérler, kalp
“hiicrelerinde (sinis digimi, iletim sistemi ve miyokard hiicreleri) bulunurlar. Bu
reseptérlel\' metoktramin ve AFDX-116 ile selektif olarak bloke edilebilirler. m,

reseptorler ise ekzokrin salgt hiicreleri gibi efektor hiicrelerde ve diiz kas
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hiicrelerinde bulunurlar \ve-4-DAMP ile sélektiffolarak' bloke edilebilirler. SSS'de
her 3 tip res’épt_én‘in varligint (59,63) ve beyindeki dagilimlarim gosteren (25,62)
caligmalar mevcuttur . m,- kolinoseptdrlerin varlit striatum, Baz; hiicre dizileri,
~ kobay safra kesesi (44) .ve uteru(sunda gosterilmistir (24).

Brezenbff ve arkadaslari, isv olarak uygulanan ml-kolinoseptér antagonisti
pirenzepinin, oksotremorin ile ortaya ¢tkan presér yaniti bllo‘ke etmedigini; santral
m,-kolinoseptorlerin 4-DAMP (yeni yapilan siniflandirmalarda m,-kolinoseptor
antagonisti oldugu gosterilmistir) ile bloke edilmesiyle isev fizostigmin
uygulanimiyla ortaya ¢tkan presdr yanitin rbaskllan'dlgml belirlemiglerdir (12)._
Uyuyan si¢anlarda rostroventral lateral medullaya ﬁzostigmiﬁ mikroenjeksiyonu
ile ortaya ¢ikan hiperta.nsif yanit, ayni bblgeje atropin veya m,-kolinoseptdr
antagoni‘sti AFDX-116 enjeksiyonu ile inhibe olmusfur (74). Uyanik syganlarda
posterior hipotalamik ¢ekirdek igine mikroenjeksiyon metodu ile yaptlan
uygula.malar sonucu asetilkolinin presér yanitinin m3—kolinoSeptér1er‘ iizerinden
ortaya glktlgl belirtilmigtir. Ayrica ventrolateral mediiller presér alanda yer alan
mz—leinoseptérlerin saritral kolinerjik  hipertansiyonda roli  bulundugu

~ bildirilmigtir (65)
Amigdala ve Kardiyovaskiiler Diizenlemedeki Rolii:

Amigdalar ¢ekirdek adin1 Yunanca baderﬁ demekk olan "amygdala"dan
almékta olup, limbik sistemin gok 6nemli merkezlerinden biridir. Gergekten de
bademe benzeyen bicimi ile amigdalar ¢ekirdek, temporal lobu‘n ucunda, uncus
korteksinin  altinda Yer - almaktadur. Amigdala iginde g¢ok degiSik
_nérotraﬁsmitterlerin varligr bilinmektedir. Bun!ar arasinda asetilkdl.in, GABA,
noradrenalin, serotonin,fdopamin,vP méddesi, enkefalin bulunmaktadir (2,32). -

| Fonksiyonlar1 agisindan ele alindiinda amigdala'yt 3 ayri gruba ayirmak

mimkiindiir.
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1- Kortikomedial amigdala

2- Bazolateral amigdala

3- Santral amigdala

Bu bolimlerden herbirinin degisik beyin bélgeleri ile iligkili oldugu‘ ve
degisik fonksiyonlar: bulundugu bilinmektedir.
| Kortikomedial amigd.a.la ‘icinde kortikal ve medial gekirdekler bulunur.
Olfaktor’t;’l_msekteki (bulb) mitral hiicrelerin aksonlar: adr gegen her iki gekirdekte
sinaps yaparlar.  Kortikomedial amigdala hipbtalafnik ¢ekirdekle siki iligki
igindedir. Hip’otalan.\ik néronlarda oldugu gibi kortikal ve medial gekirdeklerdve
bulunan hiicrelerde de gonadal ve adrenal s‘teroidlere 0zgii reseptorler
- bulunmaktadir. Bu nedenle dolasimda bulunan aﬁdrojen, ostrojen - ve
kortikosteroidlerin amigdalar noronlarca algilanmasi, hipofizden hormon salintmi
ve steroidlerce = uyarilan davranig degisikliklerinde onemli  bir rol
oynayabirlmektedir. Glikokortikoidlerin kanda artigina bagli olarak kan ba31ﬁc1nda
artiglar oldugu ve bu artiglarin atropin ile inhibe edilebildigi aragtiricilar tarafindan
bildirilmektedir (68). Cogu memelide gorilen koku algilanimt ile treme
hormonlarmm salimimi ve Uremeye yonelik davrémslar arasindaki iligkinin
kurulmasinda da limbik sistemin bu bolgesi rol oynamaktadir. |

Bazolateral amigdala baz»olateral ve lateral g¢ekirdekleri barmdlrmaktadlr..
Bu ¢ekirdekler, pa'rietal ve temporal assosiyasyon alanlarindan gelen Eilgilerin
entegrasyonundan sorumludur (2). | |

Santral amigdalada sadece santral cekirdek bulunmakta ve bu bélgenin
‘kéndine has baglantilart ve nérokimyasal bzellikleri son zamanlarda yégun
immunohistokimyasal ¢alismalarin konusunu teskil etmektedir.‘ Santral ¢ekirdekte
‘bulunan néronlar kortikotropin-salgilahm faktbr, somatostatin, ndorotensin,
kolesistokinin, enkefalin gibi degisik peptiderjik ndrotransmitterler igermektedir.
Bu transmitterlerin amigdala igindeki rolleri a¢ik olmamakla birlibkte hipotalamus

tarafindan salinan ve hipofiz hormonlarinin sentez ve salinimlarini kontrol eden
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hormonlarm'kont_r_olu ile alakalt gorilmektedir. ~Santral arﬁigdalamn tizerinde
onemle durulmasi gereken bir ézelligi‘ de periaquaduktal gri madde, parabrakial
-¢ekirdek, NTS, r_e'tikl'iler formasyon ve vagusun dorsral motor Qekirdegi gibi beyin .
sapi bolgeleri ile olan iligkisidir. Bu ili$ki'lreri sonucu, hentz kesinlik kazanmamis
olmakla birlikte kalp hizi, kan basinci, solunum, gastrik fonksiyonlar ve agriya
verilen yanit gibi otonom sinir sister.ni‘ fonksiyonlar1 tizerinde duzenleini roli
bulunmaktadlr-.

Amigdalanin degisik bolgelerinin farkli beyin bolgeleri ile kurdugu iligkiler
diginda kendi aralarinda da ¢ok yogun néronal baglantilarinin bulunu$u bu yaplyl
hipotalamik, kortikal ve otonomik fonksiyonlarin entegraéyonun da yapildigt ¢ok

karmasik ve aragtirilmaya agik bir bolge haline getirmektedir (58).

e

TALAMUS

PREFRONTAL
KORTEKS

HIPOTALAMUS

OLFAKTOR

TUMSEK s\ micDALA BEYIN SAPI

Sekil 4: Amigdalanmin farkh beyin bélgeleri ile kurdugu iliskiler sematize

edilmistir,

Amigdalanin elektriksel stimiilasyonundan sonra kalp hizi, kan basinci,

- gastrik motilite ve davranis degisikliklerine ait yanitlar ‘elde edilmistir (2). Bu
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yanitlar stimule edilen bolgeye bagh’ olarak farkliliklar gostermektedir. En fazla
santral ¢ekirdek olmak uzere tim amigdalar ¢ekirdeklerin, uyanik siganlarda
karbakol ile kimyasal ola‘rﬂak stimule vedilmesi, hipertansif ve bradikardik yanitlar
ortaya ¢ikartmaktadir (51). Aym gekilde bolgenin lezyonlarinda da giinamiize
kadar ozellikle incelenen davranigsal paremetrelerde anlamli degigiklikler
_belirle"nmistir. ~Bunlar ara.smda' oryantasyon degisiklikleri,' emosyonel
- degisiklikler, ,beslenm"_e ve seksiiel davra;nsfarklllasmalarl, ozellikle stimilasyon
ile ortaya ¢ikan yeme, ¢igneme, i¢me, yutkunma gibi kompleks ritmik hareketlerin
| ortayaA ¢iktigt motor aktivite degigiklikleri sayilabilir (2,58).  Elektriksel
sfimulasyonla ortaya ¢ikan kardiyovaskiler degisikliklerin hipotalamusun stimiile
edilm.ésiyle ortaya ¢ikanlara oldukga -benzemesi, bu etkilerinin hipotalamus
uzerinden olabilece§ine dair sliphe uyandirmaktadir (33). Kedilerde beyin sap1 ve
hipotalamusuﬁ stimtlasyonu ile ortaya' §1kan spesifik savunma reaksiyonunun
davranigsal ve kardiyovaskiiler komponentleri oldugu gosterilmistir (1,47).
Davranissal .kompone.nt tistama, dig gosterme, pﬁpiller dilatasyon, solunumun
hizlanmasi, piloereksiyon ve gosterilen herhangi bir nesneye saldirma olarak
ortaya ¢ikarken, kardiyovaskiiler komponent kan basincinda, kalp hizinda ve
iskelet kast- kan aklmlnda artig ile karakterizedir (1). Benzer buigular diger
tirlerde de (tavsan ve sigan) gosterilmigtir (67). Amigdalanin stimilasyonuyla
ortaya‘ ¢tkan tim yanitlarin "kag¢ ya da savag fenomeni" adi ve;ilen otonomik ve |
davramséal degisiklikler butina ile g¢ok yaklnb benzerlikleri bulunusu, bu
fenomenin ortaya ¢ikiginda rolii bulunan merkezlerden ‘en éz} birinin bu bolgede

oldugunun kaniti olarak gosterilmektedir (2,33,58).
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Calismanin Amaci

Son yillarda arastiricilar stres ve kolinerjik presor yanit iligkisi (29,36,54)
ve santral kolinerjik stimulasyo.nun hipertansiyon »etyolojivsindeki rola ile ilgili
calismalara agirlik vermektedirler (48). |

Bu calismanin amac1,' santral. kolinerjik stimilasyonun kardiovaskiler
yanitlarinin anestezi altinda ve uyanik siganlarda karslla$t1r11arak ‘ivncelenmesi, ve
emosyonel mekanizmalarla gok yakindan ilgili bir beyin bolgest olan amigdalanin,
kolinerjik hipertansiyonun ortaya g1k1$mdaki roli ile- ilgili belirsizlik i«;erén

konulart arastirmaktir.
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Arag¢ - Gereg ve Yontemler
Denekler ve Genel Cerrahi Islemler:

Deneylerde 200 - 300 gr agirliginda her iki cinsten Sprague-Dawley
siganlar kullanilmigtir, Su;avnlar uygun boélmelerde 12 saat 151k, 12 saat karanlikta
kalacak gsekilde tutulmus, yem ve su alimlari serbest b‘1rak_11rh-1$'t1r. Calisma,
anestezi altinda Vé uyanik 51¢anlar iizerinde yapilmak tzere iki ayr1 boliim halinde

duzenlenmigtir.
Anestezi Uygulanan Grup:

Bu bolimde deneyler tretan (1.2 g/kg, intraperitoneal (ip))‘ ile anestezi
uygulanmis siganlar Gzerinde yapilmigtir. Deney suresince siganlarin viicut
stcakliklar, rektumda 3 cm kadar ilerletilen bir rektal termometre probuyla
monitérizeedilrﬁis ve vucut 151lér1n1n 37.0 +1.0°C arasinda tutulabilmesi amactyla
bir 1sitict kullahxlmlsnr. Tum deney hayvanlarina, solunumun kontrol altinda
bulundurulabilmesi amaciyla, trakeal kanil yerlestirilmigtir. -
| Stganlarin éol ana karotid arter ile sag jugul.er venlerine kateter
(Intramedic Non - Radiopaqﬁe Polyethylene Tubing PE 50) yerlestirilmistir. Bu
| kateterlerden arteriyel olani, bir basing transduseri (Nihon Kohden TP - 200 T) ve
poligraf (Nihon Kohden Model AP - 621G) arac111g1ylavkan.b351n01 ile kalp hizinin
kaydedilmesinde, ven6z kateter ise gerekli ilaglarin iv yoldan uygulanmasinda
kullanilmistir, | |

Cerrahi islemlerden sonra 15 - 20 dakikalik bir stabilizasyon devresi
gegmesi beklenmis, bazal ortalama kan basinct (OKB) ve kalp hzi dlgumleri

alindiktan sonra fizostigmin iv yoldan ya‘;'asc;a enjekte edilymistif. Kardiyovaskuler
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Sekil 5: Beyin lateral ventrikiiliine tek tarafli kaniil yerlestirilmesinin sematik olarak gosterilmesi.
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Sekil 6: Intraserebroventrikiiler (isv) kaniiliin uygun bir sekilde yerlestirilmis oldugunun histolojik olarak
kanitlanmast.
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‘Sekil 7: Unilateral SAC lezyonu yapmak amaciyla amigdalanin santral ¢ekirdegine yerlestirilen gegici elektrotun
sematik olarak gosterilmesi. '
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Sekil 8: Unilateral SAC lezyonunun uygun yerde ve buyuklikte yapildiginin histolojik olarak kanitlanmasi



Sonuclar

Cah‘smanm‘ anesfezi altindaki siganlar iizerinde yapilan bolimiinde bazal
ortalama kan basincit ve kalp hizt degerleri 51ra31y1a 86.0 £ 2.5 mmHg ve 310 £
13.0 vuru/dakika olarak bulunmustur. Fizostigminin 10, 20, 40, 60 ve 80 ng/kg
dorzunda iv olarak uygulanimi ile, doza bagimli olarak kan basinct ve kalp hizi

artigt ortaya ¢tkmistir (Sekil' 10,11).

Kan Basinct

mmHg

0~ 0Dak 3Dak 5Dak 10.Dak - 20Dak 30.Dak

Sekil 9: Anestezi altindaki siganlara 60 pg/kg dozunda fizostigmin iv yoldan
uygln‘lanmaSIyIa elde edilen kan basincini gosterir trase, 0. dakika

fizostigminin uygulandig zamani gostermektedir,

60 ng /kg fizostigminin iv uygulanimi ile elde edllen maksimum ortalama kan
basinct degisikligi 304 + 2.8 mmHg (p< 0.01), kalp hizi degisikligi 87.0 + 11.9
vuru/dakika (p< 0.01) olarak bulunmust_uf. Fizostigmin uygulanmasiile meydana
gelén presor Ve,tas.ikardik yanitlar méksimum seviyeye iv-enjeksiyonu takibeden 5.

dakikada ulagmistir (Sekil ‘12,' 13).



Uyanik sicanlar ile yapilan galigmanin ilk b(')lumund‘e, iv- fizostigmin
uygulamadan dnce bazal kan basinct ve kalp hizi degerleri sirastyla 105.2 £ 2.5
mmHg ve.330 + 19.3 vuru/dakika olarak bulunmustur. Fizostigminin 60, 80, 100
pg/kg dozunda iv uygulanmimi ile ortaya ¢ikan doza bagimli kan basinct artisina
kalp hizinda ‘azalma eslik etmis (Sekil 14,15), meydana gelenv kardiyovaskuler
degisiklikler maksimum seviyeye uyanik sm:anda‘da 5. dakikada ulagmistir (Sekil -
16,17). Anestezi altindaki sicanlarda iv uygulanan 60 pg/kg fizostigmin dozu ile
elde edilen presdr yanit, uyanik hayvanlarda 80 pg/kg fizostigminin iv enjeksiyonu
ile elde edilebilrmistir (Sekil 18). Aynt dozda ﬁzostigmininv(60,80 .pg/kg) >iv
yoldan uygulanmas: ile uyanik ve anestezi altindaki siganlardan -elde édilen kan
Basmm (p<  0.01) ve kalp hizi (p< 0.01) yanitlart arasinda anlamli farklilik ortayé
cikmistir. o |

bUyamk siganlar ile yapilan galismanin ’i'kinci boliiminde, isv karbakol
enjeksiyonundan dnce bazal kan basinct ve kalp hizi degerleri sirasiyla 1‘0’3.3 +3.1
mmHg ve 360.1 £ 15.9 vuru/dakika olarak bulunmugtur. Karbakoliin 100, 250,
500 ng/sigan dozunda isv yoldan uygulanimi sonrasi doza bagimli presor ve
bradikardik bir yanit elde edilmistir (Sekil 19,20). Intraserebroventrikulerbyoldan
enjekte edi‘len karbakol dozlah arasmdaﬁ kan basincinin 135,2 + 3.7'mmHg (p<
0.01) ve kalp hizinin 286.7 £ 6.1 vuru/dakika; '(p<70.01) degerlerine'ullastigl 250
ng/sigan dozu amigdalanin santral ¢ekirdeginde lezyon yapilan siganlarda
kullanilmak tzere segtlmistir. Karbakolin isv enjeksiyonu ile meydana gelen
kardiyovaskduler degisiklik_ler maksimum seviyeye 5. dakikada ulagmistir.

Yalanct lezyon yapilan siganlarin bazal kan basinci Qe kalp hizi degerleri
suasiyla 111.5 + v3.7 mmHg ve 359.5 + 11‘.5 vuru/dakikalolarak bulunmustur,
250ng/rat dozunda isv yoldap karbak‘ol uygulanimi sonrasi, maksimum seviyeye 5.
dakikada ulagan pfes()r bir yanit ortaya clkafken (142 + 2.8 mmHg ) (p< 0.01),

ayni dakikada kalp hizi 280 + 9.7 vuru/dakika (p< 0.01) seviyesine diigmustir.



Amigdalanin santral ¢ekirdeginde (SAC) lezyon yapxlah siganlarin bazal kan
basinct ve kalp hizi degerleri de sirasiyla 112.3 £ 2.6 mmHg ve 339 + 14.1
vuru-dakika olarak sapktanmlstlr. Unilateral SAC lezyonu yapilan bu gruba isv
yoldan 250 ng/su;aﬁ dozunda karbakol uygulanmas:t ile 5. dakikada maksimum
seviyeye ulasan presor (131.5 £ 3.1 mmHg) (p< 0.01) ve b~radikardik bir yanit
(265 + 6.2 vuru/dakika) (p<0.01) ortaya Qlkmlstlf, Unilaferal SAC l.ezyonu
yapxlhns stcanlarda 25.0 ng/sigan dozunda uygulanz;n karbakol ile elde »edil-en
presor yanit, yalanct lezyon yapilmis siganlara ayni dozda karbakol uygulanmasi
ile elde edilen presor yanittan anlamli olarak az buluﬁmustur (p< 0.05) (Sekil 21).
Ancak her iki grubun 250 ng/sigan dozunda uygulanan karbakole verdiklefi
bradikardik y‘amtlar arasinda anlamlt bir farklilik ortaya gikmamistir (Sekil 22).

Lezyon yapilmamig ve isv yoldan 250 ng/sigan dozunda karbakol uygulanan
~ kontrol grubu ile yalanci lezyon yapilmig ve ‘éym dozda karbakol uygulanmig olan
gruptan elde edilen presor yanitlar arasinda anlamli fark'ixllk gbilenmezken,
kontrol grubu ile SAC lezyonu yapilan ve 250 ng/sigan dozunda karbakol
uygulanan grup arasinda 3., 5. ve 10 dakikalarda anlamlt farklilik oldugu
belirlenmistir (p< 0.01).(Sekil 28 Gerek’ kontrol grubu ile yalanci lezyon
yapilmis grup ara51ﬁda gerekse de kontrol grubu ile SAC lezyounu yapilmis grup
arasinda 250 ng/sigan dozunda uygulanan karbakole verilen kalp hizi yantlar:

arasinda anlamli farklilik ortaya ¢itkmamistir (Sekil 24).
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Sekil 10: Anestezi altindaki siganlara iv yoldan 10, 20, 40, 60, 80 pg/kg
dozlarinda enjekte edilen fizostigminin OKB tzerine olan etkilert. 4-8
sigandan elde edilen degerler, ortalama + standart hata olarak ifade
edildi. * p<0.05, ¥* p <0.01 (bazal degerlere gore).
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Sekil 11: - Anestezi altindaki siganlara iv yoldan 10, 20, 40, 60, 80 ug/kg
- dozlarinda enjekte edilen fizostigminin KH tizerine olan etkileri. 4-8
sicandan elde edilen degerler, ortalama + standart hata olarak ifade
edildi. * p <0.05, ** p <0.01 (bazal degerlere gore).
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Sekil 12: Anestezi altindaki siganlara iv yoldan 60 ug/kg dozunda enjekte edilen
' fizostigminin OKB Uzerine olan etkisi. Enjeksiyonlar "0" zaman
noktasindan hemen sonra yapumgtir. 9 sigandan elde edilen degerler,
ortalama + standart hata olarak ifade edilmistir. * p <0.01 (0 zaman
noktasina gore).
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Sekil 13:

{ z I
10 20
Enjeksiyon Sonrasi Z2aman (Dak)

Anestezi altmdakl siganlara iv yoldan 60 nug/kg dozunda enjekte edilen
fizostigminin KH Uzerine olan etkisi. Enjeksiyonlar "0" zaman
noktasindan hemen sonra yapilmsstir. 9 sigandan elde edilen degerler,
ortalama + standart hata olarak ifade edllmlstlr * p <0.05, ** p<0.01
(0 zaman noktasina gore).
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Sekil 14:

Uyanik sigarilara iv yoldan 60, 80, 100 ug/kg dozlarinda enjekte
edilen fizostigminin OKB tizerine olan etkileri. 5-6 sigandan elde edilen

.degerler, ortalama + standart hata olarak ifade edilmigtir. * p <0.01

(bazal degerlere gore).
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. Sekil 15

Uyanik siganlara iv yoldan 60, 80, 100 ug/kg dozlarinda enjekte -
edilen fizostigminin KH tizerine olan etkileri. 5-6 sigandan elde edilen
degerler, ortalama =+ standart hata olarak ifade edilmistir. * p <0.05
(bazal degerlere gore). '
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Sekil 16:  Uyanik siganlara iv yoldan 80 ug/kg dozunda enjekte edilen
fizostigminin OKB tzerine olan etkisi. Enjeksiyonlar "0" zaman
noktasindan hemen sonra yaptlmugtir. 6 sicandan elde edilen
degerler, ortalama + standart hata olarak ifade edilmistir. * p <0.05,
** p < 0.01 (0 zaman noktasina gore). ' . ’
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Sekil 17: Uyanik stganlara iv yoldan 80 pg/kg dozunda enjekte edilen
fizostigminin KH tizerine olan etkisi. Enjeksiyonlar "0" zaman
noktasindan hemen sonra yapilmigtir. 6 sigandan elde edilen degerler,
ortalama + standart hata olarak ifade edilmistir. * p <0.05 (0.zaman
noktasina gore).
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Sekil 18:

Anestezi uygulanan veya uyanik siganlara iv yoldan 60, 80 ug/kg
dozlaninda enjekte edilen fizostigminin, OKB iizerine olan etkilerinin
kargilagtirlmast. Igi bog situnlar anestezi verilen, i¢i dolu siitunlar .
uyanik siganlardan elde edilen OKB degisikliklerine ait degerleri
gostermektedir 5-9 sigandan elde edilen degerler, ortalama + standart
hata olarak ifade edilmigtir. * p < 0.01 (anestezi uygulanan gruba gore).
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Sekil 19:

B Kkarbakol 100 ng/sigan
A\ karbakol 2‘50 ng/sigan

) @ karbakol 500 ng/sigan

bl | B | 1 I 1

01 3 5 10 - 20 30
Enjeksiyon Sonrasi Zaman (Dak)

Uyanik siganlara isv yoldan 100, 250, 500 ng/sigan dozlarinda enjekte
edilen karbakoliin OKB iizerine olan etkileri. Enjeksiyonlar "0" zaman
noktasindan hemen sonra yapilmigtir. 4-6 sigandan elde edilen degerler
ortalama + standart hata olarak ifade edilmigtir. * p <0.05, ** p<0.01
(0. zaman noktasina gore). | B
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Sekil 20: Uyanik siganlara isv yoldan 100, 250, 500 ng/sigan dozlarinda enjekte
: edilen karbakoliin KH iizerine olan etkileri. Enjeksiyonlar "0" zaman
noktasindan hemen sonra yapilmstir. 4-6 sigandan elde edilen degerler,
ortalama + standart hata olarak ifade ed11m1$t1r * p <0.05, **p<0.01
- (0. zaman noktasina gore) ~
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/, : v B Yalanci lezyon + karbakol 250 ng/sigan
~ A SAG lezyonu + karbakol 250 ng/sigan

OKB (mmHg)

100 & rr—T—r 7 T : T - 1
01 3 5 10 » 20 30
| Enjeksiyon Sonrasi Zaman {Dak)

Sekil 21: Uyanik ve yalanct lezyon yapilmig sicanlar ile Santral amigdalar
¢ekirdek lezyonu yapilmis siganlara isv yoldan 250 ng/sigan dozunda
‘enjekte edilen karbakoliin OKB iizerine olan etkileri. = Enjeksiyonlar
"0" zaman noktasindan hemen sonra yapimistir. Her grup i¢in 6'sar
sigandan elde edilen degerler, ortalama + standart hata olarak ifade
- edilmigtir. * p < 0.01 (0. zaman noktasina gore). Iki grubun

“enjeksiyondan sonraki ilk 20 dakika iginde verdigi kan basinci
degisikligi yaniti ¢ift yonliit ANNOVA testi ile anlaml olarak farkl
bulunmugtur  (p < 0.05). ' o '

\
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B Yalanci lezyon + karbakol 250 ng/sigan
A SAG lezyonu + karbakol 250 ng/sigan
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Enjeksiyon Sonrasi Zaman (Dak)

Sekil 22:

Uyanik ve yalanci lezyon yapilmig siganlar ile Santral amigdalar
cekirdek lezyonu yapilmig siganlara isv yoldan 250 ng/sigan dozunda
enjekte edilen karbakoliin KH {izerine olan etkileri. ~ Enjeksiyonlar "0"
zaman noktasindan hemen sonra yapilmigtir. Her grup igin 6'sar
sigandan elde edilen degerler, ortalama = standart hata olarak ifade
edilmigtir. * p < 0.05, ** p < 0.01 (0.zaman noktasina gore). Iki
grubun enjeksiyondan sonraki ilk 20 dakika iginde verdigi kan basinct
degigikligi yanitt ¢ift yonlit ANNOVA testi ile farksiz bulunmugtur.
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OKB Degisikligi (mmHg]
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1] Karbakol 250 ng/sigan (kontrol grubu)
Yalanci lezyon + karbakol 250 ng/sigan
- ' SAG lezyonu + karbakol 250 ngfsigan

T

1. Dak 3. Dak 5. Dak - 10. Dak
Enjeksiyon Sonrasi Zaman

Sekil 23:

Uyanik, kontrol grubu, yalanci lezyon grubu ve SAC lezyon grubundaki
siganlara 250 ng/sigan dozunda isv yoldan enjekte edilen karbakoliin 1.,

3., 5. ve 10. dakikalarda OKB tizerine olan etkilerinin kar$1la$t1r11ma51

Ign bogs siitunlar sadece isv karbakol uygulanan siganlardan, ici taramali
stitunlar yalanci lezyon yapilmig ve isv karbakol uygulanmig siganlardan,
i¢i dolu siitunlar ise SAC lezyonu yapilmis ve isv karbakol uygulanmig
siganlardan elde edilen OKB degisikliklerine ait degerleri ,
gostermektedir. Her grup i¢in 6'sar sigandan elde edilen degerler,
ortalama + standart hata olarak ifade edxlmlstxr *p<0.05 **p<0.01 .
(kontrol grubuna gore).
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Sekil 24: Uyanik, kontrol grubu, yalanci lezyon grubu ve SAC lezyon grubundaki

; siganlara 250 ng/sigan dozunda isv yoldan enjekte edilen karbakoliin 1.,
3., 5. ve 10, dakikalarda KH tizerine olan etkilerinin karsilastiriimast. I¢i
bos siitunlar sadece isv karbakol uygulanan siganlardan, igi taramali
siitunlar yalanci lezyon yapilmig ve isv karbakol uygulanmug siganlardan,
igi dolu siitunlar ise SAC lezyonu yapilmis ve isv karbakol uygulanmig
siganlardan elde edilen KH degisikliklerine ait degerleri gostermektedir.
Her grup igin 6'sar sigandan elde edilen degerler, ortalama + standart
hata olarak ifade edilmigtir. Gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamugtir. ' .
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Tartisma

Dolagimin kontroliinde t'merﬁli roli bﬁluna’n otonom sinir sistémi ayni
zamanda (st beyin merkezlerinin kontroli altindadir. ‘Béylece beyin sapinda
bulunan vazomotor merkez ve diger gekirdeklerin kardiyovaskiler diizenlemedeki .
,isle_vleri' Uét beyin merkezleri ile koordinasyon altmdavyﬁrﬁtﬁlﬁr. Ust beyin
merkezlerinin -~ kontrolii;, organizmanin metabolik, emosyonel ve. davranls‘.
geréksinimler‘ine uygun kardiyovaskuler dUZenlemelefin yapllmasuﬁ saglar. Ayrica
-anlik aktivite durumunun algilanip, gereiktiginde merkezi uyarinin degistirilmest
gerekir. -Santral kolinerjik néronlarm Qesitii otonomik fonksiyonlar tzerinde
onemli rolleri bulundugu bilinmektedir. Bu nedehle asetilkolin, arterial kan

basincinin da dahil oldugu santral otonomik diizenlemede ¢nemli bir role sahiptir.

Asetilkolinesteraz inhibitorlerinin asetilkolinin  hizli enzimétik Y1k111mm1
Bloke ederek, bkolinerjik sinir terminallerinden saliverilen nérotransmiterin
etkisinin uzamasina ve artmasma neden oldugu, bu ﬁedenle de santral sinir sistemi
lizerine olén etkileri ilé kan baémmm artirdiklart bilinmektedir. Fizostigmin kan -
béyin bariyerini kolayca gegebildigi i¢in bu etki periferik yoldan uygulandifinda
da gorulmektedir (53,69). Bu g¢aligmada da fizostigmin iiretan anestezisi alﬁnda
ve uyanik siganlara iv olarak uygulandiginda kan basincini aftlrnilstlr. Daha once
yaptimig caligmalarda iv metilétropin ontedavisinin fizostigminin neden oldugu
presOr yamtt baskilamadigr gosterilmisgtic (10,43). Benzer bir etki AChE
inhibitorleri veya kolinerjik agonistlerin isv enjeksiyonﬁ (41,53,69) ya da postevrivor
_hipotalamik ¢ekirdek, ventrolateral mediiller presér alan, AV3V ‘bt')lgesi,
hippokampus, locus ceruleus ve amigdala gibi bazi beyiri bolgelerine (18,65,50,51) '
mikroenjeksiyonu ile 'de ortaya ¢ikmaktadir. Ote yandan NTS'ye yapilan

kolinerjik ilag enjeksiydnlarl hipotansiyona neden olmustur (21,64). Kalp hizinda
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meydana gelen degisiklikler tur farki, ilacin dozu, ilacm uygulandigt yol ve
enjeksiyon yapilan béigeye gore gesitlilik gostermektedir. Intraserebroventrikiiler
veyavintraven‘dz olarak uygulanan koliﬁomimetik ilaglar ile ortaya ¢ikan yanitlarin,
'bu'ilaclarlﬁ ¢esitli beyin bolgeleri lizerine olan etkilerinin bir toplami oldugu
sOylenebilir, 'Yapllan ¢alismalar torakolomber spinal segmentlerden daha iist
seviyede yapilan spinal kesilerin, isv olarak verilen asetilkolin (41), is olarak
verilen ‘karbakol (55) veya iv olarak verilén oksotremorin (73), fizostigmin
(35,69) ve sarinin (22) kardiyovéskuler etkiierini ortadan kaldirmakta ya da bﬁyﬁk
olgiide azaltmakta oldugunu gostermektedir. Biiateral vagotomi ise bu iléglarm . |
presor etkilérini ‘degistivrmemektedir (6,41,55,58,70,73). Bu durumda
ko’linomimétiklerin kan basmcml yitkseltici etkilerinin refleks bir etki olmasi
beklenemez. Bilateralvadrenalektomi, demedulasyon -\A/eya adrenal rﬁédullamn
denervasyonu, AChE inhibitbrleri (39,52,69,73) ve kolinin (5) presor etkilerini
r~an1am11"olarak degistirmemektedir; dolaylsxyla bu etkide adrenal katekolaminlerinv
katkis1 yoktur veya ¢ok azdir. Presér'yamt santral sinir sistemine direkt etki
sonucu oftaya ¢ikmaktadir. Bu nedenlerden ‘étﬁrﬁ yapilan ¢alismada iv uygulanan
fizostigmine bagli olarak ortaya clrkan presor ve tasikardik yanitlarin santral etki
sonucu ortaya ¢iktig1 agiktir, »

Fizostigminin hipertansif etkisini endojen beyin asetilkolini araciligt ile |
gosterdigi bilinmektedir (9). 'Santrallsinir sisteminde yer alan kardiyovaskiiler
merkezlerde bulﬁnan muskarinik reseptorlerin stimiilasyonu santral sempatik
aktivitenin artmasina yol agmaktadir (26,70;73). Siganlarda AChE inhibitorleri ve
kolinérjik Aagonistlerin hipertansif etkilerinin santral muskarinik- reseptérler
“lizerinden meydana geldigi gosterilmistir (8). Giiniimiizde muskarinik reseptor
alttiplerinin  varlifi ortaya konulmus ve 5 degisik muskarinik vreseptbr
klonlanmistir (7). Yapilan ¢aligmalar m,- kolinoseptérlerin liretan i_lé anestezi
verilmis siganlarda iv uygulanan ﬁzostigmirﬂe ortaya ¢tkan presér yanita

katildiklarint ortaya koymaktadir (12). Ayrica heniiz y{aymlanmamxs‘ bir
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g:a11§mada, m,-kolinoseptorlerin, anestezi altindaki su;ahlara iv uygulanan
fizostigmin ve oksotremorinin (direkt kolinerjik reseptor agonisti) ortaya gikardigi
presdér ve ta,sika;dik yanitlara katildii, aragtirma grubumuz tarafindan ‘
gosterilmistir ((56) TUBITAK TAG 0771 nolu proje ).

Caliymanin uyanik siganlarda - yapilan boliminde de iv uygulanan
fizostigmin ile presodr bir yanit al’mmasma ragmen, bu yanmt énestezi altindaki
- siganlara iv fizostigmin -‘uygulanmam ile ortaya ¢ikan presor yaﬁlttaﬁ dusik
‘olmustur. Anestezi altindaki siganlara uygulanan 60 pg/kg fizostigmin ile elde
edilen maksimum ortalama kan basinct degigikligi 30.4 + 2.8 mmHg iken aym
dozda fizostigminin uyanik siganlara iv yoldan uygulaﬁmas1 ile elde edilen
maksimum kan basinct artist 14.8 £ 4.5 mmHg olmustur. Uyamk'swanlarda 80
nug/kg ﬁiostigmin ile elde edilen maksimum ortalama kan basinci degi$ik1igi ise
27.8 % 1.9 mmHg olarak bulunmustur. Anestezi altinda ve uyanik snganlardé v
fizostigmin ‘uYgulammxyla ortaya ¢ikan kalp hnzl yanitlarinda ise etki farkliligi
ortay'a~ ¢ikmigtir. Uyanik siganlarda iv yoldan uygulanan fizostigmin ile
bradikardik bir yanit almlrkeh, anestezi verilen si¢canlarda ayni islem tasikardiye
neden olmugtur. Kolinomimetik ilaglarin neden o}ldugu kardiyovaskiiler yanitlarin
aragtirtldig1 birgok ¢alismada, ortaya gikan yanitlarin, i'lacm» uygulandigl tir, doz,
‘uygulama yapilan bolge ve yapilan anestezi bigimine gore farkliliklar gosterdigi
belirtilmistir.  Ayrica anestezik maddelerden ¢ogu séntralr sinir sistemi {izerine
baskilayici bir etki yapmaktadir. Caligmanin ilk bsliminde anestezi yapmak lzere
kullanilan ﬁretamn‘ da bu tir Bir Hzelige sahip oldugu bil.inmektedir. Uretan
anestezisi altinda buh;nan siganlarin bazal kan basmglah uyantk swanlérm bazal
kan basinglart ile kars;lastlrlldlgmda santral sinir sistemi‘ depresyonunu
diisiind.urecek igsaretler ortaya ¢ikmaktadir. Anestezi verilen siganlarin bazal
ortaiama kan basinglari 86.0 + 2.5 mmHg iken uyamk»su;anlarm bazal ortalama
kan basinglart 105.2 + 2.5 mmHg olarak bulunmustur. Bu verilerden yola gikarak

soz konusu kardiyovaskiller yanit farklihiinin anesteziye bagh oldugu
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varsaytlabilir.  Konunun kapsamli olarak incelenmesi anestezinin deprese ettigi
séntral sinir sistemi fonksiyonlarinin ortaya glkmasmda yararlt alacaktir. Bu
mekanizmalardan biri santral’ sinir sisteminin‘ ‘kardiyovaskuler diizenlemeyi
yapmasinda onemli yeri bulunan baroreseptdr sistem etkilegimi olabilir. Nitekim’
;inoaortik denervasyon yapilan uyanik siganlarda isv olarak vérilen neoStigmi_n
(AChE inhibitérii), normal siganlara oraﬁla daha fazla bir presbf yanita neden
olmustur. Yiné bu c¢aligmada isv uYguianan neostigminin bradikardik etkisi
oldugu, ancak sinoaortik denervasyon ile neostigminin bradikardik etkisinin
ortadan kaiktlgl gosterilmigtir (66).

Bitin bu verilere ragmen iv fizostigmin enjeksiyonuna bagl olarak ortaya
¢tkan kardiyovaskiiler yamtlarin pefiferik komponenti bulunabilecevgi gozonine
alinarak rg;ahsmanm devaminda degisik bir protokol izlenmistir. -Hernekadar
¢aligmada, kan beyin bariyerini gegemeyen bir muskarinik reseptor antagonisti
olan metilatropin &ntedavisi ile, fizostigmin aracili kardiyovaskiiler yanitlarin
periferik komponenti byloke edilmeye c¢alisilmigsa da, metilatropinin kalp hizi
lizerine olaﬁ tagikardik etkisi, séf_ santral etkinin belirlenebilmesine engel'teskil
étmvistir (sonu¢lar gosterilmedi). Bu nedenle g¢alismanin geri kalan boéluminde
kuvaterner amonyum bilesigi igeren ve bu yiizden kan beyin bariyerini agamayan,
direkt etkili bir kolinerjik reseptor ,agonistki olan karbakol isv olarak enjekte
edilmigtir.

Intraserebroventrikiller olarak.uygﬁlanan karbakol ile doza bagimli olarak
artan presor ve bradikardik bir yanit ortaya ¢ikmustir.  Segilen 250 ng/31¢an
karbakol dozu ‘ile elde edilen maksimum ortalama kan basinct ve kalp hizi
degisikligi sirasiyla 31.8 + 2.7 mm Hg ve -74.0 = 11.3 vuru/dakika olarak
bulunmugstur. Béylece'gere‘k v fizostigminin, gerekse isv karbakoliin uyamk
sigandaki bradikatdik etkilerinin saﬁtral oldugu dﬁ$ﬁn§ilmektedir.

Gerek anestezi altinda gerekse uyanik siganlara iv ﬁzostigfnin uygulanmast

ile ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler yamtlar 5. dakikada maksimum seviyeye
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' ulasmlstlr.‘ Benzer sekilde isv uygulanan karbakol ile ortaya ¢tkan kardiyovaskiler
yanitlar da 5. dakikada maksimum seviyeye ulagmistir. Bu sonuglardan iv verilen
fizostigminin kardiyovaskiiler yanitlarin ortaya g¢ikmasindan sorumlu santral sinir
sistemi bolgelerine ulagmasi ile isv yoldan uygulanan karbakoliin adi” gegen
bolgelere penetraéyonunun esit  siirede Vgerceklestigi' dﬁsﬁnulebilir.
Kardiyovaskiler yanitlarin 6rtdya ~¢tkisindan - sorumlu santral sinir sistemi
bolgelerinin anatomik dagilimlarinin ¢esitliligi bu tiir bir etkinin ortaya ¢ikisinda
belirleyici olabilir. - |

Asetilkolin sentezinden sdrumlu olan kolin asetiltrahsferaz enzimine karsi
geligtirilmis = monoklonal antiserum kullanarak yapilan immunohistokimyasal
gal@m'alar, cesitli beyin bélgelefindeki asetilkolin varligin1 gostermektedir. Bu
bolgeler arasmda’ amigdala da bulunmaktadir. C)zellikleramigdalam'n santral
¢ekirdeginin elektrik‘sel vé kolinQ‘mrimetik ilaglarla kimyasal stimillasyonundan
sonra kalp hizi ve kan basinci degisiklikleri elde edilmistir (51). Amigdalar
yapinin g¢esitli beyin bélgeleri.yle kurdugu iligkiler, bu bolgeyi aralarinda
kardiyovaskuler regillasyonun da yer aldigi gésitli kortikal ve otonomik
fonksiyonlarin  entegrasyonunun yapildifi ¢ok karmasik bir yapt haline
getirmektedir. Amigdalanin  stimilasyonunun, iginde kardiyovaskiiler
komponentin de bulundugu "kag ya da savay fenomeni" adi verilen otonomik ve
davranigsal degisiklikler biitiinii ile gok y’akm» benzerlil\(leri bulunan yamtlara»neden
olmasi, bu fenoménin, ortaya ¢ikisinda rolid bulunan merkezler arasinda
amigdalanin da bulunébileceg_ini disiindiirmektedir. Santral kolinerjik stimiilasyon
aracilt bkarrdiyovaskvﬁrler yanitlarin ortayak ’g1k1$mda amigdalanin  rolunin
belirlenmesi ainactyla bu bolgeye unilateral kronik lezyon yapilmistir. |

L‘ezyon‘ olusturmak {izere beyin p‘arar‘lkimin.e uygulanan DC akimin ayni
zamanda o bé-lgéde d6dem olusmasina neden oldugu arastiricilar tarafindan
belirtilmektedir. Olusan édgmin, éantral kolinerjik stiﬁu’ilasyon aracilt

- kardiyovaskiller yanitlarin ortaya g¢ikisinda, lezyon ile birlikte ek bir etkisinin
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builunabilecegi de diisiniilmektedir. Bu nedenle akut lezyon sirasinda yépllan
ara$t1rma sonuglar tartiymali olabilmektedir. Bu sakincalarindan dolay1 lezyonun
akut safhasinin gegmesi beklenmis ve lezyon kroniklestikten, yani olusmasmdan
kuskulanan ©6demin gegtigi varsayildiktan sonra isv karbakol uygulanmasina
ge¢i1mistir. Calismada lezyon yapilmig hayvanlar diginda, lezyonun istenilen yerde
ve bigimde yapllamadxgi bir grup su;aridan elde edilen sonuglar yalanci lezyon
grubu ad1 altinda degerlendirilmistir.

Yalanci lezyoﬁlu siganlara 250 ng/sigan dozunda isv yoldan karbakol
iuygulanmam sonucu elde edilen kan basinct ve kalp hiz1 degisiklikleri 0. dakikaya
gore anlamli farklilik géstermeéine ragmen, kontrol grubu (sadece 250 ng/sigan
dozunda karbakol uygulaﬁan grup) ile bkarsxlastlrll’dlgmda istatistiksel olarak
aﬁlamsw bulunmustur. -~ Ancak unilateral santral arﬁigdalar ¢ekirdek lezyonu
yap11h11$ siganlarin isv yoldan 250 ng/sican karbakol uygulanmasina verdikleri kan
basinci yanitlart kontrol grubuna gére anlamli olarak diigitk bulunmustur (3. dak. p
< 0.05, 5. ve 10. dak. p < 0.01). Ayni gruplarm kalp hizlarina ait degigiklikler
kargilagtirildiginda ise anlamli bir farklilik bulunmamigtir.

Yalanci lezyonlu siganlarla unilateral SAC lezyonu yapilmis siganlarin 250
ng/sigan dozunda isv yoldan Vuygulanan karbakole verdikleri kan basinct
yanitlarinin ilk 20 dakika'iginde gosterdigi degisiklik birbiriyle karsilagtirildiginda,
lezyohlu gruptan elde edilen kan basineci yamﬁ anlamli olarak diisik bulunmugtur
(p < 0.05). Aym‘ gruplarin gosterdigi kalp hizi degisiklikleri arasinda ise anlamlt
bir farklilik yoktur. | -

| Unilateral santral amigdalar gekirdek lezyonu yapilmis grubun, hem kontrol
hem de yalanct lezyon yapllml.sygruba gore, isv yoldan uygulanan 250 ng/sigan
dozundaki karbakole verdigi kan basinci yanitinin daha kdl‘isﬁk olmasi, bu bélge‘n'in
kolinerjik kardiyovaskiiler diizenlemede onemli bir rolt oldugunu gostermektedir.
Yalanct lezyon grubuna karbakol uygulanmas: ile elde edilen | kan basinci

degisikligrinin sadece aymi dozda karbakol uy‘g'ulanan kontrol grubundan farkli

49



olmayigt, amigdalanin santral gekirdegine ¢ok yakin komguluk gésteren bolgelerde
meydana gelen lezyonun ya da elektrot yerlestirilmesine ragmen lezyon

| oiusturulamamls olmasinin, isv )}old‘anv karbakol uj_/gulammmm neden oldugu

kardiyovaskiiler degisiklikler {izerinde etkili olmadigini gostermektedir.

Lezyon_lu siganlarin kén basinci _yamtlarl}nda goriillen anlamlt farklihigin ayni
gruba ait kalp hiz1 yanitlarinda ortaya ¢ikmamis olusu santral amigdalar ekirdegin
kalp hizinin  diizenlenmesinde  direkt etkili  bir merkez 'olmadlgnnl
digindirmektedir. Tiim gruplarda 250 ng/sigan karbakol uygulanimi ile ortaya
. ¢tkan bradikardik yanitin kard'iyovaskulér regiillasyonda rolii bulunan baroreseptor
sistem mekanizmalart ile iliskili oldubgunu distndiren ‘kuvvetli igaretler
bulunmaktadir.  Nitekim uyanik siganlara isv yoldan uygulanan neostigminin
bradikardik ve kan basincim arttlrén etkisi olduBu, ancak bu siganlara sinoaortik,
denerVasyon uygulandiginda bradikardik yanitin ortadan kalktigt bildirilmistir
(66). | | |

Tim bu bulgularm 1s1ginda santral ‘amigdalaf Qekirdégin kan basincinin
dﬁzenle‘nmesinde onemli bir role sahip oldugu séylénebi.lir.b Limbik sistemin bu
snemli bolgesinin roliiniin agiga ¢ikartilmast igin kolinerjik reseptdr tip ve
su‘btipleri ile basta hipotalamus olmak tizere, amigdalanin diger beyin bolgeleri ile

kurdugu iliAskilerj de ileri aragtirma konusu olabilecek niteliktedir.
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Ozet

Kolinomimetik ilaglarin santral muskarinik reseptérler iizerinden kan basinci
ve kalp hiz1 tizerinde etkili olduklart bir ¢ok tiir tzerinde gosterilmistir. Bu
yanitlar ilacmkuygulandlgl tur, ilacin uygﬁlandlgx yol ve uygulanan anestezi tipine
bagli olarak farklilik gostermektedir. Gerek direkt etkili kolinerjik reseptér
agonistleri gerekse de asetilkolinesteraz inhibitorlerinin iv veya isv yoldan
uygulanimlar ile,ortaya ¢tkan kardiyovaskiler yanitlarin, bu ilaglarin gesitli beyin
bb‘lgeleri uzerine olan etkilerinin bir toplamt oldugu sdylenebilir. Kolinomimetik
vilaglarm uygulanmast ile ¢egitli tiirlerde, santral yoldan presdr bir yamt‘elde
edilmesin¢ régmen kalp hizt  degisiklikleri ile ilgili‘ yanitlar  farklilik
gostermektedir. ‘

Asetilkolin sentezinden sorumlu olan kolin asetiltransferaz enziminin
belirlenmesi ile cesitli beyin bolgelerinde asetilkolin var'llgx ortaya konmugstur. Bu
- bolgeler arasinda amigdala da bulunmaktadir. Ozellikle amigdalanin santral
gekirdeginin kolinomimetik ilaglarla ortaya ¢ikan kardiyovaskiler yanitlarda rolu
bulundugunu disindiren veriler bulunmaktadir. A.migdalar yapinin . ¢esitli beyin
bolgeleriyle kurdugu iligkiler bu bélgeyi, aralarinda kardiydvaskﬁler regiilasyonun
da bulundugu lesitli kortikal  ve ot'onomik'fonksiyonlarl_n entegrasyonunun
' yaplldigl ¢ok karmasik bir yépl haline getirmektedir. -

Bu ¢aligmanin amaglar1 arasinda anestezi altinda ve uyamik siganlarda bir
asetilkolinesteraz inhibitorii olan fizostigminin iv yoldan uygtiianlml ile o‘rtaya
¢ikan  kardiyovaskiler yamtlarin  kargilagtirilmast - bulunmaktadir.  Ayrica
/amigdalamn. kolinomimetik ilaglarin uygulanimi ile ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler
'yan_ltlardaki roliniin arasﬁrtlmasn da amaglanmlstlr. o |

Calismanm uyamk siganlarda yapilan bolimiinde iv yoldan uygulanan

fizostigmin ile anestezi altindaki siganlarda oldugu gibi presor bir yanit alinmasina
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ragmen, bu yanit anestezi altindaki sxcanl‘ar‘ari’v ﬁzostigmin uygulanmast ile ortaya
¢tkan presor yanittan disik olmustur. Anestezi altinda ve uyanik siganlarda iv
Afizostigmin uygulanimiyla ortaya ¢ikan kalp hizt yanitlarinda ise etki farkhilig:
ortaya ¢ikmistir. Uyanik siganlarda iv uygulanan fizostigmin ile bradikardik bir
yanit ailmlrken, anestezi verilen siganlarda ayni uygulama tagikardiye neden
olmustur. Bu sonuglar, énestezi uygulanmasfamamyla kullanilan iiretamnksantral
sinir sistemi ve Ozellikle de kardiyovaskulér reglilasyonda onemli roli bulunan
barorefleks mekanizma iizerine baskilayict bir etkisi oldugunu dﬁ$ﬁndurmektedir;
Kolinomimetik uygulanimi ile ortaya g¢ikan kardiyovaskiiler yamitlarla olan
iligkisinin arastirilmast amaélyla, amigdalanin santral gekirdegine unilateral lezyon
yapilmig ve direkt etkili bir kolinomimetik ilag olan karbakol isv yoldan
uygulanm1$t1r.‘. - Amigdala lezyonu vyapilmig siganlarda karbakol uygulanmast
sonucu ort‘aya ¢tkan pres‘br yanit, kontrol grubuna goére anlamh $ekilde dusuk
bulunmustur.' Bu sonuglar, amigdalanin kolinomimetik ilag'uygulémmlyla ortaya
¢tkan kardiyovaskiler yanitlarla ilgili bulundufunu ve amigdalanin santral
gekirdeginin  kardiyovaskiiler  regiilasyonda  o6nemli  roli olabilecegini

disindirmektedir.
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Summary

Cholinomimetic agents raise blood pressure ﬁnd héartv 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 p_resenée was. localized by an immunocytochemical method
employing a monoclonal antiserum agonist choline‘acety'ltransferase, the enzyme
synthesizing ACh, in different brain reigons including amygdala. It is reported
that especially the central nucleus ofbthe 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 stfuctures in hypothalamus and medulla oblangata,
thought to be important for central cardiovascular regulation.

The purpose of ithisy study was to determine the differences between the
cardiovascular responsés 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 ceﬁtral
cardiovascular regulation, | |

In the first part of the experiments, the pressor responses that are given to iv
physostigmine by conscious rats are fouh'd to be smaller than the pressor
responses given by the anesthetized rats. Also iv injections of physvostigmine 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
obser?ed from the rats with lesion are found to be smaller than the control group.
Thése results indicate that the central nucleus of the amygdal.a has an important

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