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1. ÖZET 
 

Bu çalışmada santral kardiyovasküler düzenlemede amigdalanın santral nükleusu 

(ASN) ile posterior hipotalamus (PH) arasında nitrerjik bir yolağın varlığını araştırmak 

amaçlandı. 

Nitrik oksit (NO), santral ve periferal sinir sisteminde nöromodülatör olarak işlev 

görür ve kan basıncının (KB) düzenlenmesinde rol alır.  

PH ve ASN kardiyovasküler düzenlemede rol alan, aralarında karşılıklı nöronal 

bağlantılar olan beyin bölgeridir. Nitrerjik sistem bu bölgelerin kardiyovasküler 

fonksiyonlarını modüle eder.  

ASN’nin elektriksel stimülasyonla (ES) aktive edilmesi tekrarlanabilir 

kardiyovasküler değişikliklere neden olur. Bu nedenle ES, ASN’de korku ve stres 

durumlarında ortaya çıkan kardiyovasküler yanıtların fizyolojisini incelemek için 

kullanılır.  

Çalışmamızda yapılan kardiyovasküler deneylerle ASN’nin ES’si sırasında 

KB’nin arttığı saptandı. ES ile kalp hızında (KH) genellikle artış ancak bazı 

hayvanlarda düşüş saptandı. KB ve KH’de saptanan bu değişiklerden nitrerjik sistemin 

sorumlu olup olmadığını araştırmak amacıyla NO sentetaz inhibitörü olan NG – nitro – 

L–arjinin metilester (L-NAME), ASN’ye veya PH’ya farklı konsantrasyonlarda (40 

veya 400 nmol/100nl) uygulandı. Her iki beyin bölgesinde de ASN’nin ES’si sırasında 

KB’de saptanan artmanın L-NAME’nin konsantrasyonuna bağlı olarak baskılandığı 

bulundu. KH’deki değişimlerin (artma veya azalmanın), L-NAME’nin farklı 

konsantrasyonlarına göre arttığı, veya baskılandığı ya da etkilenmediği saptandı. L-

NAME’nin PH’daki bu etkilerinden nitrerjik sistemin inhibe edilmesinin sorumlu olup 

olmadığını araştırmak amacıyla bu bölgeden mikrodiyaliz yapıldı. Toplanan 

diyalizatlarda kromatografik sistem ile NO düzeyini dolaylı olarak gösteren L- sitrülin 

ve NO salınımını dolaylı olarak etkileyen L- glutamik asit düzeyleri ölçüldü. ES sonrası 

L- sitrülin ve L- glutamik asit miktarlarının PH’da arttığı bulundu.  

Çalışmamızdan elde edilen bu verilerle; ASN ve PH gibi santral kardiyovasküler 

düzenlemede rolü olan iki beyin bölgesi arasında nitrerjik bir yolak olabileceği, 

sonucuna varıldı. 
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2. SUMMARY 

 

The Nitrergic Pathway Between the Central Nucleus of 

Amygdala and Posterior Hypothalamus That Has Role in the Central 

Regulation of Cardiovascular System  

 

 In this study we aimed to investigate the existence of a pathway between the 

posterior hypothalamus (PH) and central nucleus of amygdala (CNA) which has a role 

in the central regulation of cardiovascular system.  

Nitric oxide has neuromodulator functions in central and peripheral nervous 

systems and has roles in the regulation of blood pressure (BP). 

PH and CNA are the brain regions that have neuronal connections with each 

other and they play role in the regulation of cardiovascular system. The cardiovascular 

functions of these regions are affected by nitrergic system. 

Electrical stimulation (ES) of the CNA causes reproducible cardiovascular 

responses. This enables the use of ES of CNA in study of physiological responses that 

occur in stress conditions.  

 In cardiovascular experiments during the ES of CNA changes in blood pressure 

(increase) and heart rate (decrease or increase) were observed. The NO synthetase 

inhibitor L-NAME was injected in different concentrations (40 or 400 nmol/100nl) into 

PH or CNA. L-NAME inhibited the BP that occurred during the ES of CNA in a 

concentration dependent manner. The increased or decreased level of heart rate was 

inhibited or aggravated or unaffected by L-NAME.   

Microdialysis was performed in PH. The level of L-citrulline that indicates the level of 

NO indirectly and L-glutamic acid that affects NO production were found to be 

increased after ES. 

As a result we concluded that there might be a nitrergic pathway between PH 

and CNA that play important roles in the central regulation of cardiovascular system.  

 

Key Words: Nitric oxide, L-glutamic acid, L-citrulline, amygdala, posterior 

hypothalamus. 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Santral amigdaloid nükleus ovoid bir yapı olup amigdaloid kompleksin dorsal 

merkezinde yer alır (109). ASN’nin ES ile aktive edilmesinin tekrarlanabilir 

kardiyovasküler değişikliklere neden olabileceği (32) ve korku durumunda ortaya çıkan 

kardiyovasküler yanıtların fizyolojisini incelemek için kullanılabileceği belirtilmiştir 

(65).  

 Posterior hipotalamik bölge, medial hipotalamik hücre topluluğunun kaudal 

bölgesininin en uç noktasısını oluşturur (1). Literatürdeki veriler PH’nin kardiyovasküler 

düzenlemede rolü olduğunu destekler niteliktedir (151). Spencer ve ark tarafından 

yapılan bir çalışmada periventriküler bölgenin PH’daki kardiyovasküler değişikliklere en 

duyarlı bölge olduğu saptanmıştır (152).  

 Amigdalanın hipotalamus ile karşılıklı bağlantısının olduğu amigdalaya limbik 

korteksin tüm bölümlerinden uyarılar geldiği belirtilmiştir (58). Parades ve ark’nın 

yaptıkları incelemeler sonucunda ASN’ye uygulanan retrograd işaretleyicilerin PH’da 

orta yoğunlukta biriktiği, hipotalamusun periakuaduktal gri cevhere ve ASN’ye en fazla 

aferent yollayan kaynak olduğu gösterilmiştir. ASN’ye uygulanan retrograd 

işaretleyiciler PH’da orta yoğunlukta birikmiştir (117). 

 Tüm memeliler tarafından sentezlenebilen NO, kan damarları direncinin 

düzenlenmesinden, nöronlar arası iletişime kadar birçok fizyolojik olayda işlev 

görmektedir. Nitrik oksit sentetaz (NOS)  inhibitörlerinin periferal olarak uzun süreli 

uygulanmasının hipertansiyon oluşmasına neden olduğu bildirilmiştir  (11, 132 ).  

 İmmunhistokimya ile yapılan çalışmalarda ASN’nin kapsüler ve lateral 

bölümündeki hücre gövdelerinde ve dendritlerde nöronal NOS (nNOS) içeren nöronlar 

saptanmıştır (67). PH’da NO sentezinin inhibe edilmesiyle KB’nin artığı gösterilmiştir 

(49).  

 Bu bilgiler göz önüne alınarak ASN ile PH arasında santral kardiyovasküler 

sistemin düzenlenmesinde nitrerjik bir yolağın olabileceği şeklinde bir varsayım 

oluşturulmuş ve bu varsayım çalışmamızın amacını oluşturmuştur.  

 Çalışmamızda öncelikle ASN’nin elektriksel olarak uyarılmasıyla oluşan 

kardiyovasküler yanıtlar belirlenmiş ve daha sonra bu yanıtlarda ASN ile PH’daki 

nitrerjik sistemin etkisi ve bu iki bölge arasında nitrerjik yolağın varlığı araştırılmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1 Anatomi 

4.1.1 Hipotalamusun Anatomisi 

 Hipotalamus limbik sistemin ortasına yerleşmiş olup anatomistler tarafından beynin 

farklı bir bölgesi sayılsa da fizyolojik açıdan limbik sistemin santral yapılarından biri 

olarak kabul edilir. Kelime anlamı olarak ‘’limbik’’ sınır anlamına gelir. Limbik sistem 

beyinde hipotalamus ve hipotalamusla ilgili yapıları hatta hipotalamus ile serebral 

korteks arasındaki sınır bölgelerine yerleşmiş yapıları tanımlar.  

Hipotalamus ve limbik sistem hakkındaki bilgilerimiz artıkça aslında bu iki 

yapının fonksiyonel olarak bir bütün olduğu anlaşılır. Bu nedenle limbik sistemin anlamı 

beynin duyguları, davranışları ve güdüleri kontrol eden tüm bazal sistem yapılarını 

kapsayacak şekilde genişletilmiştir. Davranış belli bir bölgenin değil, tüm sinir 

sisteminin fonksiyonudur. Santral sinir sisteminin bu fonksiyonları beynin bazal 

bölgelerine yerleşmiş subkortikal yapılar tarafından gerçekleştirilir. 

Hipotalamus limbik sistemin subkortikal yapıları tarafından çevrelenmiştir. Bu yapılar: 

septum, paraolfaktör bölge, epitalamus, talamusun ön nükleusları, bazal ganglianın bir 

kısmı ve amigdaladır. Hipotalamusun limbik sistemin tüm seviyeleriyle bağlantısı vardır. 

Hipotamusdan: 

 1-Aşağıya beyin sapına özellikle mezensefalonun retiküler formasyonuna, ponsa 

ve medullaya; 

 2- Yukarıya birçok beyin bölgelerine serebral bölgelere, diensefalon, özellikle ön 

talamus ve limbik kortekse; 

 3- İnfundibulum içinde ön ve arka hipofiz fonksiyonlarını kontrol etmek üzere üç 

yöne sinyal gönderilir.  

 Hipotalamus beyin kitlesinin %1‘den daha azını içermesine rağmen limbik 

sistemin tüm motor çıkış yolaklarının en önemlisidir. Vejetatif, nöroendokrin 

fonksiyonlarının yanında, emosyonel durumun düzenlenmesinde de rol alır.  

Hipotalamus ön ve arka olmak üzere iki bölgeye ayrılır. Anterior bölümde 

paraventriküler nükleus (PVN), medial preoptik bölge, supraoptik nükleus, 

infundibulum, posterior preoptik va anterior hipotalamik bölge bulunur. 
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Posterior bölgede, PH, dorsomedial nükleus (DMH), perifornikal nükleus, 

ventromedial nükleus, mamillar cisim, arkuat nükleus, periventriküler zone, lateral 

hipotalamik bölge yer alır.  

Hipotalamusdaki nükleuslar birbirlerinden belirgin sınırlarla ayrılmış değildir. 

Buradaki spesifik bir nöronun uyarılmasıyla ortaya çıkan etkinin nöronun uyarılmasıyla 

mı yoksa kontrol nükleusları farklı bir bölgede bulunan ve bu bölgeden geçen liflerin 

aktive edilmesiyle mi olduğunu tam olarak söylemek mümkün değildir. Örneğin çok 

sayıda lifin bulunduğu posterior ve lateral hipotalamik bölgenin uyarılmasıyla oluşan 

fonksiyonların farklı hipotalamik nükleuslar, hatta hipotalamus dışındaki nükleuslar 

tarafından kontrol edildiğine inanılmaktadır.  

Hipotalamusun İşlevleri: 

 1-Kardiyovasküler düzenleme: Genellikle posterior ve lateral hipotalamusun 

uyarılmasıyla kalp hızı artar, KB yükselir. Preoptik çekirdeğin uyarılması KH ve KB’yi 

düşürür. 

 2- Anterior hipotalamus, özellikle preoptik nükleus aracılığıyla vücut ısısının; 

lateral hipotalamusa yerleşmiş susama merkezi ve suyun renal yoldan atılımını kontrol 

eden supraoptik nükleus aracılığıyla vücut suyunun düzenlenmesi gerçekleştirilir. 

 3- Paraventriküler nöronlar ile uterus kasılmasının ve süt salınımının 

düzenlenmesi. 

 4- Lateral hipotalamusda bulunan açlık merkezi ve ventromedial nükleuste 

yerleşmiş bulunan doyma merkeziyle gaztrointestinal ve beslenme fonksiyonlarının 

düzenlenmesi. 

 5- Ön hipofiz bezinin fonksiyonlarının düzenlenmesi (109). 

 

4.1.2. Posterior Hipotalamusun Anatomisi   

Posterior hipotalamik bölge, boyutları küçük ve orta büyüklükte olan homojen 

hücre topluluğu içerir. Büyük, koyu boyanan hücrelerin sayısı azdır ve bu hücreler 

rostrokaudal yönde dağılmışlardır. PHB’de bulunan hücrelerin yoğunluğu çevre 

nükleuslardan daha azdır ve sinir lifleri rostrokaudal yönde uzanır (1). 

Spencer ve ark’nın yaptığı bir çalışmada [3H] glutamat ile yapılan otoradyografi 

deneyleriyle PH’nın sınırlarının belirlenmesine çalışılmıştır. Üçüncü ventrikül medial 

sınır, mamillotalamik yolak lateral sınır olarak kabul edilmiştir. Arka sınırın mamiller 
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çekirdeğin arka sınırına kadar uzandığı, rostral uzanımın DMH’ya doğru olduğu 

belirtilmiştir. PH’da periventriküler nükleus ve posterior hipotalamik nükleus olmak 

üzere iki bölge belirlenmiştir. Periventriküler nükleusda bulunan hücrelerin mezensefalik 

santral gri maddenin devamı olduğu ve dorsomedial hatta uzanan küçük hücrelerden 

oluştuğu görülmüştür (152). Bu bölgede bulunan hücreler ve lifler posterior hipotalamik 

bölgeyi 3. ventrikülün ependimasından ayırır (1). Posterior hipotalamik nükleusda orta 

büyüklükteki hücreler saptanmış, rostral olarak DMH ve dorsal hipotalamik bölge ile 

sınırlandırılmıştır (152). PH’yı dorsal hipotalamusdan ayıran belirgin özellikler olmadığı 

için bu bölge PHB’nin rostral uzanımı olarak kabul edilebilir (1). Posterior hipotalamik 

nükleusun premamiller nükleus çevresinde periventriküler bölge ile birleştiği 

görülmüştür (152). 

 

4.1.3. Amigdala ve Amigdalanın Santral Nükleusunun Anatomisi 

Amigdala genellikle tek bir yapı gibi olarak düşünülse de aslında heterojen gri bir 

kompleks olup nöroendokrin fonksiyonların düzenlenmesinde ve viseral efektör 

mekanizmaların modülasyonunda rol oynar. Ayrıca entegre davranışların, korunma, 

beslenme, agresif davranış, üreme, öğrenme, hatırlama gibi kompleks iç içe geçmiş 

davranışların düzenlenmesinde işlevleri vardır (109). 

Primat amigdalası temporal lobun anteromedial bölümünde, striatumun 

anteromedial, hipokampüsün ventral bölümünde bulunur. Yerleşim yeri primatlarla, 

temporal lobu yeterince gelişmemiş primat olmayan kedi, sıçan gibi canlılarla benzerdir 

(109). Tüm memelilerde amigdala anatomik olarak karmaşık bir yapıya sahiptir. 1981 

yılında Price ve ark, sıçan, kedi ve maymunda amigdala nükleuslarının bağlantılarını, 

histokimyasal yapılarını araştırmışlar ve türler arasında benzerlikler bulmuşlardır (130).  

Bu yüzyılın ilk yarısında farklı türlerle yapılan sitolojik incelemeler sonucunda 

amigdalada homojen nükleus yapısından söz etmek mümkün olmamıştır. Amigdala 

kendi dışında komşuluğunda bulanan çevre dokularla iç içe geçmiş çok sayıda nükleus 

içerir. Bu nükleusların çoğu kendi aralarında daha alt bölümlere ayrılır. Amigdala 

nükleuslarını fonksiyonlarına ve anatomik yapılarına göre gruplamak mümkündür. Bu 

amaç için kullanılan kriterlere göre farklı sınıflamalar ortaya çıkmıştır. Daha önceki 

yıllarda amigdala nöronları; yüzeyel kortikomedullar grup (kortikal nükleuslar, lateral 

olfaktör yolak, medial nükleus ve santral nükleus) ve bazolateral grup (lateral bazal, 
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aksesuar bazal nükleuslar) olmak üzere iki gruba ayrılmış ancak santral ve medial 

nükleusların anatomik ve histokimyasal olarak kortikomeduller nükleuslardan farklılık 

göstermesi nedeniyle farklı bir gruplandırma yapılmıştır. Bu yeni gruplandırmaya göre 

amigdala nükleusları üç ana gruba ayrılmıştır. 

1- Bazolateral nükleuslar,   

2-  Korteks benzeri yüzeyel nükleuslar, 

3- Santral-medial nükleuslar. 

 Santral-medial nükleuslar amigdalanın dorsomedial bölümüne yerleşmiştir ve 

medial ve santral olmak üzere iki tane nükleus içerir. Medial nükleus, temporal/piriform 

lobun dorsomedial köşesinde optik yolağın lateralinde, korteks benzeri yüzeyel 

nükleusların dorsalinde bulunur. Yüzeyel korteks benzeri bölümde nükleuslar dağınık 

olarak bulunur. Bu bölüm olfaktör ile aksesuar olfaktör yolaklardan gelen liflerin 

bulunduğu bir katman ve daha derine yerleşmiş hücreden zengin bir başka katmandan 

oluşmuştur (94).    

ASN ovoid bir yapı olup amigdaloid kompleksin dorsal merkezinde yer alır. 

Dorsolateralde striatum, dorsamedialde amigdalayı globus pallidumdan ayıran kolinerjik 

projeksiyonların kaudal uzantıları tarafından sınırlandırılmıştır. Kaudal sınırları net 

değildir. Pratikte lateral ventrikülün temporal boynundan hücresel olarak fakir olan bir 

tabakayla ayrılır. Bu kolinerjik uzantı medial çekirdeğin lateraline yerlemiştir (109).  

Araştırma yapılan tüm memelilerde ASN’de bağlantıları ve hücre grupları 

birbiriden farklı lateral ve medial olmak üzere iki bölüm belirlenmiştir (94). Myelin 

boyamasıyla yapılan çalışmalar sonucunda; medial bölümün liflerden zengin olmasına 

karşın lateral bölümünde hiç lif bulunmadığı ve bu özelliğin iki nükleus grubunu 

birbirinden ayıran en önemli özellik olduğu belirtilmiştir. Küprik gümüş boyama tekniği 

ile yapılan çalışmalarda medial bölümdeki hücrelerin düzensiz ve birbirinden farklı 

miktarda boya tuttuğu, lateral bölümdeki hücrelerin ise düzenli ve eşit düzeyde boyandığı 

gösterilmiştir. ASN’de bulunan bu iki hücre grubunun asetilkolinesteraz ile boyanma 

özelliklerinin de farklı olduğu gösterilmiştir (109).  

ASN’nin medial bölümü lateral hipotalamusa (24), periakuaduktal gri cevhere 

(55) ve dorsal vagal komplekse (54) uzanan eferentlerin ana kaynağıdır. ASN’nin lateral 

bölümüne, insuler korteksden (55, 178), PVN’yi de içine alan talamik nükleuslardan 

(100, 111)  ve parabrakial nükleustan (15)  kaynaklanan uyarıların büyük bir kısmı 
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projekte olur. Lateral bölümde insular korteks aferentleriyle bağlantısı olan, gama-amino 

bütirik asit (GABA) içeren nöronlar vardır. Bu nöronlar ASN’nin medial bölümüne 

uzanarak buradan beyin sapına giden aksonlara katılırlar (156). ASN’nin lateral 

bölümündeki nöronların % 40’ının tamamen sessiz olduğu ve spontan aktivitelerinin 

düşük olduğu saptanmıştır. GABA antagonisti bikukulin metiyoiodürün (BMI) bu 

bölgeye uygulanması nöronların ateşlenme oranını % 20 artırmıştır (169). Kortikal, 

amigdaloid, talamik hipotalamik ve beyin sapından gelen çok yönlü duyusal bilgi, 

motivasyon bilgileri ve duyusal ilişkili bilgi amigdalada toplanır (109). Uyarının 

olmadığı durumlarda amigdalada toplanan bilgilerin ASN’deki eferent lifler üzerine 

hiçbir etkisi olmayacaktır. Çünkü buradaki nöronlar bölgesel inhibitörlerin kontrolü 

altındadır. Uyarılar ASN’den projekte olan nöronları disinhibe edecek ve sonuçta hızlı 

otonomik yanıtlar oluşacaktır. Bu durum GABA’erjik internöronları inhibe edecek olan 

spesifik GABA’erjik nöron gruplarının aktivasyonuyla gerçekleşir (157). 

Amigdalanın hipotalamus ile karşılıklı bağlantısı vardır. Amigdala limbik 

korteksin tüm bölümlerinden uyarılar alır. Frontal lobun orbital yüzeylerinden, singulat 

ve parahipokampal giruslardan, temporal lobun neokorteksinden, parietal, oksipital 

loblardan özellikle duyma ve görme asosiasyon alanlarından amigdalaya uyarılar 

gönderilir. Genellikle amigdalanın uyarılmasıyla KH ve KB’de artma veya azalma; 

gastrointestinal motilite artma veya azalma, defekasyon ve miktürasyon, piloereksiyon, 

bazı anterior pitüiter hormonlarının salınması, pupil dilatasyonu veya bazen 

konstriksiyonu gibi hipotalamusun uyarılmasına benzer yanıtlar oluşur. Bunların dışında 

amigdalaya uyarı gönderilmesiyle hipotalamusdan farklı olarak tonik hareketler, dönme 

hareketleri; koklama yutma, çiğneme, yeme hareketleri oluşabilir. 

Bazı amigdala nükleuslarınin uyarılması öfke, kaçma, cezalandırma, korku gibi 

hipotalamus uyarılmasına benzer davranışlara neden olabilir (109). Amigdala lateral ve 

bazolateral nükleusları aracılığla aldığı uyarıları hipotalamus ve beyin sapının korku ve 

anksiyete ilgili bölgelerine gönderir (32).  

 

4.2. Kardiyovasküler Sistemin Santral Düzenlenmesi 

Otonomik postganglionik sinirler, bölgesel düzenleyici mekanizmalar ve 

dolaşımdaki hormonlar kalp kasının kasılma gücünü, KH’yı ve damarların tonusunu 

etkileyerek kardiyovasküler fonksiyonların düzenlenmesinde rol alırlar. Otonomik 
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postganglionik sinirler omuriliğin medulla, torasik ve üst lomber bölgelerine yerleşmiş 

özel nükleusların kontrolü altındadır. Santral kardiyovasküler fonksiyonların 

düzenlenmesinde dört tip nöron vardır. Bunlar: 

1- Kardiyovasküler fonksiyonları olan preganglionik otonomik motor nöronlar 

(kalbi, kan damarlarını ve adrenal medullayı kontrol eder) 

2- Bu preganglionik otonomik motor nöronlara uzanan ve bunların aktivitesini 

düzenleyen premotor nöronlar 

3- Refleks olarak kardiyovasküler fonksiyonları etkileyen primer aferent nöronlar 

4- Primer aferent uyarı veya kardiyovasküler fonksiyonları düzenleyen beynin üst 

bölgeleriyle otonomik premotor nöronlara bağlayan inter nöronlar. 

  Otonomik preganlionik nöronlar parasempatik veya sempatik olabilir. Kardiyak 

ganglionu innerve eden vagal preganglionik nöronlar ventrolateral medullada 

yerleşmiştir ve kardiak siklusla eş zamanlı olarak periferal baroreseptörlerden gelen 

uyarılara bağlı olarak ateşlenir. Bu nöronların eksitatör amino asitler (EAA) ile uyarıldığı 

ve GABA immunreaktif olduğu saptanmıştır. İmmunhistokimya ile bu bölgede serotonin 

varlığı gösterilmiştir (29). 

Vücudun herhangi bir yerine olan kan akımı perfüzyon basıncına ve akım 

direncine bağlıdır. KB’nin kısa ve uzun dönem yanıtları farklı mekanizmalarla kontrol 

edilir. Herhangi bir bölgedeki vasküler direnç, sempatik vazomotor sinirlerin ve 

hormonların aktivitesinden, endotelyal ve metabolik ürünlerden oluşan bölgesel 

faktörlerden etkilenir (28). Nöral yollardan oluşturulan kardiyovasküler yanıtlar 

kompleks davranışların bir parçası olarak da ortaya çıkabilir.  

Egzersizle başlayan KH ve solunumdaki artış, iskelet kası kan akımını ve böbrek 

gibi organların vasküler yataklarını innerve eden sempatik sinirlerin aktivitesinin 

artmasına neden olur.  Egzersizin başlamasıyla ortaya çıkan kardiyovasküler etkiler 

somatomotor aktivitenin artmasıyla korteksden gelen merkezi bir emrin sonucu olarak 

başlatılır. Kortikal bölgeden kaynaklanan uyarılar kalp ve kan damarlarına giden 

sempatik akımın aktivitesinin artmasına neden olur. Bu etkilere neden olan korteksden 

daha alt düzeylere uyarı gönderilmesine neden olan yolaklar bilinmese de kaudal 

hipotalamusdaki nöronların burada işlevleri olduğuna dair kanıtlar vardır. Bu nedenle 

hipotalamusdaki nöronların egzersiz sırasında oluşan somatomotor ve otonomik 

değişikleri oluşturma ihtimali yüksektir. Ancak bu bölgeye gelen uyarıların nereden 
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kaynaklandığı ve beynin alt seviyelerine inerken ne şekilde organize oldukları tam olarak 

bilinmemektedir (28).  

Akut duygu durumları veya hayatı tehdit eden uyarılar belirgin kardiyovasküler 

değişikliklere neden olurlar. Bu durumlarda iskelet kaslarına olan kan akımı, KH ve KB 

artar. Splanknik, renal ve kutanöz damar yataklarında vazokonstriksiyon olur. Böylece 

canlı kaçmak ve savaşmak için hazır duruma gelir. Bu tip yanıtlar “feedback (geri 

beslenme)” düzenleyici mekanizmalar değil, “feedforward (ileri beslenme)” 

mekanizmalar olarak kabul edilir.  

Hipotalamusun savunmayla ilgili bölümünün elektriksel olarak uyarılması 

yukarıda tarif edilen kardiyovasküler yanıtlara benzer değişikliklere neden olur (62). 

Ancak bu etkilerin hipotalamusdaki nöron gövdelerinin mi yoksa amigdaladan 

kaynaklanan ve hipotalamusdan geçen liflerin uyarılmasıyla mı gerçekleştiği tam olarak 

açık değildir.  Son yıllarda DMH’nın akut stres durumlarında ortaya çıkan 

kardiyovasküler yanıtların entegrasyonunda anahtar rol oynadığına dair kanıtlar ortaya 

atılmışır (28). 

DMH ve PVN'nin parvoselüler kısmının birçok bölgeye projeksiyonlar 

gönderdiği verdiği ve otonom sinir sistemi aktivitesini kontrol ettiği gösterilmiştir (162).  

Laboratuvarımızda şimdiye kadar yapılmış olan çalışmalar, kardiyovasküler 

sistemin santral düzenlenmesinde, inhibitör bir amino asit olan GABA’nın 

hipotalamusda önemli bir nörotransmiter olduğunu göstermiştir. GABAA reseptörleri için 

antagonist olan BMI’nın, intraserebroventriküler olarak uygulanmasıyla ortaya çıkan 

presör yanıtlar, PVN,  DMH, veya ASN elektriksel lezyonlarıyla baskılanmıştır (53). 

Benzer şekilde, sıçanlara intraserebroventriküler olarak verilen GABAA reseptör agonisti 

musimolün oluşturduğu kardiyovasküler etkiler de, DMH'nin elektriksel lezyonu ile 

önlenmiştir (52). Her iki çalışmanın sonucunda hipotalamusun santral kardiyovasküler 

düzenlemede rol aldığı gösterilmiştir. 

Bununla uyumlu olarak DMH, akut stres yanıtlarının oluşumundan sorumlu olan 

amigdalayı da içine alan birçok ön beyin bölgelerinden uyarılar alır. Özellikle de 

bazolateral amigdalanın uyarılması akut stres durumuna benzer kardiyovasküler yanıtlar 

oluşturur (28). Fontes ve ark’nın yaptığı bir çalışmada DMH’da oluşturulan vazomotor 

ve kardiyak yanıtların rostral ventrolateral medulladaki (RVLM)  sinaptik geçişe bağımlı 
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veya bağımsız olarak inen yolaklar aracılığıyla gerçekleştirildiği gösterilmiştir (39); 

(Şekil 1). 

 

  

 Akut Stres 

                                   

                                              Amigdala  

 

             Dorsamedial hipotalamik nükleus  

 

  Rostral ventrolateral medulla      Diğer relay nükleusların aktivasyonu 

 

Sempatik vazomotor aktivasyon       Kardiyak sempatik aktivasyon 

 

       Kan basıncında artma               Kalp hızında artma 

 

 

Şekil 1: Akut stres durumlarında santral kardiyovasküler yanıtları oluşturulmasında rolü 

olduğu düşünülen yolaklar. 

Egzersiz veya akut duyusal uyarıya eşlik eden kardiyovasküler yanıtlar KB’deki 

artma ile birliktedir. Bu nedenle bu koşullarda KB’yi düzenleyen baroreseptör refleks 

rollerinin belirlenmesi üzerinde yoğun olarak çalışılan bir konudur (89). Akut stres 

durumlarında aktive olan hipotalamus ve supramedüller bölgelerden inen yolakların 

baroreseptörleri modüle ettikleri şeklinde bir hipotez oluşturulmuştur (153). 
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Santral bölgelere uygulanan kolinerjik reseptör agonistlerinin ve kolinesteraz 

inhibitörlerinin presör ve depresör yanıtlar oluşturabildiği gösterilmiştir (3, 23, 36, 104, 

112, 114, 168). Bu etkilere aracılık eden beyin bölgeleri, “posterior hipotalamus” (22, 

91), “anteroventral 3. ventrikül bölgesi (97, 107), “hipokampüs” (60), “lokus seruleus” 

(35), “RVLM’nin C1 bölgesi” (57, 158) ve “amigdaloid kompleks” (108) gibi 

bölgelerdir.  

Amigdala kortikal, talamik ve hipotalamik nükleuslardan uzantılar almakta ve 

kardiyovasküler düzenlemede duyusal bilgiler ve beyin sapı arasında koordinasyonu 

sağlamaktadır (2, 33, 47).  

Beyin sapında ve önbeyin bölgelerinde bulunan belirli nükleuslar, doğrudan 

sempatik preganglionik nöronlara uzanarak sempatik premotor nöronları oluştururlar 

(154).  

Önbeyin bölgelerinin, vazomotor aktivitenin düzenlenmesinde işlevleri vardır.  

PVN’de yoğun akson ve hücre gövdeleri arasındaki karmaşık etkileşme, santral 

kardiyovasküler düzenlemeye katkıda bulunmaktadır. PVN, ventrolateral medulla ile 

bağlantılıdır ve aynı zamanda buradan çıkan ve omurilikte sonlanan projeksiyonlara 

sahiptir (124). DMH ve PVN'nin parvoselüler kısmının birçok bölgeye uzantılar verdiği 

ve otonom sinir sistemi aktivitesini kontrol ettiği gösterilmiştir (162). 

4.2.1. Amigdalanın Santral Nükleusunun Kardiyovasküler Düzenlemedeki 

Rolü 

Limbik sistemin bir parçası olan amigdaloid kompleksin, hipotalamus, beyin sapı 

ve kardiyovasküler sistemin santral düzenlemesinde rolü olduğu bilinen diğer pek çok 

beyin bölgesiyle yoğun nöronal bağlantılarının olduğu gösterilmiştir (29). 

ASN beynin üst merkezlerindeki duyusal bölgelerle KB kontrol merkezleri 

arasında bağlantıyı sağlayacak şekilde lokalize olmuştur. ASN birçok kortikal ve 

subkortikal alanlardan direkt ya da lateral ve bazolateral amigdala aracılığıyla girdiler 

alır. Korteksin görme, duyma merkezlerinden, olfaktör ve beslenme sistemlerinden, 

somatosensör korteksden, hipokampüs, talamus, hipotalamus ve beyin sapının geniş bir 

bölgesinden gelen uyarıları sırasıyla hipotalamus ve beyin sapının KB’nin 

düzenlemesinde görev yapan bölgelerine gönderir (58). 
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Anatomik, fizyolojik ve davranış çalışmalarıyla ASN’nin stres hormonu 

salınımından ve kardiyovasküler değişiklerin modülasyonundan sorumlu olduğu 

saptanmıştır (108, 129).  Sıçanlarda ASN’nin kimyasal ve elektriksel olarak uyarılması 

KB’de beyin sapındaki kardiyovasküler alanların aktive edilmesine benzer değişikliklere 

neden olmuştur (46, 65). 

ASN’leri bilateral olarak çıkarılan sıçanlarda kronik stresin neden olduğu 

nörojenik hipertansiyonun önlendiği gösterilmiştir (10) . 

ASN’nin elektriksel veya kimyasal lezyonlarının spontan hipertansiyonu 

engellediği (43, 146) ve spontan hipertansiyonlu sıçanlarda (SHR) sesli uyaranların 

neden olduğu abartılı presör ve vazokonstriktör yanıtların şiddetinin azaldığı 

bulunmuştur (44, 38). 

 Sıçanlarda kimyasal uyaranla yapılan çalışmalarda kardiyovasküler sistemde 

değişken yanıtlar bildirilmiştir. ASN’ye L- glutamik asit enjeksiyonu, anestezi altındaki 

sıçanlarda KB ve KH’da azalmaya, uyanık hayvanlarda ise elektriksel uyarıda olduğu 

gibi KB ve KH’da artışa neden olmuştur (65, 47). Anestezi altındaki hayvanlarda 

saptanan bu depresör etki anesteziklerin renal ve mezenterik yatakta neden olduğu 

depresör etkilere bağlanmıştır (140). 

ASN’nin KB’nin düzenlenmesindeki rolü sadece belli bir nöronların 

uyarılmasıyla elde edilen çalışma sonuçlarına değil, farklı yöntemlerle yapılan 

çalışmalara da dayanır. Örneğin, bir stres mediyatörü olan kortikotropin-salgılayan 

hormonun ASN’ye injeksiyonu KB ve KH’yı artmıştır (21). 

Uyanık hayvan modelinde ASN’ye uygulanan L-glutamatın KB’yi ve KH’yı 

artırdığı saptanmıştır (65). 

Amigdaloid kompleksin, asetilkolin ve asetilkolinesteraz içerdiği ve muskarinik 

reseptör bağlanma bölgeleri açısından zengin bir beyin bölgesi olduğu da bilinmektedir 

(63, 136). Kolinomimetik bir ajan olan karbakolün intraserebroventriküler olarak 

uygulanmasıyla ortaya çıkan presör yanıtların, ASN’nin elektrolitik lezyonları tarafından 

baskılandığı gösterilmiştir (113). 

Karbakolün amigdaloid komplekse enjeksiyonu hareketsizlik, titreme, şahlanma 

gibi davranışsal değişikliklere ve kardiyovasküler presör yanıtlara neden olmuştur. En 

ciddi kardiyovasküler presör yanıt karbakolün ASN’ye uygulanması sonrasında 

görülmüştür (108). 
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Laboratuvarımızda yapılmış olan bir çalışmada, intraserebroventriküler olarak 

uygulanan karbakolün yaptığı KB’deki artış ve KH’daki azalmanın, ASN’ye verilen M1-

selektif muskarinik antagonist pirenzepin ile önlendiği, metoktramin gibi M1 

reseptörlerine affinitesi çok düşük olan bir başka antagonist ile önlenemediği 

gösterilmiştir (6). Diğer bir çalışmada ise, ASN’nin elektriksel olarak veya karbakol 

mikroenjeksiyonları ile kimyasal olarak uyarılmasıyla kardiyovasküler yanıtların ortaya 

çıktığı gösterilmiştir.. Bu etkiler non-selektif muskarinik reseptör antagonisti atropin 

sülfatla bloke edilmiştir. Pirenzepin ön tedavisiyle de benzer sonuçlar elde edilirken, M2 -

selektif muskarinik reseptör antagonisti AF-DX116  KB yanıtlarını değiştirmemiştir (7). 

Bu sonuçlar ASN’de M1 muskarinik reseptörlerinin kardiyovasküler düzenlemedeki 

önemini vurgulamaktadır. 

Zhuo ve ark intratekal atropin enjeksiyonunun doza bağlı olarak kuyruk çekme 

davranışının sınırını azalttığını ve bu etkilerin ortama L-arjinin eklenmesiyle geri 

döndüğünü göstermiş ve spinal NO salınımının kolinerjik sistemin tonik kontrolü altında 

olduğunu belirtmişlerdir (182). 

Retrograd ve anterograd işaretleyicilerle yapılan çalışmalarda ASN’nin nükleus 

traktus solitarius’a (NTS) projeksiyonlar gönderdiği gösterilmiştir. NTS, dorsal medulla 

oblangatada bulunan, viseral organ, baroreseptör ve kemoreseptör aferent liflerinin 

sonlandığı ana yapıdır. Bu nedenle NTS viseral reflekslerin entegrasyon alanıdır. 

Yolaklar NTS’den dorsal vagal motor nükleusda bulunan kolinerjik nöronlara ve 

inhibitör nöronların bulunduğu kaudal venrolateral medullaya (KVLM) ve RVLM’ye 

projekte olurlar. RVLM’deki nöronlar aktiftir ve torakolomber bölgede bulunan 

intermedialateral sempatik preganglionik nöronlara projekte olurlar. KB’deki yükselme 

karotid arter ve aort arkına yerleşmiş baroreseptörler tarafından vagus ve 

glossofarengiyal sinirler yoluyla NTS’ye ulaşır. Uyarı NTS’den KVLM’deki inhibitör 

nöronlara ulaşır. Bu nöronlar RVLM’daki nöronların aktivitesini azaltarak sempatik 

aktivitede ve KB’de azalmaya neden olur (140). 

ASN’deki nöronların elektriksel olarak uyarılması RVLM’deki nöronlarda 

aktivasyona neden olmur (46). ASN’den RVLM’ye uzanan nöronların nörotransmiteri 

tam olarak bilinmemektedir. Ancak yapılan farmakolojik çalışmalar burada glutamat 

varlığını destekler niteliktedir  (135, 99). 
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ASN ile NTS arasındaki bağlantıyı belirlemek için elektrofizyolojik çalışmalarda 

yapılmıştır. NTS’deki nöronların uyarılmasının ASN’deki nöronlarda antidromik 

aktivasyona neden olduğu gösterilmiştir (133). NTS’nin aktivasyonu ile ASN’deki c-fos 

miktarı ASN ile NTS arasındaki bağlantıyı destekler şekilde artmıştır (120). İntravenöz 

fenilefrin enjeksiyonuyla baroreseptör mekanizmaları uyarılan sıçanlarda anterograd 

işaretleyicilerle yapılan izleme yöntemleriyle ASN’den orijin alan nöronların NTS’deki 

baroreseptör nöronlarla yakın komşuluğu olduğu gösterilmiştir. Bu sonuçlarla ASN’nin 

barorefleks mekanizmalara bağlı olarak KB’yi NTS seviyesinde direkt olarak etkilediği 

gösterilmiştir (139). 

NTS’de ASN’den gelen ve burada GABA’erjik sinapslar yapan kardiyovasküler  

nöronların varlığı gösterilmiştir (138). Bu sonuçlar bize ASN’nin uyarılmasıyla oluşan 

KB değişikliklerine NTS’deki baroreseptör refleks mekanizmalardan sorumlu olan 

GABA’erjik nöronların baskılanmasının aracılık ettiğini düşündürür. KB’nin 

düzenlemesinde ASN’den beyin sapına olan bir projeksiyon da RVLM’yedir. RVLM 

sempatik vazomotor nöronlara girdi gönderen başlıca yapılardan biridir. Amigdaladaki 

küçük bir efektör nöron grubunun RVLM’deki katekolaminerjik nöronlarla sinaps 

yaptığı gösterilmiştir (172).   

 

   4.2.2. Posterior Hipotalamusun Kardiyovasküler Düzenlemedeki Rolü 

Posterior hipotalamik bölge, medial hipotalamik hücre topluluğunun kaudal 

bölgesininin en uç noktasını oluşturur (1). Ablasyon, elektriksel ve kimyasal uyarı 

çalışmaları, elektrofizyolojik kayıtlar, bu bölgenin uyku-uyanıklık siklusunun konrolünde 

(83, 163) kardiyovasküler sistem düzenlemesinde (22, 91, 152, 173), beyin sapından 

kaynaklanan hipokampal teta ritimlerinin modülasyonunda (16, 170), savunma, agresyon 

gibi davranışların ortaya konmasında (147, 177) işlevleri olduğunu göstermiştir. Bu 

kadar çeşitli fonksiyonlarının olması posterior hipotalamik bölgenin bir entegrasyon alanı 

olduğunu düşündürmektedir (1). 

Spencer ve ark tarafından yapılan bir çalışmada periventriküler bölgenin PH’da 

kardiyovasküler değişiklere en duyarlı bölge olduğu saptanmıştır. PH’daki hücrelerin 

uyarılmasıyla ( [3H] glutamat ile) hipotansiyon ve bradikardi oluşmuş, ancak presör 

yanıtlara rastlanmamıştır (152).  



 

 

 

17 

Literatürdeki diğer veriler PH’nın kardiyovasküler düzenlemede rolü olduğunu 

destekler niteliktedir. PH’ya uygulanan GABA, histamin, asetilkolin ve glutamatın 

kardiyovasküler değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir (151). 

 Dampney’nin 1994 yılında yayınladığı bir derlemede lateral hipotalamus ve 

PH’da eksitatör amino asitlerin (EAA) neden olduğu kardiyovasküler yanıtları araştıran 

çalışmalar incelenmiştir. Bu çalışmaların hepsinde nöron gövdelerinin EAA’larla selektif 

olarak uyarılmasının PVN dışında tüm hipotalamus bölgelerinde depresör yanıtlar 

oluşturduğu bildirilmiştir. PVN’nin uyarılmasıyla presör ve depresör yanıtlar 

saptanmıştır. Bu durum hipotalamusdaki hücre gövdelerinin sempatoinhibitör oldukları, 

lateral hipotalalamus ve PH’nın ve elektriksel uyarılmasıyla gerçekleşen presör etkilerin 

buradaki nöronların değil, liflerin uyarılması ile oluştuğu şeklinde yorumlanmıştır. 

Bununla beraber bu görüşle tam olarak uyumlu olmayan görüşlerin olduğu; GABA 

antagonisti olan BMI’nın PH’ya enjeksiyonun KB ve KH’da yani sempatik aktivitede 

artmaya, GABA agonisti olan musimolün ise tam tersi etkilere neden olduğu 

bildirilmiştir. Tüm bu çalışmaların bizi hipotalamusda sempatoeksitatör nöronların 

bulunduğu, strese bağlı taşikardi ve presör yanıtların oluşması için bu nöronların 

uyarılmasının (GABA’erjik disinhibisyon) gerekli olduğu sonucuna götürdüğü 

belirtilmiştir. Bununla uyumlu olarak hipotalamik hücrelerin tek hücre kayıtlarında 

nöronların çoğunun sempatoeksitatör ateşleme özelliğine sahip olduklarının gösterildiği 

vurgulanmıştır (29). 

Aynı derlemede hayatı tehdit eden uyarıların neden olduğu presör ve 

sempatoeksitatör etkilerin kısmen hipotalamusdaki nöronlar aracığıyla gerçekleştiği 

belirtilmiştir. EAA enjeksiyonlarının neden olduğu depresör yanıtlar; sempatoeksitatör 

nöronların PH’da dağınık olarak bulunduğu ve bu bölgeye uygulanan glutamatın sadece 

sempatoeksitatör nöronları değil onları inhibe eden internöronları da uyardığı şeklinde 

açıklanmıştır. Bu nedenle dağınık olarak bulunan nöronların EAA 

mikroenjeksiyonlarıyla uyarılmasının her zaman için uygun bir yöntem olmayacağı 

belirtilmiştir (29). 

Singewald ve ark PH’da bulunan GABA’erjik nöronlardan GABA salındığını ve 

GABA salınımının uyanık sıçanlarda KB’deki oynamalara göre değiştiğini ve 

GABA’erjik nöronların PH’da santral kardiyovasküler düzenlemede hipotansif bir rol 

üstlendiğini belirtmişlerdir (149). PH’nın sıçanlarda asetilkolinesteraz inhibitörlerinin 
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intratekal injeksiyonu sonrasında oluşan presör etkilerde önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir (20). Asetilkolinesteraz inhibitörü olan fizostigminin ya da karbakol gibi 

kolinerjik agonistlerin sıçanlarda PH’ya direkt olarak uygulanmasıyla artan KB’nin M3 

reseptörleri aracığıyla gerçekleştiği saptanmıştır ( 20, 91). 

Sıçan PH’sında 3-hemikolinyum ile asetilkolin nöronlarının boşaltılması sonucu 

KB’nin düşmesi, PH’da asetilkolin sentezinin normotansif ve özellikle de SHR’de santral 

KB’nin düzenlenmesine katıldığını desteklemektedir (23).  

 SHR’lerin PH’sında norepinefrin konsantrasyonun artmış olduğu (70) ve bu 

bölgeye uygulanan ES’nin normotansif sıçanlara göre daha fazla presör yanıt oluşturduğu 

gösterilmiştir (174). 

  

4.2.3. L-Arjinin – Nitrik Oksit Yolağı ve Kardiyovasküler Fonksiyonlardaki 

Rolü 

Difüzyon kapasitesi yüksek bir gaz olan NO’nun fizyolojik bir “haberci” 

(messenger) olarak görev yaptığının saptanması 10 yıllık bir geçmişe sahiptir. NO’yu 

oluşturan nitrik oksit sentetazın (NOS) 3 formu bulunmuştur: “nöronal NOS” (nNOS) 

(17, 18), “endotelyal NOS” (eNOS) (66, 80, 145) ve makrofajlarla indüklenebilir tip 

(iNOS) (88, 90, 176). nNOS’un santral ve periferik sinir sisteminde bulunduğu, eNOS’un 

ise vücuttaki tüm endotelyal hücrelerde ve nöronlarda bulunduğu gösterilmiştir (115). 

iNOS’un ekspresyonu ise birçok hücre tipinde gerçekleşebilmektedir (105, 106).  

NOS, L-arjininin guanidino grubunu oksitleyerek NO oluşmasını sağlar ve bu 

olay sırasında NO’ya eşit miktarda L-sitrülin oluşur (19). L-arjininin L-sitruline 

dönüşümü iki basamaklı bir reaksiyonla gerçekleşir ve bu dönüşümün oluşabilmesi 

NADPH, FMN, flavin dinükleotit ve tetrahidrobiopterin gibi kofaktörlerin varlığına 

bağlıdır (18, 92). Beyinde L-sitrülinin tamamen NOS tarafından sentezlendiği kabul 

edilir ve L-sitrülin düzey ölçümleri NOS aktivitesinin değerlendirilmesi için uygun bir 

yöntemdir (73). 

 eNOS periferik ve santral sinir sistemi ile damar endotelinde bulunur. Hücre 

içinde artan Ca2+, kalmodulin ile kompleks oluşturarak eNOS’u aktive eder. eNOS 

aktivitesi ortamda Ca2+ varlığına bağlıdır. Bu nedenle eNOS’a yapısal anlamına gelen 

“constitutive  NOS”da denir (167, 88). 
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 iNOS endotel hücrelerinde ve makrofajlarda bulunur. iNOS oluşumu, Ca2+ veya 

başka bir moleküle bağımlı değildir. Lipopolisakkarit (LPS) ve γ-interferon, iNOS 

oluşumu için en önemli indükleyicilerdir. iNOS aktive olduktan sonra etkisini günlerce 

sürdürebilir (88).   

nNOS, beyinde mikroglialar tarafından sentezlenen indüklenebilir tip NOS’dur. 

NMDA reseptörlerinin uyarılmasıyla beyinde NO ve buna bağlı olarak cGMP miktarının 

artığı saptanmıştır. NO, glutamat uyarısında bir nörotransmiter olarak görev yapmaktadır 

(150). Glutamat reseptör alt tipi olan NMDA reseptörünün uyarılması sonucu hücre içine 

giren Ca2+, Ca+2-kalmoduline bağımlı NOS enzimini aktive ederek ortama NO 

salıverilmesine neden olur (110).  Postsinaptik sinir ucundan glutamatın salınması ile 

ortaya çıkan NO, presinaptik uçtan glutamatın salınmasını arttırmaktadır (150). 

NOS’un tüm izoformları beyinde bulunur. Beyindeki NO’nun % 1-2’si nNOS 

aracılığıyla oluşur (81). 

NO, düşük O2 konsantrasyonlu ortamlarda daha stabildir. Eğer ortamda O2 varsa 

NO oksitlenerek dokular için oldukça zararlı olan nitrojen dioksite dönüşür. NO renksiz 

bir gazdır ve yük taşımadığı için membranlardan kolayca geçer. Diğer serbest 

radikallerden farklı olarak ancak yüksek konsantrasyonlarda zararlı etkileri ortaya çıkar 

(88, 167). NO’nun hemoglobine afinitesi O2’ye oranla 3000 kat fazladır. Hemoglobin 

kısa sürede NO’yu nitrata çevirerek etkisizleştirir. NO’nun bütün serbest radikaller gibi 

yarılanma ömrü çok kısa olup 2-30 sn’dir (167). Hemoglobinin yokluğunda NO, oldukça 

dayanıklı bir moleküldür ve beyinde uzun mesafeler ( >500 µm ) katedebilir.  

 Tiyol içeren peptidler, glutatyon gibi proteinler ve albuminin NO ile olan 

reaksiyonları sonucu oluşan s-nitrozotiyoller, NO’nun depolanmasını hatta kanda 

dolaşımını sağlayabilir. NO ve metabolitlerinin konsantrasyonlarının sürekli olarak 

değişmesinden her doku etkilenir (179). 

NO düşük molekül ağırlığı ve hidrofobik özelliklerinden dolayı sentezlendiği 

bölgeden çevre hücrelere difüze olabilir. Beyinde yapılan difüzyon modellerinde bir 

kaynaktan sentezlenen NO’nun 1-10 sn içinde ulaşabileceği alan çapı 200 µm olarak 

bulunmuştur. Bu ölçü 2 milyon sinaps içeren beyin hacmine denk gelir. Bu nedenle NO 

hücreler arası haberci olarak kabul edilir. NO’nun sentezi oldukca iyi denetlenir. nNOS 

aktivitesi kinazlar tarafından kataliz edilen translasyon sonrası fosforilasyon olayları ile 

düzenlenir (protein kinaz C, cAMP’ye bağlı protein kinaz, Ca+2/kalmoduline bağlı 
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protein kinaz C gibi). Ayrıca NO ile Fe+2-hem ara ürünleri oluşur. Kararlı feröznitrozil 

kompleksleri NO oluşumunu geri-beslenme mekanizmalarıyla inhibe ederler.  

NO, düz kas gevşemesi, hücre içi Ca2+’un düzenlenmesi, nörotransmiter salınımı, 

immunolojik yanıtların oluşması, öğrenme, hafıza, hiperaljezi gibi işlevlerden sorumlu 

tutulmaktadır (79).  

NO’nun etkilerinin birçoğu guanilat siklazın aktivasyonu aracılığı ile ortaya çıkar. 

Aktif guanilat siklaz cGMP’nin oluşumunu artırır (40). Kortikal nöron kültürlerinde 

muskarinik reseptör uyarılarının cGMP miktarını artırdığı, NOS inhibitörleri ve 

hemoglobin ile cGMP yanıtlarının baskılandığı bildirilmiştir (26). Oksotremorin, 

arekolin ve karbakol gibi kolinerjik agonistlerin, striatumda cGMP miktarını doza 

bağımlı olarak artırdığı da gösterilmiştir (59). Hipokampüs, talamus ve ortabeyin gibi 

değişik beyin bölgelerinde muskarinik reseptör agonistlerinin cGMP miktarını arttırdığı 

bildirilmiştir (82).  Son yapılan çalışmalar NO’nun cGMP’den bağımsız sinyal ileti 

yolaklarında yer aldığını göstermiştir (81). 

NO, KB’nin ve bölgesel kan akımının düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır 

(31, 64, 103, 131). NO sadece düz kas tonusunu düzenlemekle kalmaz, santral ve 

periferal sinir sisteminde bir nöromodülatör olarak da işlev görür.  

Bu molekülün kardiyovasküler etkileri, sadece kan damarları ve kan hücreleri 

üzerindeki direkt etkileriyle değil, ek olarak otonom sinir sisteminin santral ve periferik 

bölgelerinin aktivitesine katılan tüm nöral maddelere olan etkileriyle de gerçekleşir.  

NO’nun etkileri sempatik ve vagal aktiviteyi düzenleyen beyin bölgelerinde belirgindir; 

ek olarak NO hedef organlara otonomik nöral aktivite iletimini düzenler. NO ile 

otonomik fonksiyonlar arasındaki karmaşık ilişki, NO’nun sentez ve metabolizmasındaki 

patofizyololojik değişiklerin dolaşımın nöronal kontrolüne direkt etki edebileceğini 

gösterir (179). 

 NOS inhibitörlerinin KB’yi artırdığı ve bunun azalmış NO oluşumuna bağlı 

olduğu bildirilmiştir (51, 75, 131, 181). NOS inhibitörlerinin periferik yoldan uzun süreli 

uygulanması hipertansiyon oluşmasına neden olmaktadır (11, 132). NO-aracılı bu 

etkilerin sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin katılımı ile 

ortaya çıktığı ileri sürülmüştür  (68, 85, 96, 123). NO hem noradrenaline karşı vasküler 

hiporeaktiviteye neden olmakta, hem de sempatik sinir uçlarından noradrenalin 

salıverilmesini inhibe etmektedir (164,143).  
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  Mollace ve ark tarafından yapılan bir çalışmada; intratekal L-NAME 

uygulanan sıçanlarda KB ve KH’da değişiklik olmazken, LPS ile NOS indüksiyonu 

yapılanlarda KB ve KH’nın azaldığı saptanmıştır. Aynı çalışmada NMDA’nın intratekal 

enjeksiyonu LPS ve L-arjinin ile ön uygulama yapılan sıçanlarda presör yanıtları 

arttırmış, L-NAME uygulaması presör yanıtları baskılamıştır. Sonuç olarak L-arjinin-NO 

yolağını etkileyen ilaçların KB ve KH’yı değiştirebileceği vurgulanmıştır (102). 

Endotoksik ve hemorajik şok durumları, anormal NO oluşumunun katkıda 

bulunduğu patolojik durumlar olarak düşünülmektedir (165, 69, 175, 183, 164). 

Hemorajik şokta kanda NO düzeyleri artmış ve ACTH’nın antişok etkilerinde de bu 

düzeylerin normale inmesinin katkısı olduğu bildirilmiştir (13). Aynı araştırıcı grubu 

NOS’un nonselektif inhibitörü, L-NAME ve selektif iNOS inhibitörü, S-

metilizotioürenin sıçanda hemorajik şokta ACTH’nin kardiyovasküler etkilerini 

potansiyalize ettiğini saptamıştır (12). Bizim laboratuvarımızda yapılan bir araştırmada 

da, kolinomimetik oksotremorinin KB’yi artırıcı etkisine NO’nun aracılık ettiği 

gösterilmiştir (51). 

 NO nöronlarının dejeneratif nörolojik hastalıklardan sorumlu olduğu düşünülen 

eksitotoksik süreçden sorumlu olabileceği bildirilmiştir (93). NO üreten nöronların 

glutamat ile uyarılması sonucu ortamda artan NO’nun çevrede bulunan nöronlar için 

toksik olabileceği belirtilmiştir. Selektif NO inhibitörleri olan Nω-nitro-L- arjinin ve Nω-

mono-metil-L-arjininin, glutamat reseptörleri aracılığıyla gerçekleşen hücre ölümünü 

önledikleri ve bu etkilerin ortama eklenen L- arjinin ile geri çevrildiği gösterilmiştir. 

Hücre kültürlerinde, arjinin içermeyen besi yerlerinde NMDA’nın indüklediği ölümlerin 

önlendiği; ortama NO donörlerinin eklenmesiyle hücre ölümlerinin artığı gösterilmiştir 

(34). Bu nedenle NO nöronlarının dejeneratif nörolojik hastalıklarda önemli bir rol 

oynadığı düşünülen eksitoksik etkilerden sorumlu olabileceği belirtilmiştir (13). 

Biyolojik sistemlerde NO’nun duyarlılığı ve seçiciliğinin yüksek tekniklerle 

ölçülmesi zordur.  

NO düzeyini belirlemek için kullanılan yöntemler 3 gruba ayrılır: 

1-Ex situ veya indirekt yöntemlerle hemoglobin-Fe+2-NO ve NO-demir gibi 

kararlı kompleksler ya da hemoglobin-Fe+3, L-sitrülin, nitrat ve nitrit gibi reaksiyon 

ürünleri ölçülebilir. (81) İntertisyel ortamda artmış nitrit ve nitrat düzeyi artmış lokal NO 

üretimini gösterir. Nitrit ve nitratın özellikle de plazmada nitratın, NO’nun beyin 
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dışındaki dokulardan da sağlanması nedeniyle NO belirleyicisi olarak kullanılması uygun 

değildir. İntertisyel arjinin ve düzeylerinin ölçümü ile arjinin/sitrülin oranındaki düşme 

bölgesel NO üretimindeki artışı belirtir (134). 

2-Floresan özellik gösteren NO’ya duyarlı indikatörlerin hücreye 

yerleştirilmesiyle; 

 3-NO’nun üretildiği ortama yerleştirilen probların analiziyle NO düzeyleri 

belirlenebilir (81). 

 

 4.2.4. Amigdalanın Santral Nükleusu, Nitrerjik Sistem ve Santral 

Kardiyovasküler Düzenleme 

NADPH-diaforez (ND) histokimyasal teknik beyinde belli bir nöron grubunu 

boyamak için kullanılan bir yöntemdir. Vincent ve ark.’ları tarafından bu enzimin NOS 

olabileceği belirtilmiştir. Bu enzim, L–arjininden Ca+2’ya bağımlı NO sentezinden 

sorumludur. NO, guanil siklazı uyararak cGMP miktarını artırır. ND tekniği bu yolağı 

kullanan nöronların histokimyasal olarak görütülenmesini sağlar (171). 

 Mc Donalds ve ark’nın yaptığı bir çalışmada santral ve anterior amigdalada saptanan 

büyük ND pozitif nöronların morfoloji ve dağılım olarak bu bölgede bulunan kolinerjik 

nöronlarla benzerlik gösterdiği ve bu nedenle bu nöronların nörotransmiter olarak 

asetilkolin kullanmasının muhtemel olduğu belirtilmiştir (93). 

İmmunohistokimya ile yapılan çalışmalarda ASN’nin kapsüler ve lateral 

bölümünde hücre gövdeleri ve dendritlerde nNOS reaktif nöronlar saptanmıştır. ASN’nin 

medial bölümünde 2 tip nNOS pozitif nöron saptanmıştır. Bunlardan birinci tipte 

nNOS’a sadece hücre gövdesinde saptanırken diğer tip nöronlarda hücre gövdesi ve 

dendritlerde rastlanmıştır (67).  

Gelsema ve ark tarafından kardiyovasküler yanıtların oluşmasından sorumlu 

hücre gövdelerinin yerini belirleyebilmek için amigdalaya yapılan EEA 

mikroenjeksiyonları sonucunda kimyasal uyarıyla, elektriksel uyarının tersine birçok 

bölgede hiçbir etki oluşmadığı saptanmıştır. Bu durum, sadece ES ile buradan geçen 

liflerin uyarılmasıyla açıklanamayacağı çünkü emosyonel uyarıyla birlikte oluşan 

kardiyovasküler yanıtlardan sorumlu olan nöronların amigdalanın değişik bölgelerine 

dağılmış durumda olduğu bu nedenle sadece belli bir bölgenin uyarılmasıyla aktive 

olamayacakları bildirilmiştir. Tersine, elektriksel uyarı ile aksonlar ve emosyonel uyarı 
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sırasındaki kardiyovasküler yanıtlardan sorumlu olan nöronların doğal uyarıya  benzeyen 

bir biçimde uyarılmış olurlacakları bildirilmiştir (47). 

 

 4.2.5. Posterior Hipotalamus, Nitrerjik Sistem ve Santral Kardiyovasküler 

Düzenleme 

 PH’da KB’nin düzenlenmesinde nitrerjik sistemin etkilerinin incelediği 

çalışmalar vardır. Bu çalışmalardan bazıları aşağıda özetlenmiştir: 

PH’da NO sentezinin inhibe edilmesiyle KB’nin arttığı gösterilmiştir (49).  

 NO donörü olan molsidominin PH’ya enjeksiyonun bazal KB ve KH değerlerini 

değiştirmediğini ancak strese bağlı artan KB ve KH’yı azalttığı bulunmuştur (61). 

 Song ve ark tarafından PH’da kardiyovasküler yanıtlarda NO ile adenozin A2 

reseptörleri arasındaki ilişkiyi belirlemek amacıyla yapılan bir çalışmada, A2 antagonisti 

olan 5-N-siklopropil-karboksamidoadenozinin PH’ya enjeksiyonunun OKB ve KH’yı 

doza bağlı olarak düşürdüğü, L-NAME ön uygulamasıyla bu etkilerin önlendiği 

saptanmıştır. Çalışmanın sonunda A2 reseptörlerinin PH’daki etkilerinin kısmen NO 

aracılığıyla gerçekleşmiş olabileceği belirtilmiştir (151). Parades ve ark retrograd 

işaretleme yöntemleriyle yaptıkları incelemeler sonucunda hipotalamusun periakuaduktal 

gri cevhere ve ASN’ye en fazla aferent yollayan kaynak olduğu gösterilmiştir. ASN’ye 

olarak uygulanan retrograd işaretleyicilerin PH’da orta yoğunlukta biriktiği saptanmıştır 

(117). 

 Palma ve ark’nın yaptığı bir çalışmada PH’ya uygulanan fizostigmin injeksiyonu 

doza bağlı olarak ortalama KB’yi artırmıştır. Bu etki skopolamin (muskarinik reseptör 

antagonisti) ile önlenmiştir. PH’ya L-arjinin ve NO donörü olan gliseriltrinitritin (GTN) 

uygulanması KB’de hiçbir değişikliğe neden olmamıştır. Bu durum bazal durumlarda 

NO salınımının PH’daki kardiyovasküler düzenlenmeye katılmadığını şeklinde 

yorumlanmıştır. L-NAME ile fizostigminin birlikte uygulanmasıyla fizostigminin neden 

olduğu KB’deki artış önlenmiştir. Aynı çalışmada LPS uygulanan sıçanlarda PH’ya 

skopolamin uygulanmasıyla KB azalırken, GTN ve L-arjinin uygulanması KB’de 

belirgin olarak düşüş olmuştur. Bu sonuçlar bize normotansif sıçanların PH’sında 

NO’nun, L-arjinin-NO yolağının aktif olup olmamasına göre presör yanıtları 

düzenlediğini göstermektedir. 
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 Bazal durumlarda fizostigmin ile oluşan presör yanıtlar NO aracığıyla oluşurken 

NOS aktivitesinin artığı durumlarda NO’nun depresör yanıtlar oluşturduğu saptanmıştır 

(116). 

 

  4.2.6. L-Glutamik Asit, Nitrerjik Sistem ve Santral Kardiyovasküler 

Düzenleme 

 Glutamik asit beyin ve omurilikte bulunan eksitatör nöromedyatördür. Glutamat 

glutamik asidin iyonize şeklidir. Eksitatör amino asitlerden glutamat ve aspartatın 

nöronal aktivite üzerinde güçlü uyarıcı etkileri vardır. Glutamik asit ve iyonize şekli olan 

glutamat iyonu sinir uçlarında oksoglutarik asit ve glutamin ile dinamik denge halinde 

bulunur. Sinir ucunda, sinaps aralığına salınan glutamik asidi içeri pompalayan uptake 

mekanizması vardır. Glutamik asit, glutaminerjik sinir ucunda glutaminaz enziminin 

yardımıyla glutaminin hidrolizi sonucu oluşur. Az bir kısmı ise oksoglutaratın 

oksidasyon ve transaminasyonuyla sentezlenir. Sinir ucundan glutamat salıverilmesinin 

Ca+2’ya bağlı olduğu gösterilmiştir. Glutamik asit, glutamin sentetaz tarafından 

glutamine dönüştürülüp inaktive edilir. NMDA reseptörlerinin inhibe edilmesi in vivo 

ortamda glutamin sentetazın aktivitesini ve glutamin miktarını arttırır. NO, beyinde 

glutamin sentetaz aktivitesini inhibe eder ve NOS’un inhibe edilmesi glutamin sentetaz 

aktivitesini arttırır. NO’nun bu etkilerinden NMDA reseptörleri aracılığıyla aktive olan 

NOS ve diğer kaynaklarından ortama salıverilen NO sorumludur (76). 

Glutamerjik reseptörler beyinde ve omurilikte çeşitli agonist ve antagonistlere 

olan duyarlılıklarına göre alt tiplere ayrılır. Bunlardan biri beyinde bulunmayan sentetik 

bir madde olan NMDA’ya glutamattan daha duyarlı olan NMDA reseptörleridir (72). 

NMDA reseptörlerinin uyarılması sonucu hücre içine giren Ca+2, Ca+2-kalmoduline 

bağımlı NO sentetaz enzimini aktive ederek ortama NO salıverilmesini sağlar (110). 

 EAA reseptörleri iyonotropik (iGluR) ve metabotropik (mGluR) olmak üzere iki 

tiptir. EAA reseptörlerinin endojen agonisti L-glutamat ve L-aspartattır. N-metil-D- 

aspartik asit (NMDA), kainat, L-homosistat gibi analoglar da bu reseptörleri 

uyarabilmektedir.  

 3 tane iGluR tipi vardır: NMDA, AMPA ve kainat reseptörleri. 

iGluR’nin aktivasyonu doğrudan bir grup iyon kanalının açılmasına yol açar. Bu iyonlar 

Na+, K+, Ca+2’dir. Bu reseptörler aktive olduklarında Ca+2 ve Na+ hücre içine girer, K+ 
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hücre dışına çıkar. Bu reseptörlerin glisin, Mg+2, Zn+2 ve fensiklidin bağlanma bölgeleri 

vardır. Ayrıca NMDAR1 ve NMDAR2 gibi reseptör alt tipleri saptanmıştır (110). 

NMDA reseptörlerinin doğal agonisti olan glutamat, bu reseptörleri uyararak iyon 

kanallarının açılmasına neden olur ve post sinaptik nöronlara Ca+2 ve Na+ girişine izin 

verir. Ca+2 kalmoduline bağlanarak NOS’u aktive eder. Ortamda artan NO soluble guanil 

siklazı aktive ederek cGMP miktarını artırır (76). Bu reseptörlerin santral sinir sistemi 

gelişiminde, programlı hücre ölümünde, long-term-potentiation ve plastisitede, öğrenme 

ile hafızada önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Beyine aşırı miktarda glutamat 

uygulanması, NMDA reseptörlerinin aşırı uyarılmasına bağlı olarak hücre içine fazla 

miktarda Ca+2 girer ve hücre içi Ca+2’un artmasına bağlı olarak hücre devamlı depolarize 

olur ve hücre ölümü gerçekleşir. Bu durumun beyin iskemisi veya hipoglisemi 

sonrasında gelişen nörotoksisiteye benzer olduğu gösterilmiştir. Hücre kültürlerinde 

glutamat-NO-cGMP yolağının herhangi bir basamağının inhibe edilmesi glutamat 

nörotoksisitesi ve hücre ölümünü engellemiştir. 

 Kortikostrial, talamokortikal glutaminerjik yolaklarla ağrı iletiminde yer alan 

medulla spinalisdeki primer duyusal nöronlardan glutamat salınır (110). 

 mGluR’ler pre-sinaptik ve post-sinaptik yerleşim gösterirler. G-proteini 

aracılığıyla sinyal iletimini sağlarlar. Bu reseptörlerin uyarılması fosfo-inozitidaz 

enzimini aktive eder; bu durumda diaçilgliserol ve inozitol trifosfat oluşumuna neden 

olarak hücre içi depolardan Ca+2 düzeyini artırır. Klonlama çalışmaları ile mGluR’lerinin 

alt tipleri olduğu gösterilmiştir (110). 

 Linsidomin, Na+-nitroprusid, hidroksilamin gibi NO donörlerinin ve gaz NO’nun 

glutamat salınımını artırırken L-NAME gibi NOS inhibitörlerinin ve Na+-nitroprusidin 

glutamat miktarını azalttığı bildirilmiştir (144). NO donörlerinin glutamat salınımı 

üzerine etkileri NO’nun dokudaki miktarına bağlıdır (127). Hipokampüsde Na+-

nitroprusidin, glutamat salınımını düşük konsantrasyonlarda azalttığı ve yüksek 

konsantrasyonlarda artırdığı bulunmuştur. Medial ve dorsal striatumda NO’nun aspartat 

ve glutamat salınımını azalttığı saptanmıştır. Bu durum NMDA reseptörlerinin 

uyarılmasıyla artan NO’nun, glutamat ve aspartat salınımını azaltmasıyla 

açıklanmaktadır. Bu nedenle EAA salınımının NO tarafından modülasyonu, NO’nun 

endojen konsantrasyonuna bağlıdır (74).  
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 İnhibitör amino asitlerin salınımı da NO tarafından düzenlenir. Gaz NO ve NO 

donörleri striatumda, hipokampüsde, bazal ön beyinde, serebrokortikal nöronlarda 

GABA salınımını artırmıştır. Glutamatta olduğu gibi GABA’nın da salınımı NO 

miktarına bağlı olarak bifazik olabilir. Hipokampüsde GABA salınımını L-NAME’in 

düşük konsantrasyonları artırırken, Na+-nitroprusidin düşük konsantrasyonları azaltmıştır  

(50). Tüm bu bilgiler göz önüne alınarak yüksek NO düzeyinin eksitatör ve inhibitör 

nöronların aktivitesini artırdığı, düşük NO düzeyinin azalttığı söylenebilir (127).  

 NO tarafından asetilkolin salınımı komşu GABA’erjik nöronların modülatör 

etkisi altındadır. NO donörü olan dietilamin/nitrik oksitin 20-200 µmol/l 

konsantrasyonları asetilkolin salınımını artırırken, 500 µmol/l konsantrasyonları ise 

asetilkolin salınımını azaltmıştır (128). GABA, kolinerjik nöronda yerleşen GABAA 

reseptörlerini uyararak astilkolin salınımını azaltır. GABA salınımının inhibe edilmesi 

asetilkolin salınımını artırır. 

 NO, beyinde dopamin ve noradrenalin salınımını da düzenler (127). NO 

donörlerinin hipokampüsde in vitro ve in vivo ortamda noradrenalin miktarını arttırdığı 

saptanmıştır (87). 

 NO’nun histamin salınımı üzerine çift yönlü bir etkisi vardır. Bazal durumlarda 

kolinerjik sistem baskındır. NO tarafından salınan glutamat, asetilkolin salınımını artırır. 

Histaminerjik nöronlara yerleşmiş M1 heteroreseptörlerinin asetilkolin tarafından 

uyarılması histamin salınımını baskılar. Bu reseptörlerin atropin tarafından inhibe 

edilmesiyle ortamda glutaminerjik sistem baskın hale gelir ve histaminerjik nöronlarda 

bulunan NMDA reseptörlerini uyararak histamin salınımını artırır (127). 

  

4.3. Mikrodiyaliz ve Nitrerjik Sistem 

 İntraserebral mikrodiyaliz 1966 yılında bulunmuş ve daha sonraki yıllarda 

geliştirilerek yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Mikrodiyaliz tekniği canlı 

beyinde nörokimyasal olayları araştırmak için kullanılabilecek en iyi tekniklerden 

biridir. Endojen moleküllerin in situ örneklenmesi beyin bölgelerine stereotaksik 

yöntemlerle yerleştirilen ucundaki yarı geçirgen membran içinden yapay beyin omurilik 

sıvısı infüzyonu yapılan problarla yapılır. Beyinde ekstrasellüler kompartmanda 

bulunan endojen moleküller ortamla-hücre arasındaki konsantrasyon farkına göre 
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membrandan geçerler. Bu teknik in vivo çalışmalarda tüm beyin bölgelerine 

uygulanabilir. Uyanık hayvan deney modelleri için uygun bir yöntemdir. 

Toplanan sıvı enzimatik degredasyon gibi işlevlere gerek kalmadan incelenebilir. 

Stereotaksik cerrahi işleminden 24 saat sonra doku hasarının tamama yakın onarılmış 

olur. Kan beyin bariyerinin, bölgesel kan akımının, glukoz metabolizmasının cerrahi 

işlemden sonra 24 saat içinde düzeldiği belirtilmiştir. 

 Mikrodiyaliz tekniğinin sakıncaları da vardır. Bu yöntemle ancak ekstraselüler 

ortamda bulunan moleküller toplanabilir. Ekstraselüler kompartmanda olan ancak 

sinaptik seviye ulaşmayan değişiklikler saptanamaz (119). 

  Mikrodiyaliz yöntemini en çok beyin amino asitlerini araştırmak için 

kullanılmıştır. Glutamat en sık araştırılan amino asittir. İntertisyel glutamat düzeyleri 

beyinde amino asit metabolizmasının ara ürünü olarak değil daha sıklıkla bir 

nörotransmitter olarak araştırılmıştır. Ancak mikrodiyaliz yöntemiyle glutamat ölçümü 

tartışmalı bir konudur. Buradaki en önemli problem ölçülen glutamatın ne kadarının 

nörotransmiter-sinaptik glutamatı gösterdiğidir. Glutamat nörotransmiter olması 

yanında beyinde nitrojen ve enerji metabolizmasının ara ürünüdür. Glutamatın 

membran hasarı sonucu hücre dışına çıkması ve kan-beyin bariyerinin bozulmasına 

bağlı olarak beyine geçişinin artması intertisyel ortamdaki düzeyini artırır. Stimülasyon 

deneylerini takiben glutamat düzeyinde saptanan artışın nörotansmiter havuzdan 

kaynaklandığı kabul edilir (166).  

 NO’nun nörotransmisyonda modülatör olarak işlevini belirlemek için in vivo 

mikrodiyaliz ve süperfüzyon teknikleri uygulanmıştır. Ayrıca in vitro ortamda beyin 

kesitlerinde, sinaptozomlarda ve nöron kültürlerinde mikrodiyaliz yapılmıştır. Bu 

deneyler sonucunda NO donörlerinin bazal ön beyinde (125), nükleus akümbensde 

(126) asetilkolin salınımını arttırdığı saptanmıştır. cGMP sentezinin inhibisyonu ventral 

striatumda ve nükleus akümbensde NO donörlerinin neden olduğu asetilkolin salınımını 

azaltmıştır. NO cGMP üzerinden glutamat salınımını uyarır bunu da glutamat tarafından 

indüklenen asetilkolin salınımındaki artış takip eder (125, 126). 

 
 

 

 

 



 

 

 

28 

 5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

5.1. Kullanılan Deney Hayvanı: 

Çalışmada 200-250 gr ağırlığında, Sprague Dawley suşu sıçanlar kullanıldı. 

Sıçanlar 12 saat karanlık-12 saat aydınlık döngü içerisinde, sıcaklığı sabit tutulan (21 ± 

3 oC) hayvan saklama odasında, 4-5 sıçan alabilen kafeslerde barındırılarak, yem ve su 

alımları serbest bırakıldı. Anestezi altında yapılan cerrahi hazırlık işlemlerinden sonra, 

deneyler uyanık hayvanlar üzerinde yapıldığından bu sırada sıçanları strese sokacak 

davranışlar ve girişimlerden sakınıldı. Deneylerin bitiminde hayvanlar eter anestezisi 

altında dekapite edildi ve derin dondurucuda saklanan kadavralar tıbbi atık çöpüne 

atıldı. 

5.2. Stereotaksik Cerrahi 

100 mg/kg ketamin, 50 mg/kg klorpromazin karışımı intraperitoneal (i.p.) 

verilerek anestezi uygulanan sıçanlar, stereotaksik alete (Stoelting, Model 51600, ABD) 

yerleştirildi. Paxinos ve Watson’ın sıçan beyin atlasından (118) alınan koordinatlara 

uygun olarak sağ ASN’ye elektriksel stimülasyon için bipolar elektrot (MS303 Plastics 

One, ABD) ve sağ PH’ya mikrodiyaliz probu veya parankinmal kanül (Plastic One 

C315G, ABD) yerleştirildi. ASN için koordinatlar bregma “0” kabul edilerek 2.6 mm 

kaudal, 4 mm lateral ve 7.8 mm ventral; PH için kaudal 3.6 mm, lateral 0.5, ventral 8.2 

olarak belirlendi. Bir grup sıçanın ASN bölgesine elektriksel uyarıyı ve parankimal 

enjeksiyonu birlikte yapmayı olanaklı kılan birbirine yapıştırılmış bipolar elektrot ve 

parankimal kanül (Plastics One, C315G-MS303, ABD) birlikte yerleştirildi. Tüm bu 

işlemlerin sonunda kafatası dental akrilik sement ile kapatıldı. Hayvanlar anestezinin 

etkisinden kurtulduktan sonra, deney gününe kadar tek başlarına kafeslerde tutuldular 

ve bu sürede yiyecek ve su alımları serbest bırakıldı. Mikrodiyaliz deneyleri 

stereotaksik cerrahi sonrası 1 gün içinde yapıldı. Diğer gruplarda deneyler, 3-5 gün 

sonra yapıldı.  
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5.3. Damar Kanülünün Yerleştirilmesi ve Kan basıncı ile Kalp 

Hızı Değişikliklerinin İzlenmesi 

Stereotaksi işleminden 3-5 gün sonra doğrudan pulsatil kan basıncı ve KH’larının 

ölçülebilmesi için sıçanların iliyak arterlerine damar kanülü yerleştirildi. Damar 

kanülleri, PE50 polietilen (Clay Adams, ABD) kanüllerin ucuna ısıtılarak tutturulmuş 

PE10 polietilen kanüllerden yapıldı. Damar içine yerleştirilen PE10 polietilen kanülünün 

uzunluğu 2 cm olacak şekilde kısaltıldı. Kısa süreli eter anestezisi altında sıçanların tek 

taraflı iliyak fossaları insize edildi, ven-arter-sinir paketi künt diseksiyon ile ayrıldı ve 

sağ iliyak artere içinde heparin / fizyolojik tuzlu su solüsyonu (500 IU/ml) bulunan 

damar kanülü yerleştirildi. Kanül cilt altından ilerletilerek, ensede sabitlendi. Cerrahi 

işlem sonunda sıçanlar pleksiglass kafeslerin içinde tek başlarına bırakılarak anestezinin 

etkisinden kurtulmaları için 2 saat beklendi.  

Dinlenme süresinin sonunda artere yerleştirilen polietilen kanül bir başka 

polietilen uzatma kanülü kullanılarak kan basıncı takibi için basınç transdüseri (Grass 

Model P231D) aracılığıyla poligrafa (Grass Model 7) bağlandı. KH, taşograf  (Grass 

Model 7 P44) ile kaydedildi. Kağıt hızı 10 mm / dakika olarak alındı. KB ve KH, 

kardiyovasküler deney gruplarında tüm deneyler boyunca kayedildi. 

 

5.4. Probların Hazırlanması ve Mikrodiyaliz Deneyleri:  

Bu çalışmada 15 mm uzunluğunda, 24 G paslanmaz çelikten imal edilen problar 

kullanıldı. Probların içine, giriş ve çıkış tüplerini oluşturan silika 0.07 mm’lik tüpler 

(fused silica, SGE, İngiltere) yerleştirildi. Bu silika tüplerin pompaya olan bağlantısı 

polietilen tüplerle gerçekleştirildi. Mikrodiyaliz probunun ucuna cerrahi mikroskop 

altında, iç çapı 0,2 mm olan küprofan diyaliz membranı geçirilerek bütün bağlantılar 

epoksi yapıştırıcı ile yapıştırıldı. Probların stereotaksi cerrahisi sırasında akışı kontrol 

edildikten sonra sıçanlara yerleştirildi. 
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Polietilen tüp
(PE-10)

Epoksi
zamk

Epoksi
zamk

Çelik boru
(24 G)

Fused
Silica

 

    Küprofan Membran 

                                         Dış çap: 0.2 mm, Uzunluk: 2 mm 

 

Şekil 2:  Bir mikrodiyaliz probunun şematik gösterilmesi. 

 

Stereotaksik cerrahiden bir gün sonra uyanık hayvan modelinde, diyalizat 

toplamak üzere probların giriş ve çıkışlarına polietilen uzatma tüpleri takıldı. Giriş 

tüpüne bağlanan 500 µl'lik bir hamilton şırınga ile mikroinfüzyon pompası (KDS 

Scientific, ABD) yardımıyla yapay beyin omurilik sıvısı (yapay BOS) perfüzyonu 10 

µl/dak akış hızında yapıldı. Çıkış borusuna bağlanan 0,5 ml'lik ependorf tüplerinde 

biriken diyalizat, 10 dakikalık zaman dilimlerinde toplandı. Kullanılan yBOS 2,5 mM 

KCl, 125 mM NaCl, 1,26 mM CaCl2, 1.18 nM MgCl2 ve 0.2 mM NaH2PO4 içerecek 

şekilde hazırlandı ve pH 7 ‘ye ayarlandı. yBOS problara verilmeden önce 0.4 µm’lik 

membran filtre ile süzüldü. Toplanan diyalizatlarda L-sitrülin ve L- glutamik asit tayini 

yapılıncaya kadar örnekler, -70oC'de saklandı. 

 

5.5. Kromatografik Sistem ve L-sitrulin ve L-glutamik Asit 

Düzeylerinin Ölçümü 

Kromatografik sistem  (yüksek basınçlı sıvı kromatografi, HPLC) 100 µl'lik loop 

ve “Rheodyn” valfden oluşan pompa (Jasco PU-980, Japonya), C18 revers faz koruyucu 

kolon ve çalışma kolonu (2,5 cm ve 15 cm uzunluğunda, 4,6 µm çaplı, 5 µm por çaplı 

nükleosil dolgulu) (Macherey Nagel, Almanya), fluoresan dedektör (Waters Model 420, 

ABD) ve bilgisayardan oluşmaktadır. Kromotogramlarda eğri altında kalan alan Borwin 

Chromatography (Sürüm 1.20, Fransa) adlı bilgisayar programı ile yapıldı. L-sitrülin ve 

L-glutamik asit analizi için -fitaldialdealdehid ve 3-merkaptopropionik asit ile pre-kolon 

türevlendirme yapıldı.  Mobil faz, 2:1:1 oranında 250 mM sodyum asetat tampon 
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çözeltisi (pH: 6.9), deiyonize distile su ve HPLC kalitesinde metanol ile hazırlandı. 

Mobil faz akış hızı olarak 0.6 ml/dak seçildi. Mobil faz taze hazırlanıp degaze edilerek 

sisteme verildi. Örnekler ve standartlar, pre-kolon türevlendirmenin yapılmasından 

sonra, sisteme 12 µl hacim içinde parsiyel enjeksiyon yöntemiyle manuel olarak 

uygulandı. Kolon sıcaklığı olarak 25oC seçildi. Kromatogram süresi 20 dakika olarak 

belirlendi.  

L-Arjinin – NO yolağının doğal bir ürünü olan L-sitrülin düzeyi, NO düzeylerini dolaylı 

olarak gösterir. Bu nedenle, bu çalışmada ilgili beyin bölgelerinden toplanan NO 

düzeyini belirlemek için diyalizatlarda L-sitrülin düzeyi ölçülürken beraberinde L-

glutamik asit düzeyi de ölçüldü. Eksternal standart olarak L-sitrülin ve L-glutamik asit 

çözeltileri 0.25 µM, 0.5 µM, 1 ve 2.5 µM konsantrasyonlarında karışım olarak 

uygulandı.  

 

5.6. Deney Protokolü 

 Stereotaksik cerrahiden sonra eter anestezisi altında sıçanların iliak arterlerine 

polietilen kanül yerleştirilerek bu kanüller, sıçanların ensesinden çıkarıldı. Bu işlem 

sonrasında serbestçe dolaşabilecekleri pleksiglas silindirlerin içine alınan sıçanların 

anestezinin etkisinden kurtulmaları ve bulundukları ortama alışmaları için yaklaşık 2 

saat beklendi. Bu arada arteriyel kanül basınç transdüseri aracılığıyla poligraf sistemine 

bağlanarak pulsatil KB kayıtları alınmaya başlandı ve deney boyunca ara vermeksizin 

kayıtlara devam edildi. KH ise sisteme bağlanan bir taşograf aracılığıyla kaydedildi. 

Dengelenme periyodu bitiminde her hayvanda ASN’ye 30 sn boyunca 300 µA, 1 

msn’lik atım ve 80 Hz’lik frekansla ES uygulandı (1.ES). Bu uyarılar sırasında ve 

uyarıları takip eden 15 dakika boyunca KB ve KH değişiklikleri izlendi. Bu sürenin 

bitiminde kontrol grubundaki sıçanların ASN veya PH bölgelerine parankimal yBOS, 

L-NAME grubunda bulunan sıçanların ASN veya PH’larına 40-400 nmol/100 nl 

konsantrasyonlarında parankimal L-NAME enjeksiyonu yapıldı. Enjeksiyonlardan 15 

dakika sonra elektriksel uyarılar tekrarlandı (2.ES) ve bu arada kayıtlara devam edilerek 

oluşan KB ve KH değişiklikleri izlendi.  

Mikrodiyaliz deneyleri için sağ ASN’ye stereotaksik cerrahi ile bipolar elektrot 

ve sağ PH’ya mikrodiyaliz probları yerleştirildi. Mikrodiyaliz işlemlerinin 
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tamamlanmasından sonra ilk 24 saat içinde mikrodiyaliz deneylerine başlandı. Deney 

günü, PH bölgesinden 10 dakikalık zaman dilimlerinde 2 adet bazal perfüzat 

toplandıktan sonra ASN’ye, 30 sn boyunca 300 µA, 1 msn’lik atım ve 80 Hz’lik 

frekansla elektriksel stimülasyon uygulandı. Uyarı sonrasında 10 dakikalık zaman 

dilimlerinde sağ PH’dan 3’er adet diyalizat toplandı ve bu örneklerde HPLC ile L-

glutamik asit ve L- sitrülin analizi yapıldı. 

 

Tablo 1: Deney Grupları 

YAPILAN DENEYLER 

MİKRODİYALİZ DENEYLERİ 

L-sitrülin ve L-glutamik asit 

düzeylerinin araştırıldığı 

bölge 

 

Elektriksel uyarı yapılan bölge 

PH ASN 

KARDİYOVASKÜLER DENEYLER 

Parankimal 

uygulamanın 

yapıldığı bölge  

Ön uygulama 

maddesi 

Elektriksel uyarının 

yapıldığı bölge 

ASN yBOS                  

(100nL) 

ASN 

ASN L-NAME 

(40-400nmol/100nl) 

ASN 

PH yBOS             

(100nl) 

ASN 

PH L-NAME 

(40-400nmol/100nl) 

ASN 
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5.7. Histolojik Doğrulama 

Deney bitiminde kanül prob ve elektrot bölgelerinin histolojik doğrulanması için 

sıçanlar dekapite edilerek beyinleri çıkarıldı ve %20’ lik sukroz,  % 4’ lük formol içeren 

solüsyonlarda, oda sıcaklığında en az 48 saatte tespit edildi. Beyinler soğutmalı 

mikrotomda (Mikrom FRG, Almanya), -20o C’de, 20 dak bekletilip donmaları 

sağlandıktan sonra koronal düzlemde 40 µM aralıklarla kesildi ve üzeri jelatinle 

kaplanmış lameller üzerine aktarıldı. Kesitler tiyonin boyama yöntemi ile boyanarak 

ışık mikroskobunda incelendi ve hedeflenen beyin bölgelerine doğru yerleşimi olan 

sıçanlara ait sonuçlar değerlendirilmeye alındı.   

Cerrahi işlem yapılan, deney yapılabilen ve histolojik doğrulama sonrası verileri 

kullanılan hayvan sayısı tablo 2 ‘de gösterilmiştir. 
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Tablo 2: Çalışmada kullanılan hayvan sayısı 
 

 

DENEY GRUPLARI 

Cerrahi 

işlem 

yapılan 

hayvan 

sayısı                        

Deney 

yapılabilen 

hayvan sayısı 

Histolojik 

doğrulama 

sonrası verileri 

kullanılan 

hayvan sayısı 

[(Verileri kullanılan 

hayvan sayısı) 

/ (Cerrahi işlem 

yapılan  hayvan 

sayısı)] x100 

Mikrodiyaliz deneyleri 36 20 14 % 38 

ASN’ye yBOS 
enjeksiyonu ve 
ASN’ye elektriksel 
stimülasyon   

8 4 3 % 37 

ASN’ye L-NAME 
(40 nmol/100nl) 
enjeksiyonu ve 
ASN’ye elektriksel 
stimülasyon   

9 3 3 % 33 

ASN’ye L-NAME 
(400 nmol/100nl) 
enjeksiyonu ve 
ASN’ye elektriksel 
stimülasyon   

18 8 7 % 38 

PH’ya yBOS 
enjeksiyonu ve 
ASN’ye elektriksel 
stimülasyon   

15 7 4 % 26 

PH’ya L-NAME 
(40 nmol/100nl) 
enjeksiyonu ve 
ASN’ye elektriksel 
stimülasyon   

15 7 4 % 26 

K
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üm

ü)
 

PH’ya L-NAME 
(400 nmol/100nl) 
enjeksiyonu ve 
ASN’ye elektriksel 
stimülasyon   

16 8 4 % 25 

              Toplam 117 57 39 % 33 

 

5.8. Verilerin İstatistiksel Analizi 

Sonuçlar “ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. Ortalama kan basıncı 

(OKB), “1/3 nabız basıncı + diyastolik kan basıncı” formülüne göre hesaplandı. OKB 

ve KH değişim yüzdeleri ise; 
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[(elektriksel uyarı sırasındaki değer - elektriksel uyarıdan önceki değer) / elektriksel 

uyarıdan önceki değer] X100  

formülüne göre hesaplandı.  

Deney gruplarında 1.ES ile 2.ES sırasında ölçülen KH ve OKB değerlerinin 

bazale göre hesaplanan yüzde değişimleri “Eşleştirilmiş verilerde Student’ın t-testi” ile 

karşılaştırıldı. 

PH bölgesinden yapılan mikrodiyaliz deneylerinde bazal L-sitrülin ve L-

glutamik asit konsantrasyonları ES’yi takip eden 1.,2.,3. 10’ar dakikalık zaman 

dilimlerinde toplanan diyalizatlarda saptanan konsantrasyonlarla Friedman testi 

kullanılarak karşılaştırıldı. Post hoc test olarak Dunn’s testi kullanıldı.  

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

36 

   6. BULGULAR 

6.1. ASN’ye Parankimal Uygulanan yBOS veya L-NAME’nin 

ASN’nin Elektriksel Uyarılması ile Oluşan Kardiyovasküler Yanıtlar 

Üzerine Olan Etkisi:  

ASN’nin elektriksel olarak uyarılmasına bağlı olarak oluşan KB ve KH 

değişikliklerinde nitrerjik sistemin etkisini belirlemek amacıyla bu bölgeye L-NAME 

enjeksiyonu yapılarak, enjeksiyon öncesi ve sonrası ES ile oluşan kardiyovasküler 

yanıtlar karşılaştırıldı. 

ASN’lerine bipolar elektrot ve parankimal kanül,  iliak arterlerine damar kanülü 

yerleştirilen sıçanların bazal KH ve KB değerleri ölçüldükten sonra 1.ES uygulandı ve 

en az 15 dak’lık izleme süresinden sonra parankimal yoldan yBOS veya 40 – 400 

nmol/100 nl L-NAME uygulandı.  

L-NAME öncelikle 3, 6, 9, 30 nmol/100 nl (her bir konsantrasyon için n=2) 

konsantrasyonlarında uygulandı, ancak ES ile oluşan kardiyovasküler parametrelerde 

belirgin bir değişiklik olmadığı görülünce L-NAME dozu artırılarak 40-400 nmol’e 

yükseltildi. 

yBOS’un ASN bölgesine parankimal olarak uygulanmasının bazal OKB ve KH 

değerlerinde anlamlı bir değişiklik yapmadığı gözlendi ( Şekil 3 ve 4).  

Bu grupta 1. ES sırasında OKB’nin 84.1 ± 1 mm Hg’dan 97.5 ± 2.3 mmHg’ya, 

KH’nın ise 365 ± 4 vuru/dak’dan 437 ± 14 vuru/dak’ya yükseldiği saptandı. ES’yi takip 

eden 1. dak’da OKB 85.5 ± 0.7, 3. ve 5. dakikalarda sırasıyla 84.4 ± 2.3 ve 81.8 mmHg 

olarak kaydedildi. KH, ES’den sonraki 1. dak’da 380 ± 28, 3 ve 5. dak’lar 360 ± 19 

vuru/dak olarak belirlendi.  

yBOS enjeksiyonu sonrasında uygulanan ES (2. ES) sırasında OKB 87 ± 2.1’den 

99 ± 0.5 mmHg’ya yükseldi ve ES’yi takip eden 1. dak’da 92.2 ± 1.5, 3. dak’da 90.2 ± 

1.1 mmHg; 5.,10., ve 15. dak’larda  86.9 ± 0.8 mmHg olarak bulundu. KH, 2. ES 

sırasında 368 ± 5 vuru/dak’dan 450 ± 4 vuru/dak’ya yükseldi. KH, ES’yi takip eden 1. 

dakikada 428 ± 18, 3. dak’da  410 ± 17; 5., 10., ve 15. dakikalarda sırasıyla 363 ± 9, 

443 ± 5.5,  370  ± 13 vuru/dak olarak bulundu. yBOS enjeksiyonunun ES sonrasında 

OKB ve KH değerlerinde farklılık oluşturmadığı saptandı ( Şekil 3 ve 4).  
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Şekil 3: Amigdalanın santral nükleusuna yapay beyin omurilik sıvısı (yBOS, 

100nl) enjeksiyonu öncesi uygulanan elektriksel stimülasyon (1.ES) ile enjeksiyon 

sonrası uygulanan elektriksel stimülasyon (2.ES) sırasında ölçülen ortalama kan 

basıncı ( OKB) değerleri (n=3). 
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Şekil 4: Amigdalanın santral nükleusuna yapay beyin omurilik sıvısı (yBOS, 

100nl) enjeksiyonu öncesi uygulanan elektriksel stimülasyon (1.ES) ile enjeksiyon 

sonrası uygulanan elektriksel stimülasyon (2.ES) sırasında ölçülen kalp hızı değerleri 

(n=3). 
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1.ES’nin uygulanmasıyla OKB bazal değerlere göre % 15.9 ± 0.5, yBOS 

enjeksiyonundan sonra uygulanan 2.ES ile % 13.8 ± 1.9; KH değeri ise 1. ES sırasında 

% 22.5 ± 3.5, 2.ES sırasında %  24.4 ± 3.7 arttı (Şekil 5 ve 6). OKB ve KH için 1. ve 2. 

ES sırasında saptanan bazale göre % değişim değerleri birbirleriyle 

karşılaştırıldıklarında aralarındaki farkın istatiksel olarak birbirlerinden anlamlı 

olmadığı saptandı. 
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Şekil 5: Amigdalanın santral nükleusuna yapay beyin omurilik sıvısı (yBOS, 

100nl) enjeksiyonu öncesi uygulanan elektriksel stimülasyon (1.ES) ile enjeksiyon 

sonrası uygulanan elektriksel stimülasyon (2.ES) sırasında saptanan ortalama kan 

basıncı ( OKB) değerlerinin bazal değerlere göre değişim yüzdesi (n=3). 

 

 



 

 

 

39 

1.ES yBOS+2.ES

0

10

20

30

∆∆ ∆∆
 K

A
L

P
 H

IZ
I 

(%
ba

za
l)

 

 

Şekil 6: Amigdalanın santral nükleusuna yapay beyin omurilik sıvısı (yBOS, 

100nl) enjeksiyonu öncesi uygulanan elektriksel stimülasyon (1.ES) ile enjeksiyon 

sonrası uygulanan elektriksel stimülasyon (2.ES) sırasında saptanan kalp hızı 

değerlerinin bazal değerlere göre değişim yüzdesi (n=3). 

 

L-NAME’nin 40 nmol/100nl konsantrasyonlarında uygulandığı grupta 1.ES 

öncesi OKB ve KH değerleri sırasıyla 91.6 ± 4.8 mmHg, 440 ± 51.9 vuru/dak iken, bu 

değerler ES sırasında 107.7 ± 5.8 mmHg ve 458.3 ± 35.6 vuru/dak’ya yükseldi. OKB, 

ES’yi takip eden 3 dakika içinde 93.8 ± 4.8 mmHg, KH ise 440 ± 10 vuru/dak 

değerlerine düştü. 

L-NAME öncesi OKB 92.2 ± 4.3 mmHg, KH 453 ± 33.3 vuru/dak olarak 

ölçüldü. L-NAME uygulamasını takip eden 5., 10., 15. (2.ES’den önce) dak’larda OKB 

değerleri sırasıyla 92.2 ± 4.3, 94.4 ± 5.5, 92.2 ± 4.8 mmHg;  KH için bu değerler 

sırasıyla 440 ± 32.1, 456,6 ± 23.3, 450 ± 25.1 vuru/dak olarak saptandı. ES sırasında 

OKB 107.1 ± 5.8, KH 471 ± 17.4 vuru/dak’ya yükseldi. ES sonrası 3 dakika içinde bu 

değerler OKB için 98.8 ± 7.2 mmHg, KH için 481.6 ± 14.8 vuru/dak bulundu (Şekil 7 

ve 8). 
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Şekil 7: Amigdalanın santral nükleusuna NG – nitro – L – arjinin metilester (L-

NAME, 40 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi uygulanan elektriksel stimülasyon (1.ES) ile 

enjeksiyon sonrası uygulanan elektriksel stimülasyon (2.ES) sırasında ölçülen ortalama 

kan basıncı ( OKB) değerleri (n=3). 
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Şekil 8: Amigdalanın santral nükleusuna NG – nitro – L – arjinin metilester (L-

NAME, 40 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi uygulanan elektriksel stimülasyon (1.ES) ile 

enjeksiyon sonrası uygulanan elektriksel stimülasyon (2.ES) sırasında ölçülen kalp hızı 

değerleri (n=3). 
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Bu grupta 1. ES sırasında OKB bazale göre % 17.5 ± 1.3, KH %  3.9 ± 10.2 

artarken, 40 nmol L-NAME sonrası yapılan 2. ES ile OKB bazale göre % 16.2 ± 0.2, 

KH  % 5.5 ± 8.7 arttı (Şekil 9 ve 10).  
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Şekil 9: Amigdalanın santral nükleusuna NG – nitro – L – arjinin metilester (L-

NAME, 40 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi uygulanan elektriksel stimülasyon (1.ES) ile 

enjeksiyon sonrası uygulanan elektriksel stimülasyon (2.ES) sırasında saptanan 

ortalama kan basıncı ( OKB) değerlerinin bazal değerlere göre değişim yüzdesi (n=3).  
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Şekil 10: Amigdalanın santral nükleusuna NG – nitro – L – arjinin metilester (L-

NAME, 40 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi uygulanan elektriksel stimülasyon (1.ES) ile 

enjeksiyon sonrası uygulanan elektriksel stimülasyon (2.ES) sırasında saptanan kalp 

hızı değerlerinin bazal değerlere göre değişim yüzdesi (n=3). 

 

ASN’ye 40 nmol/100 nl olarak uygulanan L-NAME enkeksiyonları sonunda 

2.ES sırasında oluşan kardiyovasküler parametrelerde ait verilerle 1.ES ait değerlerin 

birbirine benzer bulunması nedeniyle n=3 iken L-NAME’in daha yüksek (400nmol/100 

nl’lik ) konsantrasyonun uygulanmasına geçildi. 

400 nmol/100 nl L-NAME uygulanan grupta 1.ES öncesi 99.9 ± 2.8 mmHg olan 

OKB ES sırasında 120.7 ± 4.8 mmHg;  KH ise 1.ES öncesi 456.6 ± 22.6 vuru/dak, ES 

sırasında 427.5 ± 25.8 vuru/dak olarak ölçüldü. Bu grupta L-NAME uygulamasından 

önce OKB ve KH değerleri sırasıyla 98.7 ± 2 mmHg, 425.7 ± 23.9 vuru/dak olarak 

saptandı. OKB, enjeksiyonu takip eden 5. ve 10. dak’larda sırasıyla 100.8 ± 2.8 ve 

101.3 ± 2.8 mmHg; KH ise 432.5 ± 17.4 ve 435.8 ± 17.1 vuru/dak olarak ölçüldü. 

Enjeksiyondan 15 dak sonra (2.ES’den önce) OKB 100.9 ± 3 iken ES (2.ES) sırasında 

111.3 ± 3 mmHg’ye, KH ise 435 ± 16.8 vuru/dak’dan 460 ± 19.4 vuru/dak’ya yükseldi. 

ES’yi takip eden 3. dakikada OKB 100.5 ± 2.1 mmHg, KH ise 431.6 ± 17.3 vuru/dak 

olarak bulundu (Şekil 11 ve 12).  
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Şekil 11: Amigdalanın santral nükleusuna NG – nitro – L – arjinin metilester (L-

NAME, 400 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi uygulanan elektriksel stimülasyon (1.ES) 

ile enjeksiyon sonrası uygulanan elektriksel stimülasyon (2.ES) sırasında ölçülen 

ortalama kan basıncı ( OKB) değerleri (n=7). 
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Şekil 12: Amigdalanın santral nükleusuna NG – nitro – L – arjinin metilester (L-

NAME, 400 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi uygulanan elektriksel stimülasyon (1.ES) 

ile enjeksiyon sonrası uygulanan elektriksel stimülasyon (2.ES) sırasında ölçülen kalp 

hızı değerleri (n=7). 
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L-NAME’nin 400 nmol/100 nl uygulandığı bu grupta, 1. ES sırasında OKB 

bazale göre % 20.8 ± 2.6 artarken, KH  % 6.3 ± 0.5 azaldı. 400 nmol/100 nl L-NAME 

uygulaması sonrası 2. ES ile OKB bazale göre % 10.31 ± 3, KH % 5.7 ± 4.1 arttı. 

OKB’deki 1. ve 2. ES sırasında saptanan değişikliklerin bazale göre % değişim 

değerleri birbirleriyle karşılaştırıldıklarında aralarında istatiksel olarak anlamlı bir 

farklılığın (p< 0.05, Student’ın t testi) olduğu bulunmuştur. KH değişim yüzdelerinde 

istatiksel bir anlamlılık saptanmadı (Şekil 13 ve 14). 
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Şekil 13: Amigdalanın santral nükleusuna NG – nitro – L – arjinin metilester (L-

NAME, 400 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi uygulanan elektriksel stimülasyon (1.ES) 

ile enjeksiyon sonrası uygulanan elektriksel stimülasyon (2.ES) sırasında saptanan 

ortalama kan basıncı (OKB) değerlerinin bazal değerlere göre değişim yüzdesi.           

*: p<0.05, eşleştirilmiş verilerde Student’ın t testi (n=7). 
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Şekil 14: Amigdalanın santral nükleusuna NG – nitro – L – arjinin metilester (L-

NAME, 400 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi, uygulanan elektriksel stimülasyon (1.ES) 

ile enjeksiyon sonrası uygulanan elektriksel stimülasyon (2.ES) sırasında saptanan kalp 

hızı değerlerinin bazal değerlere göre değişim yüzdesi (n=7). 

 

6.2. PH’ya Parankimal Uygulanan yBOS veya L-NAME’in 

ASN’nin Elektriksel Uyarılması ile Oluşan Kardiyovasküler Yanıtlar 

Üzerine Olan Etkisi 

L-NAME’in PH’ya uygulanmasının bazal KB ile KH ve elektriksel uyarıyla 

ortaya çıkan kardiyovasküler yanıtlar üzerindeki etkilerini araştırmak amacıyla deneyler 

yapıldı. Stereotaksik cerrahi ile ASN bölgesine bipolar elektrot, PH bölgelerine 

parankimal kanül yerleştirilen sıçanların deney günü bazal KH ve KB değerleri 

kaydedildikten sonra ES uygulandı (1.ES). 1. ES sonrası sıçanların PH bölgelerine 40 

nmol/100 nl veya 400 nmol/100nl L-NAME uygulandı. 15 dak boyunca KB ve KH 

değerleri kaydedildikten sonra 2. ES verilerek L-NAME’nin ES sırasında oluşan KH ve 

OKB üzerine etkisi araştırıldı.  

yBOS’un PH’ya parankimal olarak uygulanmasının bazal OKB ve KH 

değerlerinde anlamlı bir değişikliğe neden olmadığı saptandı. 

yBOS grubuna ait OKB ve KH değerleri ve ES’ler sırasında bu parametrelerde 

saptanan değişikler şekil 15 ve 16’da gösterilmektedir. yBOS enjeksiyonu bu değerlerde 

anlamlı bir değişiklik yapmamıştır. 
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Şekil 15: Posterior hipotalamusa parankimal yapay beyin omurilik sıvısı (yBOS, 

100nl) enjeksiyonu öncesi amigdalanın santral nükleusunun elektriksel stimülasyonu 

(1.ES) ile enjeksiyon sonrası elektriksel stimülasyonu (2.ES) sırasında ölçülen ortalama 

kan basıncı  (OKB) değerleri (n=4). 
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Şekil 16: Posterior hipotalamusa parankimal yapay beyin omurilik sıvısı (yBOS, 

100nl) enjeksiyonu öncesi amigdalanın santral nükleusunun elektriksel stimülasyonu 

(1.ES) ile enjeksiyon sonrası elektriksel stimülasyonu (2.ES) sırasında ölçülen kalp hızı 

değerleri (n=4).  
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Bu grupta 1. ES sırasında OKB 92.6 ± 1.4 mm Hg’dan 107.2 ± 3.6 mmHg’ya 

KH ise 423 ± 17.6 vuru/dak değerinden 450 ± 15 vuru/dak’ya yükseldi. ES’yi takiben 1. 

dak’da OKB 92.9 ± 2.3, 3. ve 5. dak’larda 92.1 ± 1.1 mm Hg olarak kaydedildi. KH, 

ES’den sonraki 1. dak’da 432.1 ± 34, 3. dak’da 431 ± 39, 5. dak’da 422.8 ±  22 mmHg 

olarak ölçüldü.  

yBOS enjeksiyonu sonrasında uygulanan ES (2.ES) sırasında OKB 95 ± 2.8 

103.3 ± 4.6 mmHg; OKB ES’yi takip eden 1. dak’da 92.2 ± 1.1, 3. dak’da 91.6 ± 1.4, 

5.,10., ve 15. dak’larda sırasıyla 91.6 ± 1.8, 89.8 ± 2.4, 90.6 ± 2 mmHg olarak ölçüldü. 

KH, 2. ES sırasında 426.6 ± 8.8 vuru/dak’dan 460 ± 5.7 vuru/dak’ya yükseldi. ES’yi 

takip eden 1. dak’da 438 ± 4.7, 3.dak’da 424 ± 4.8, 5., 10., ve 15. dak’larda sırasıyla 

430 ± 11, 440 ± 5,  416.8  ±  16.5 vuru/dak olarak bulundu. yBOS enjeksiyonunun ES 

sonrasında OKB ve KH değerlerinde farklılık oluşturmadığı saptandı.  

1. ES’nin uygulanmasıyla OKB bazal değerlere göre % 15.7 ± 2.4, yBOS 

enjeksiyonundan 15 dak sonra uygulanan 2.ES ile % 12.1 ± 1.3 arttı. KH değeri ise 1. 

ES sırasında % 6.3 ± 1, 2.ES sırasında %  7.8 ± 1 arttı (Şekil 17 ve 18).  
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Şekil 17: Posterior hipotalamusa parankimal yapay beyin omurilik sıvısı (yBOS, 

100nl) enjeksiyonu öncesi amigdalanın santral nükleusunun elektriksel stimülasyonu 

(1.ES) ile enjeksiyon sonrası elektriksel stimülasyonu (2.ES) sırasında saptanan 

ortalama kan basıncı  (OKB) değerlerinin bazal değerlere göre değişim yüzdesi (n=4). 
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Şekil 18: Posterior hipotalamusa parankimal yapay beyin omurilik sıvısı (yBOS, 

100nl) enjeksiyonu öncesi amigdalanın santral nükleusunun elektriksel stimülasyonu 

(1.ES) ile enjeksiyon sonrası elektriksel stimülasyonu (2.ES) sırasında saptanan kalp 

hızı değerlerinin bazal değerlere göre değişim yüzdesi (n=4). 

 

40 nmol L-NAME uygulanan grupta 1.ES öncesi OKB 92.4 ± 1.4 mmHg, KH 

445 ± 26 vuru/dak iken 1. ES sırasında OKB 118 ± 4.7 mmHg’ya, KH ise 492 ± 31 

atım/dak’ya yükseldi. ES bitiminden 3 dakika sonra OKB 96.2 ± 1.4 mmHg, KH 486 ± 

23 vuru/dak olarak ölçüldü. Enjeksiyonu takip eden 5. dakikada OKB 92 ± 4.1, 10. ve 

15. dakikalarda 93.7 ± 3 mmHg; KH, 5. dakikada 432.5 ± 24.9, 10. dakikada 417 ± 

19.3, 15. dakikada 425 ± 33 vuru/dak olarak bulundu. 2. ES’den önce OKB 93.7 ± 3 

mmHg, KH ise 425 ± 33 vuru/dak iken 2.ES sırasında OKB 122 ± 4 mmHg’ya, KH ise 

480 ± 25.5 vuru/dak’ya yükseldi. Bu grupta L-NAME enjeksiyonunun bazal OKB ve 

KH değerlerinde anlamlı bir değişiklik yapmadığı saptandı (Şekil 19 ve 20). 
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Şekil 19: Posterior hipotalamusa parankimal NG – nitro – L – arjinin metilester 

(L-NAME, 40 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi amigdalanın santral nükleusunun 

elektriksel stimülasyonu (1.ES) ile enjeksiyon sonrası elektriksel stimülasyonu (2.ES) 

sırasında ölçülen ortalama kan basıncı  (OKB) değerleri (n=4). 
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Şekil 20: Posterior hipotalamusa parankimal NG – nitro – L – arjinin metilester 

(L-NAME, 40 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi amigdalanın santral nükleusunun 

elektriksel stimülasyonu (1.ES) ile enjeksiyon sonrası elektriksel stimülasyonu (2.ES) 

sırasında ölçülen kalp hızı değerleri (n=4). 



 

 

 

50 

 

Bu grupta 1. ES’nin uygulanmasıyla OKB’nin bazal değerlere göre % 27.5 ± 

2.9, parankimal L-NAME enjeksiyonundan sonra uygulanan 2.ES ile % 23.7 ± 0.5 

arttığı saptandı. KH değerinde ise 1. ES sırasında % 10.6  ±  4.1, 2.ES sırasında %  13.5  

±  3.1 artış saptandı (Şekil 21 ve 22).  
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Şekil 21: Posterior hipotalamusa parankimal NG – nitro – L – arjinin metilester 

(L-NAME, 40 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi amigdalanın santral nükleusunun 

elektriksel stimülasyonu (1.ES) ile enjeksiyon sonrası elektriksel stimülasyonu (2.ES) 

sırasında saptanan ortalama kan basıncı (OKB) değerlerinin bazal değerlere göre 

değişim yüzdesi (n=4). 
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Şekil 22: Posterior hipotalamusa parankimal NG – nitro – L – arjinin metilester 

(L-NAME, 40 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi amigdalanın santral nükleusunun 

elektriksel stimülasyonu (1.ES) ile enjeksiyon sonrası elektriksel stimülasyonu (2.ES) 

sırasında saptanan kalp hızı değerlerinin bazal değerlere göre değişim yüzdesi (n=4). 

 

L-NAME’nin 400 nmol/100 nl uygulandığı grupta 1.ES öncesi KH ve OKB 

değerleri sırasıyla 397.5 ± 3.5 vuru/dak ve 89.9 ± 2.5 mmHg iken, bu değerler ES 

sırasında 452.5 ± 11.1 vuru/dak ve 113.3 ± 4.9 mmHg’ye yükseldi. L-NAME öncesi 

OKB 90 ± 1.2 mmHg, KH 400 ± 12.2 vuru/dak, L-NAME uygulamasını takip eden 5., 

10., 15. (2. ES’den önce) dak’larda OKB değerleri sırasıyla 86.2 ± 3.9, 89.1 ± 3.2, 87.7 

± 1 mmHg; KH için bu değerler 5.,10., 15. (2. ES’den önce) dak’larda sırasıyla 415 ± 

6.5, 405 ± 5, 432.5 ± 8.5 olarak saptandı ( Şekil 23 ve 24). 2. ES sırasında OKB 100 ± 3 

mmHg, KH 480 ± 9 vuru/dak olarak ölçüldü. 
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Şekil 23: Posterior hipotalamusa parankimal NG – nitro – L – arjinin metilester 

(L-NAME, 400 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi amigdalanın santral nükleusunun 

elektriksel stimülasyonu (1.ES) ile enjeksiyon sonrası elektriksel stimülasyonu (2.ES) 

sırasında ölçülen ortalama kan basıncı  (OKB) değerleri (n=4). 
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Şekil 24: Posterior hipotalamusa parankimal NG – nitro – L – arjinin metilester 

(L-NAME, 400 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi amigdalanın santral nükleusunun 

elektriksel stimülasyonu (1.ES) ile enjeksiyon sonrası elektriksel stimülasyonu (2.ES) 

sırasında ölçülen kalp hızı değerleri (n=4). 
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L-NAME’nin 400 nmol/100 nl uygulandığı bu grupta, 1. ES sırasında OKB 

bazale göre % 26 ± 4.5, KH % 13.9 ± 2.8 artarken, L-NAME uygulaması sonrası 2. ES 

ile OKB bazale göre % 14 ± 1.6, KH % 10.4 ± 4.2 artmış olarak bulundu. OKB ve KH 

için 1. ve 2. ES sırasında saptanan bazale göre % değişim değerleri birbirleriyle 

karşılaştırıldıklarında aralarındaki farkın istatiksel olarak birbirlerinden anlamlı 

olmadığı saptandı ( OKB için p=0.59, KH için p=0.36; eşleştirilmiş verilerde Student’ın 

t testi), (Şekil 25 ve 26). 
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          Şekil 25: Posterior hipotalamusa parankimal NG – nitro – L – arjinin metilester 

(L-NAME, 400 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi amigdalanın santral nükleusunun 

elektriksel stimülasyonu (1.ES) ile enjeksiyon sonrası elektriksel stimülasyonu (2.ES) 

sırasında saptanan ortalama kan basıncı (OKB) değerlerinin bazal değerlere göre 

değişim yüzdesi. p=0.59, eşleştirilmiş verilerde Student’ın t testi (n=4). 
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Şekil 26: Posterior hipotalamusa parankimal NG – nitro – L – arjinin metilester 

(L-NAME, 400 nmol/100nl) enjeksiyonu öncesi amigdalanın santral nükleusunun 

elektriksel stimülasyonu (1.ES) ile enjeksiyon sonrası elektriksel stimülasyonu (2.ES) 

sırasında saptanan kalp hızı değerlerinin bazal değerlere göre değişim yüzdesi (n=4). 

 

6.3. Amigdalanın Santral Nükleusana Uygulanan Elektriksel 

Uyarılar Önce ve Sonrasında PH’dan Toplanan Diyalizatlarda Ölçülen 

Ekstraselüler L-sitrülin ve L-glutamik Asit Düzeyleri 

Prob ve elektrot yerleşiminin histolojik olarak doğrulandığı sıçanların sağ PH 

bölgesindeki ekstraselüler L-sitrülin düzeyi 1.0 ± 0.1 µM olarak saptandı.  Bu değer ES 

sonrası [0 - 10] dakika aralığında toplanan örnekte 1.6 ± 0.2 ’µM düzeyine yükseldi. 

Benzer şekilde sağ PH’da toplanan bazal perfüzatlarda L-glutamik asit düzeyi 0.8 ± 0.1  

µM olarak bulundu ve sağ ASN’nin elektriksel olarak uyarılması ile bu değer  [0 - 10] 

dakikada 1.3 ± 0.2 µM’a yükseldi (Şekil 27).  

Elektriksel uyarıyı takip eden [10 – 20] zaman aralığında L-sitrülin düzeyi 1.6 ± 

0.3, L-glutamik asit düzeyi 1.4 ± 0.2 µM olarak saptandı. L- sitrülin ve L- glutamik asit 

düzeyleri elektriksel uyarıyı takip eden [20 – 30] dakikalarda sırasıyla 1.3 ± 0.2, 1.2 ± 

0.2 µM olarak ölçüldü (Şekil 27 ve 28) . 

Elektriksel uyarıyı takip eden [0 - 10] zaman dilimlerinde L-sitrülin düzeyindeki 

artışın ES öncesi L-sitrülin düzeyi ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu bulundu (p<0.01, Friedman testi). Benzer şekilde [10-20] zaman aralığında 
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saptanan L-sitrülin düzeyi ES öncesi bazal değerlerden istatistiksel olarak anlamlı  

(p<0.05, Friedman testi ) saptandı. ES sonrası L-sitrülin düzeyinde saptanan artışın ES 

sonrası [20 – 30] dakikalar arasında da devam etmesine rağmen bu zaman diliminde 

ölçülen L- sitrülinin miktarı bazal değerlerden istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

göstermedi (Şekil 27).  

 

 

[(-)10-0] [0-10] [10-20] [20-30]

0

1

2

ES, 300µA, 30 sn

**

*

 zaman (dak)

[L
-S

it
rü

li
n]

 (
µµ µµ

M
 )

 

Şekil 27: Amigdala santral nükleusunun elektriksel stimülasyonu (ES) sonrası 

ipsilateral posterior hipotalamusdan toplanan mikrodiyaliz örneklerinde saptanan L-

sitrülin konsantrasyonu. *: p< 0.05, bazal değere göre, Friedman testi, post hoc Dunn’s 

testi. **: p< 0.01 , bazal değere göre, Friedman testi, post hoc Dunn’s testi (n=14). 

 

L- glutamik asit düzeyinin ES’yi takiben [0 - 10], [10 - 20] zaman dilimlerinde 

bazal değerlere göre istatistiksel olarak anlamlı (p<0.001, Friedman testi) artış 

gösterdiği bulundu. ES’yi takip eden 20 - 30 dakikalar arasında da L-glutamik asit 

düzeyi bazal değerden daha yüksek ölçüldü ancak bu iki değer arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı (Şekil 28). 
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Şekil 28: Amigdala santral nükleusunun elektriksel stimülasyonu (ES) sonrası 

ipsilateral posterior hipotalamusdan toplanan mikrodiyaliz örneklerinde saptanan L-

glutamik asit konsantrasyonu. **: p< 0.01, bazal değere göre, Friedman testi, post hoc 

Dunn’s testi (n=14). 
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    7. TARTIŞMA 

 

Santral kardiyovasküler düzenlemede rolü olan ASN ve PH gibi iki beyin 

bölgesi arasında nitrerjik bir yolağın varlığını araştırmak amacıyla yapılan bu 

çalışmada, kardiyovasküler ve mikrodiyaliz deneylerleri yapılmıştır. Öncelikle ASN’nin 

elektriksel olarak uyarılmasıyla oluşan kardiyovasküler yanıtlar belirlenmiş ve daha 

sonra bu yanıtlarda ASN ile PH’daki nitrerjik sistemlerin etkisi, daha sonra da bu iki 

bölge arasında nitrerjik bir yolağın varlığı araştırılmıştır. Kardiyovasküler deneylerle 

ASN’nin ES’si sırasında kalp hızı (arttığı veya azaldığı) ve kan basıncının (arttığı) 

değiştiği gösterilmiştir. Bu etkilerden nitrerjik sistemin sorumlu olup olmadığını 

araştırmak amacıyla NO sentetaz inhibitörü olan L-NAME, ASN’ye farklı dozlarda 

enjekte edilmiş ve ES sırasında oluşan kardiyovasküler parametrelerdeki değişikliklerin 

L-NAME’nin dozuna bağlı olarak inhibe edildiği gösterilmiştir. Aynı amaçla PH’ya 

farklı dozlarda yapılan L-NAME enjeksiyonları sonrasında ASN’nin ES’si ile oluşan 

kardiyovasküler yanıtların L-NAME’nin dozuna bağlı olarak değiştiği saptanmıştır. L-

NAME’nin bu etkilerinden PH’da ES ile aktive olan nitrerjik sistemin inhibe 

edilmesinin sorumlu olup olmadığını araştırmak amacıyla PH’dan mikrodiyaliz 

yapılmıştır. Bu deneylerde NO düzeyini dolaylı olarak gösteren L- sitrülin miktarları 

araştırılmış ve düzeyinin ES ile arttığı gösterilmiştir. Kardiyovasküler deneyler ve 

bunların verilerini destekleyen mikrodiyaliz deneyleri sonucunda ASN’ye uygulanan 

ES’nin PH’daki nitrerjik sistemi aktive ettiği ve bu iki bölge arasında santral 

kardiyovasküler düzenlenmeyle ilgili bir yolak olabileceği sonucuna varılmıştır. Ayrıca 

bu uyarılar sırasında PH’da L- sitrülinle birlikte, beyin ve omurilikte eksitatör 

nöromedyatör olan ve ortama NO salınımını dolaylı olarak etkileyen L-glutamik asit 

düzeyinin de arttığı belirlenmiştir. 

  Literatürde amigdalanın ES’sinin davranışsal ve otonomik değişikliklere neden 

olduğu, KH ve KB’de değişiklere yol açtığı ve bu iki parametrenin korku durumunda 

ortaya çıkan kardiyovasküler yanıtları incelemek için kullanılabileceği (32), ASN’nin 

ES ile aktive edilmesinin tekrarlanabilir, koşullanmış kardiyovasküler değişikliklere 

neden olabileceği belirtilmiştir (65).  Bizim bu çalışmamızda da ASN’nin ES’si ile 

oluşan kardiyovasküler etkileri belirlemek amacıyla ASN’ye 300 µA, 30 saniye ES 

uygulanmıştır. ASN’nin ES’si sırasında tüm gruplarda kan basıncının arttığı ve ES’nin 
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kesilmesiyle tamamen eski değerlerlerine döndüğü gözlenmiştir. KH, ES ile deneklerin 

çoğunda artmış ancak bazı deneklerde azalmıştır. KH’nin ES sırasında bazal değerlere 

göre yaklaşık  % 20 ile % – 5 oranında değişmiştir. Bizim verilerimizle uyumlu olarak 

Tellioğlu ve ark’nın yaptığı bir çalışmada (161) ASN’ye uygulanan 300 µA ES ile 

OKB’de bazale  göre % 19’luk artış saptanırken,  KH’de genelde artma fakat  bazı 

deneklerde azalma saptanmıştır. Bu deneylerin sonunda KH ve KB’de her zaman 

birbirine paralel olmayan, bazen birbirinden tamamen zıt yönde değişimlerin 

saptanması beyinde KB ve KH’nın farklı merkezler tarafından kontrol edilebileceği 

şeklinde yorumlanmıştır.  

Ohta ve ark tarafından yapılan bir çalışmada amigdaloid kompleksin değişik 

bölgelerine parankimal olarak uygulanan karbakolle en güçlü kardiyovasküler presör 

yanıtların ASN’ye yapılan enjeksiyonlarla gerçekleştiği, bazal ve medial nükleuslara 

yapılan enjeksiyonların ASN enjeksiyonlarına göre daha hafif presör yanıtlara neden 

olduğu gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada karbokolün medial nükleus ile ASN arasına 

enjekte edildiği deneklerde bradikardi saptanmıştır. Bazal ve medial nükleuslara yapılan 

uygulamalar sonrasında bazı deneklerde bradikardi, bazılarında taşikardi saptanmıştır 

(108). Bu bilgiler ışığında amigdalanın farklı bölgelerinin uyarılmasıyla birbirine benzer 

KB değişikleri saptanırken, KH’nın uyarılan bölgeye ve deneklere göre değişebileceği 

sonucuna varılabilir. Ayrıca bu farklılıklar kalp hızı ve kan basıncının, santral olarak 

birbirinden bağımsız olarak düzenlendiği şeklinde de açıklanabilir. Bu yorumu destekler 

biçimde Özkutlu ve ark’nın yaptığı bir çalışmada ASN’nin elektriksel ablasyonu 

sonrasında intratekal uygulanan karbakolün neden olduğu presör yanıtlar belirgin olarak 

baskılanırken, bradikardinin önlenmediği saptanmıştır (113) . 

 ASN’de ES ile ortaya çıkan kardiyovasküler etkilerden sadece ASN’deki 

nöronların uyarılmasının değil, elektriksel aktivitesinin beynin diğer bölgelerine 

yayılmasının sorumlu olabileceği düşünülebilir. Bu konuya açıklık getirebilecek iki 

çalışma Ohta (108) ve Iwata (65) tarafından yapılmıştır. Bu çalışmalarda nöron 

gövdelerini aktive eden L-glutamik asit ile ASN’ye yapılan kimyasal uyarının, 

kardiyovasküler parametrelerde ES’nin etkilerine benzer etkilere neden olduğu 

gösterilmiştir. Bu sonuçlar ASN’de ES ile ortaya çıkan kardiyovasküler etkilerden bu 

bölgedeki nöron gövdelerinin eksitasyonunun sorumlu olduğu şeklinde yorumlanmıştır 

(108, 65).  
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 Bizim çalışmamızda ASN’in ES’si sırasında ortaya çıkan kardiyovasküler 

değişiklilerde nitrerjik sistemin rolünü belirlemek amacıyla ASN’ye parankimal yBOS 

(100 nl) veya L-NAME injeksiyonu (40-400 nmol/100 nl) yapılarak ES’ler 

tekrarlanmıştır. L-NAME öncelikle 3, 6, 9, 30 nmol/100 nl dozlarında uygulanmış, 

ancak ES ile oluşan kardiyovasküler parametrelerde belirgin bir değişiklik olmadığı 

görülünce L-NAME dozları artırılarak 40-400 nmol/100 nl’ye yükseltilmiştir. ASN’ye 

40 nmol/100 nl olarak uygulanan L-NAME enkeksiyonları sonunda 2.ES sırasında 

oluşan kardiyovasküler parametrelerde ait verilerle 1.ES ait değerlerin birbirinine 

benzer bulunması nedeniyle n=3 iken L-NAME’in daha yüksek (400nmol/100 nl’lik) 

konsantrasyonun uygulanmasına geçilmiştir. yBOS uygulamasıyla ES’nin neden olduğu 

kardiyovasküler yanıtlarda hiçbir değişiklik olmazken, 40 nmol L-NAME’nin ES 

sırasında oluşan KB’deki artışın azaldığı, 400 nmol L-NAME ile bu etkinin istatiksel 

olarak anlamlı düzeylere ulaştığı saptanmıştır.  

 Bu deneylerimizde ASN’ye yapılan yBOS ve L-NAME injeksiyonlarının bazal 

kardiyovasküler parametreleri değiştirmediği görülmüştür. Bu durum NO’nun ASN’de 

bazal (tonik) kan basıncının düzenlenmesinde rolü olmadığı şeklinde yorumlanabilir. 

Ohta ve ark’nın yaptığı bir çalışmada nitrerjik sistemden farklı olarak ASN’ye karbakol 

uygulanmasının KB’yi artırdığı bulunmuş ve kolinerjik sistemin ASN’de bazal KB’nin 

düzenlenmesinde rol aldığı belirtilmiştir. Aynı çalışmada bizim çalışmamıza benzer 

şekilde ASN’ye yapılan serotonin ve noradrenalin infüzyonunun hiçbir etki 

oluşturmadığı bu sistemlerin santral bazal KB düzenlenmesinde rolü olmadığı 

vurgulanmıştır (108). 

 Biz elde ettiğimiz bu verilerle ES ile amigdaladaki nitrerjik sistemin aktive 

olduğunu ve ortama NO salındığını, diğer bir ifadeyle burada NO nöron gövdelerinin 

bulunduğu söyleyebiliriz. Literatürde amigdalada nitrerjik nöronların varlığı 

gösterilmiştir. Mc Donalds ve ark’nın yaptığı bir çalışmada santral ve anterior 

amigdalada büyük ND pozitif nöronlarlar saptanmıştır (93). İmmunohistokimya ile 

yapılan başka bir çalışmada ASN’in kapsüler ve lateral bölümündeki hücre gövdeleri ve 

dendritlerde nNOS reaktif nöronlar saptanmıştır. ASN’in medial bölümünde 2 tip nNOS 

pozitif nöron saptanmıştır. Bunlardan birinci tipte nNOS’a sadece hücre gövdesinde 

saptanırken diğer tip nöronlarda hücre gövdesi ve dendritlerde rastlanmıştır (67). Daha 

önceden de tartıştığımız gibi çalışmamızda ES ile amigdaladaki nöronlar ve lifler 
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birlikte uyarılmış olabilir. Aynı konu literatürde ES’nin kullanıldığı çalışmalarda da 

tartışılmıştır. L-glutamik asit gibi eksitatör bir madde olan DL-homosistein (DLH) ile 

amigdalanın ES ile kardiyovasküler değişikler oluşturulan bölgelerin daha az oranda 

uyarıldığı gözlemlenmiş ve bu sonuça dayanarak beynin her bölgesinin DLH’ya duyarlı 

olmadığını ya da ES ile bu bölgeden geçen liflerin, DLH’yla ise seçici olarak sadece 

hücre gövdelerinin uyarılmış olabileceği belirtilmişdir. Ancak beynin bu bölgesinden 

geçen liflerin sayısının oldukça az olduğu ve kardiyovasküler etkilerden sorumlu olan 

nöronların amigdalada dağınık olarak bulunduğu bu nedenle ES’nin hücre gövdelerini 

ve buradan geçen eferent lifleri uyarmada kimyasal uyarıdan daha etkili olduğu 

sonucuna varılmıştır (47). 

Bu bilgilerle yapmış olduğumuz bu çalışmada ASN’deki kardiyovasküler 

etkileri araştırmak için kimyasal uyarı yerine ES’nin kullanılmış olmasının daha doğru 

bir seçim olduğu, ancak ES ile ASN’deki nöron gövdeleriyle birlikte buradan geçen 

liflerinde de uyarılmış olma olasılığının göz önünde bulundurulması gerektiği sonucuna 

varılabilir. 

Çalışmamızda L-NAME’nin yüksek dozlarıyla bile ES sırasında oluşan 

kardiyovasküler etkilerinin tamamen önlenmemiş olması buradan geçen liflerin 

uyarıldığını ve/veya ASN’de ES ile sadece nitrerjik nöronlarının değil, ASN’de bulunan 

kolinerjik sistem gibi diğer sistemlerin de uyarılmış olabileceğini düşündürür.  Bu 

düşünceyi destekler biçimde Aslan ve ark’nın yaptıkları bir çalışmada ASN’nin ES’si 

ile oluşan kardiyovasküler etkilerin M1 kolinerjik reseptör antagonisti pirenzepin 

tarafından önlendiğini ve bu nedenle ES sırasında ASN’deki kolinerjik sistemin aktive 

olduğunu belirtmişlerdir (6). Ayrıca ASN ve medial amigdaloid nükleuslarda 

GABA’erjik nöronların bulunduğu ve bu nöronlarının GABA ile inhibe edilebildiği 

gösterilmiştir (14). Ortamda yüksek miktarda bulunan NO’nun eksitatör ve inhibitör 

nöronların aktivitesini artırdığı, düşük düzeyinin azalttığı bilgisinden yola çıkarak (127) 

deneylerimizde ASN’nin ES ile uyarılması sırasında saptanan kardiyovasküler 

değişikliklerden,  NO ve L-glutamik asitin artmasıyla düzeyi değişen GABA’nında 

sorumlu olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 

 Çalışmamızın asıl amacı santral kardiyovasküler düzenlemede ASN ile PH 

arasında nitrerjik bir yolağın varlığını araştırmak olduğu için PH’ya yBOS veya 40-400 

nmol/100 nl L-NAME ön uygulamaları yapılmış; ASN’nin ES’si ile PH’daki nitrerjik 
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sistemin etkilenip etkilenmediği ve bu etkilerin kardiyovasküler parametrelere yansıyıp 

yansımadığı araştırılmıştır. Bu bölgeye yapılan yBOS ve L-NAME’nin 40-400 

nmol’lük dozları bazal KH ve KB değerlerini değiştirmemiştir. Bu sonuç PH’daki 

NO’nun bazal kardiyovasküler düzenlemelere katılmadığını şeklinde yorumlanmıştır. 

 Bu yorumu destekleyen bir çalışma Palma ve ark tarafından yapılmıştır. Bu 

çalışmada PH’ya uygulanan fizostigminin doza bağlı olarak KB’yi artırdığı ve bu artışın 

skopolamin (muskarinik reseptör antagonisti) ile önlendiği gösterilmiştir. Ancak PH’ya 

L-arjinin ve NO donörü olan GTN’nin uygulanması KB’de hiçbir değişikliğe neden 

olmamıştır. Bu bulgularla bazal NO salınımının PH’daki kardiyovasküler düzenlenmeye 

katılmadığı sunucuna varılmıştır (116). 

 Çalışmamızda yBOS ön uygulaması ASN’nin ES’sinin neden olduğu KH ve KB 

değerlerini değiştirmezken, L-NAME’nin her iki dozu da ES sırasında oluşan KB’deki 

artışı azaltmıştır. L-NAME’nin 40 nmol’lük dozu ES’nin neden olduğu KH değişimini 

etkilememiş, 400 nmol L-NAME KH değişimini azaltmıştır. Bu verilerle, 

kardiyovasküler sistemin santral düzenlemesinde ASN ile birlikte PH’nın da rolü 

olduğu ve PH’nın ASN’den gelen kardiyovasküler uyarılara verilen yanıtları 

etkileyebildiği, bu nedenle bu iki merkez arasında nitrerjik sisteminde rol aldığı bir 

yolak olduğunu söylemek mümkündür.  

 Amigdalanın hipotalamus ve beynin diğer bölgeleriyle olan bağlantılarının 

belirlendiği literatür verileri vardır. Amigdalanın hipotalamus ile karşılıklı bağlantısının 

olduğu amigdalaya limbik korteksin tüm bölümlerinden uyarılar geldiği saptanmıştır 

(89). Parades ve ark’nın yaptıkları incelemeler sonucunda ASN’ye uygulanan retrograd 

işaretleyicilerin PH’da orta yoğunlukta biriktiği; hipotalamusun periakuaduktal gri 

cevhere ve ASN’ye en fazla aferent yollayan kaynak olduğu gösterilmiştir (117). 

 Davis tarafından yazılan derlemede amigdalanın tüm beyin bölgelerinden 

bazolateral ve lateral nükleuslar aracılığıyla işlenmiş bilgi aldığı ve bu bilgilerin 

sırasıyla ASN’ye buradan da hipotalamus ve beyin sapının korku ve anksiyete ile ilgili 

bölgelerine gönderildiği belirtilmiştir (32). ASN’den lateral hipotalamusa olan direkt 

projeksiyonların sempatik sinir sisteminin aktivasyonundan, ASN ile vagusun dorsal 

motor çekirdeğine olan projeksiyonun korku ve anksiyete sırasında ortaya çıkan otonom 

değişikliklerden, ASN’den parabrakial nükleusa olan projeksiyonların ise korku 

sırasında oluşan solunum değişikliklerinden sorumlu olduğu belirtilmiştir. Korku 
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sırasında oluşan yüz mimiklerinden ASN’nin trigeminal ve fasyal motor nöronlara olan 

direkt projeksiyonlarının uyarılması sonucu olabileceği bildirilmiştir (32). 

 Çalışmamızda ASN’ye uygulanan ES’nin neden olduğu kardiyovasküler 

yanıtlarda PH’ya yapılan L-NAME enjeksiyonları ile istatiksel anlamlılık oluşturacak 

kadar değişiklik meydana gelmemesi ES ile nitrerjik nöronlar dışında diğer nöronların 

da aktive olmasıyla açıklanabilir. Song ve ark tarafından yapılan bir çalışmada,  PH’ya 

yapılan GABA, histamin, asetilkolin ve L-glutamik asit enjeksiyonlarının 

kardiyovasküler parametrelerde değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir (151). Sıçan 

PH’sında 3-hemikolinyum ile asetilkolin nöronlarının boşaltılması kan basıncının 

düşmesi ile sonuçlanmıştır. Bu çalışmanın sonunda, normotansif sıçanlarda ve SHR’de 

asetilkolinin PH’da santral KB’nin düzenlenmesinde rolü olduğu belirtilmiştir (23). 

 Brezenoff ve Martin tarafından yapılan bir çalışmada sıçanlarda 

asetilkolinesteraz inhibitörü olan fizostigmin ya da karbakolün PH’ya direkt olarak 

uygulanmasıyla KB’nin arttığı ve bu artışın M3 reseptörleri aracığıyla gerçekleştiği 

belirtilmiştir (20). 

 Çalışmamızda PH’ya yapılan L-NAME enjeksiyonları ile ASN’ye uygulanan 

ES’nin neden olduğu kardiyosküler yanıtların belirgin olarak değişmemesi, ASN’nin 

PH dışında kardiyovasküler düzenlemede görev alan beynin diğer bölgelerini doğrudan 

uyarmış olmasından da kaynaklanabilir.  

 ASN’nin santral kardiyovasküler düzenlemede görev yapan medullaya yerleşmiş 

olan NTS’ye oradan da sırasıyla KVLM ve RVLM’ye projekte olduğu bildirilmiştir 

(140). NTS’in aktivasyonu ile ASN’deki c-fos miktarının artması, ASN ile NTS 

arasındaki bağlantıyı destekler niteliktedir  (120). 

  Retrograd ve anterograd işaretleyicilerle yapılan çalışmalarla ASN’nin NTS’ye 

direkt projeksiyonlar gönderdiği gösterilmiştir. Nörofonksiyonel deneylerle ASN’nin 

NTS’deki baroreseptör nöronlara direkt projekte olduğu ve KB’deki değişiklerle bu 

nöronların aktive olduğu gösterilmiştir (139). 

 ASN ile NTS arasındaki bağlantı elekrofizyolojik çalışmalarla da araştırılmıştır. 

NTS’deki nöronların uyarılmasının ASN’deki nöronlarda antidromik aktivasyona neden 

olduğu (133) ve ASN’den orijin alan NTS’ye projekte olan nöronların baroreseptör 

nöronlarla yakın koşuluklarının olduğu saptanmıştır. Bu sonuçlarla ASN’in barorefleks 



 

 

 

63 

mekanizmalara bağlı olarak KB’yi NTS seviyesinde direkt olarak etkilediği 

gösterilmiştir (139). 

 Kan basıncının düzenlemesinde ASN’den beyin sapına olan bir diğer 

projeksiyonda RVLM’dir. ASN’deki nöronların elektriksel olarak uyarılmasının 

RVLM’deki nöronlarda aktivasyona neden olduğu gösterilmiştir (46). 

 Omurilikte vazomotor sempatik nöronlara uyarı gönderen başlıca nöronlar 

RVLM’daki nöronlardır. Amigdaladaki küçük bir efektör nöron grubunun RVLM’deki 

katekolaminerjik nöronlarla sinaps yaptığı gösterilmiştir (172). Ancak yapılan 

farmakolojik çalışmalar burada L-glutamik asit varlığını da destekler niteliktedir (135, 

99).  

 PH’da, ASN gibi santral KB’nin düzenlenmesinde rol alan beyin bölgelerinden 

biridir ve bu nedenle santral KB’nin düzenlenmesi ile ilgili mekanizmaların araştırıldığı 

birçok çalışmanın odağını oluşturmuştur (152). SHR’lerin PH’sında norepinefrin 

konsantrasyonunun artmış olduğu saptanmıştır (70). Diğer bir çalışmada SHR’ın 

PH’larının ES’si normotensif sıçanlara göre daha fazla presör yanıt oluşturmuştur (174). 

PH’nın sıçanlarda asetilkolinesteraz inhibitörlerinin intratekal enjeksiyonu sonrasında 

oluşan presör etkilerde önemli bir rol oynağı belirtilmiştir  (20). 

 Çalışmamızda PH’dan toplanan mikrodiyaliz örneklerinde ASN’nin ES 

sonrasında ortamdaki NO miktarını dolaylı olarak gösteren L-sitrülin ile birlikte L-

glutamik asit düzeyi ölçülmüş ve miktarında artış saptanmıştır. Bu nedenle ASN’nin 

ES’nin PH’da glutaminerjik ve nitrerjik sistemleri birlikte aktivite ettiği söylenebilir. 

Mikrodiyaliz deneyleri sırasında kardiyovasküler ölçümler teknik zorluklar nedeniyle 

yapılamamış ancak ES sırasında EEG kayıtları alınarak uyarının deneklere ulaştığından 

emin olunmuştur.  

Ohta ve ark’nın yaptığı çalışma L-glutamik asidin PH’da kardiyovasküler 

etkileri olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada intravenöz yoldan yüksek dozda uygulanan 

L-glutamik asit kardiyovasküler parametrelerde değişiklik oluşturmazken posterior 

hipotalamik bölgeye yapılan mikroenjeksiyonlar doza bağımlı olarak KH ve KB’yi 

artırmıştır. Benzer şekilde PH’nın ES’si bu bölgeye L-glutamik asit uygulanmasına 

benzer kardiyovasküler yanıtlar oluşturmuştur (70). Bizim çalışmamızdaki 

kardiyovasküler ve mikrodiyaliz deney sonuçlarını literatürdeki çalışmalarda birlikte 

değerlendirecek olursak ASN’nin ES’si ile PH’da artan L-glutamik asit ve NO 
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miktarının kardiyovasküler depresör etkilerden sorumlu olabileceği söylenebilir. L-

glutamik asit, NMDA reseptörlerinin doğal agonistidir. Bu reseptörleri uyararak iyon 

kanallarının açılmasına neden olur ve post sinaptik nöronlara Ca+2 girişine izin verir. 

Ca+2, kalmoduline bağlanarak NOS’u aktive eder ve ortamda NO miktarı artar (76). 

Meeker ve ark’nın yaptığı bir çalışmada hipotalamusun tüm bölgelerinde mGluR 

NMDA ve non-NMDA reseptörleri bulunmuştur (95). Bu bilgileri göz önüne alırsak 

bizim deneyimizde NO ve L-glutamik asidin birlikte yükselmesi, L-glutamik aside bağlı 

NMDA reseptörlerinin uyarılması ve buna bağlı olarak NO üretiminin artması şeklinde 

yorumlanabilir. NO donörlerinin L-glutamik asit salınımı üzerine etkileri NO’nun 

dokudaki miktarına bağlıdır (127). 

ES’yi takip eden ilk 10 ve 20 dakikalık zaman dilimlerinde L-glutamik asit ve L-

sitrülin  düzeylerinde bazal değerlere göre aynı oranda (% 60) artış göstermesi bu iki 

amino asidin PH’da birbirlerine bağımlı bir şekilde arttığı şeklinde yorumlanabilir. Loke 

ve ark tarafından ES sırasında oluşan hipotalamik vazodilatasyondan NO’nun sorumlu 

olabileceği belirtilmiştir (86). Uyanık sıçanlarda insidomin, Na+-nitroprusid, 

hidroksilamin gibi NO donörlerinin ve gaz NO’nun L-glutamik asit salınımını 

artırırken, L-NAME gibi NOS inhibitörlerinin ve Na+-nitroprusidinin L-glutamik asit 

miktarını azalttığı bildirilmiştir (144). Hipokampüsde Na+-nitroprusidin, L-glutamik asit 

salınımını düşük konsantrasyonlarda azalttığı, yüksek konsantrasyonlarda artırdığı 

saptanmıştır. Medial ve dorsal striatumda NMDA reseptörlerinin uyarılmasıyla artan 

NO, aspartat ve L-glutamik asit salınımını azaltmıştır. Bu nedenle EAA salınımının 

modülasyonunun NO’nun endojen konsantrasyonuna bağlı olduğu bildirilmiştir (74).  

 İnhibitör amino asitlerin salınımı da NO tarafından düzenlenir. Gaz NO ve NO 

donörlerinin, striatumda, hipokampüsde, bazal ön beyinde, serebrokortikal nöronlarda 

GABA salınımını arttırdığı saptanmıştır. L-glutamik asidin olduğu gibi GABA’nında 

salınımı NO miktarına bağlı olarak bifazik olabilir. Hipokampüsde GABA salınımını L-

NAME’in düşük konsantrasyonları artırırken Na-nitroprusidin düşük konsantrasyonları 

azaltmıştır (50). Tüm bu bilgiler göz önüne alınarak artmış NO düzeyinin eksitatör ve 

inhibitör nöronların aktivitesini artırdığı, NO düzeyinin düştüğü durumlarda ise ters 

etkilerin ortaya çıktığı sonucuna varılabilir  (127).  Deneylerimizde ASN’nin uyarılması 

ile PH’da NO ile L-glutamik asit düzeyinde saptanan artma miktarına bağlı olarak bu 

bölgedeki GABA’erjik nöronlarda etkilenmiş olabilir. Ancak bu nöronların 
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deneylerimizde ES sırasında oluşan KB ve KH değerlerini ne yönde etkilediğini 

söylemek mümkün değildir. 

NO’nun cGMP üzerinden L-glutamik asit salınımını uyarmasının bir sonucu da 

L-glutamik asit tarafından indüklenen asetilkolin salınımındaki artıştır (125, 126). NO 

donörlerinin bazal ön beyinde (125), nükleus akümbensde (126) asetilkolin salınımını 

artırdığı saptanmıştır. NO tarafından asetilkolin salınımı komşu GABA’erjik nöronların 

da modülatör etkisi altındadır. Ayrıca histamin, noradrenalin serotonin salınımıda NO 

tarafından düzenlenir. Beyinde NO’nun dopamin ve noradrenalin salınımını düzenlediği 

belirtilmiştir (127). NO donörlerinin hipokampüsde in vitro ve in vivo ortamda 

noradrenalin miktarını arttırdığı saptanmıştır (87). NO’nun histamin salınımı üzerine 

çift yönlü bir etkisi vardır. NO tarafınından salınan L-glutamik asidin, asetilkolin 

salınımını artırarak M1 heteroreseptörlerinden histamin salınımının baskılanmasına 

neden olduğu, atropin ile bu reseptörlerin inhibe edilmesiyle histamin nöronlarındaki 

NMDA reseptörlerinin L-glutamik asit tarafından uyarılarak ortamda histamin 

miktarının arttığı saptanmıştır. Bu nedenle mikrodiyaliz deneylerimizde ASN’nin ES’si 

sonrası PH’da nitrerjik ve glutaminerjik sistemlerin birlikte aktive olduğunun 

gösterilmesi ES sırasında oluşan kardiyovasküler etkilerden sadece bu iki sistemin 

sorumlu olduğu göstermez. Kolinerjik, serotonerjik, adrenerjik, histaminerjik 

sistemlerin de bu etkilerde rolü olabileceği göz önünde tutulmalıdır.  

 ASN’in karbakol ile uyarılması durma, titreme, araştırma, şahlanma, donup 

kalma gibi davranışsal değişikliklere (108), elektriksel olarak uyarılmasının korku 

durumunda ortaya çıkan yüz mimiklerini kontrol eden fasyal motor nöronların 

aktivasyonuna neden olduğu saptanmıştır (4). Bu motor etkiler ASN’de nörotransmiter 

salınımının değişmesinin (çoğunlukla artmasının) bir sonucudur. Asetilkolin, serotonin, 

noradrenalin, ve dopamin bu tip yanıtlara neden olan nörotransmiterlerdir (166). Bizim 

çalışmamızda ASN’in ES’si sırasında hayvanlarda hareketsizlik, donma, çiğneme ve 

baş sallama gibi davranışsal değişikler oluşmuştur. Bu motor etkiler amigdalanın 

uyarılmasının beyin sapındaki modülatör etkilerini ve ASN’nin ES’si ile nitrerjik 

nöronlar dışında kolinerjik, serotonerjik gibi diğer nöronların aktive olduğu görüşünü 

destekler niteliktedir. 

Çalışmamızı kullandığımız yöntemler açısından değerlendirecek olursak, 

öncelikle deneylerin neden uyanık hayvanlarda yapılması şu şekilde açıklanabilir;  
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Mogenson ve Calerasu tarafından yapılan bir çalışmada uretan anestezisi altındaki 

sıçanlarda ASN’nin medial nükleusunun ES ile uyarılması sonucunda presör, alfa-

kloraloz anestezisi altındaki sıçanlarda depresör yanıtların ortaya çıktığı gösterilmiştir 

(101). Galeno ve Brody tarafından yapılan bir başka çalışmada uyanık hayvanlarda 

ASN’nin ES sırasında renal ve mezenterik vazokonstriksiyonla birlikte presör yanıtlar, 

taşikardi; uratan anestezisi altındaki sıçanlarda ise depresör yanıtlar oluşmuştur. ASN’in 

ES ile uyarılması sonucu kardiyovasküler parametrelerde saptanan bu farklılıklar 

anesteziklerin santral sinir sistemindeki depresan etkilerine, kullanılan anesteziklerin ve 

uyarılan bölgelerlerle uyarı parametrelerinin farklı olmasına bağlanmıştır (44). 

Anestezik maddelerin ES üzerine olan bu etkileri ortadan kaldırmak için deneylerimiz 

uyanık hayvanlarda yapılmıştır.  

 Ayrıca mikrodiyaliz deneyleri de uyanık hayvan deney modelleri için uygun 

bir yöntemdir. Bu yöntemle toplanan sıvı enzimatik degredasyon gibi işlevlere gerek 

kalmadan incelenebilir. Mikrodiyaliz işlemi için yapılan stereotaksik cerrahi işleminden 

24 saat sonra doku hasarının tamama yakınının onarıldığı, kan beyin bariyerinin, 

bölgesel kan akımının, glukoz metabolizmasının 24 saat içinde düzeldiği belirtilmiştir 

(119). Bu nedenle bizim çalışmamızda cerrahi işlemden 24 saat sonra deney 

hayvanlarında tam iyileşme sağlandığı kabul edilerek mikrodiyaliz deneylerine 

başlanmıştır.  

 Mikrodiyaliz yöntemi en çok beyin aminoasitleri araştırmak için 

kullanılmıştır. Ancak bu tekniğinin dezavantajları vardır. Bu yöntemle sadece 

ekstraselüler ortamda bulunan moleküller toplanır. Ekstraselüler kompartımanda olan 

ancak sinaptik seviyeye ulaşmayan değişiklikler belirlenemez (119). Ayrıca 

mikrodiyaliz yöntemiyle L-glutamik asit ölçümü tartışmalı bir konudur. Buradaki en 

önemli problem ölçülen L-glutamik asitın ne kadarının nörotransmiter-sinaptik L-

glutamik asit gösterdiğidir. L-glutamik asit nörotransmiter olması yanında beyinde 

nitrojen ve enerji metabolizmasının ara ürünüdür. L-glutamik asit membran hasarı 

sonucu hücre dışına çıkması ve kan-beyin barierinin bozulmasına bağlı olarak beyine 

geçişinin artması intertisyel ortamdaki düzeyini artırır. Stimülasyon deneylerini takiben 

L-glutamik asit düzeyinde saptanan artışın nörotansmiter havuzdan kaynaklandığı kabul 

edilir. Belli nöronal yolakların elektriksel ve kimyasal olarak uyarılması sonrası 

terminal bölgedeki L-glutamik asit ve GABA düzeylerinin bazale göre değişiminin 



 

 

 

67 

belirlenmesi nöronal salınımı araştırmak için doğru bir yöntemdir. Ancak tekrar 

belirtmek gerekir ki bu deneylerde salınan GABA ve L-glutamik asitın glia yerine 

nöronlardan kaynaklandığını kanıtlayacak kesin bilgiler yoktur. Tüm dezavantajlarına 

rağmen bu yaklaşım aktive edilmiş nörotransmisyona bağlı artmış ekstraselüler amino 

asit düzeyini araştırmak için kullanılabilecek en uygun yaklaşım gibi görülmektedir 

(166). 

Bizim çalışmamızda mikrodiyaliz deneylerinde NO miktarınındaki değişim 

ortamdaki L-sitrülin miktarını ölçerek saptandı. Beyinde L-sitrülinin tamamen NOS 

tarafından sentezlendiği kabul edilir ve L-sitrülin düzeyi ölçümlerinin NOS aktivitesinin 

değerlendirilmesi için uygun bir yöntem olduğu bildirilmiştir (73). NOS, L-arjininin 

guanidino grubunu oksitleyerek NO oluşmasını sağlar ve bu olay sırasında NO’ya eşit 

miktarda L-sitrülin oluşur (19). Literatürdeki çalışmaların çoğunda intertisyel arjinin ve 

sitrülin düzeyleri birlikte ölçülmüş ve NO üretimindeki artış, arjinin/sitrülin oranındaki 

düşme ile gösterilmiştir (134). Bizim PH’dan topladığımız diyalizatlardan sadece L-

sitrülin düzeyinin ölçülmesinin nedeni yukarıda bahsedildiği gibi L-sitrülinin beyinde 

tamamen NO sentez ürünü olmasındadır. Bu nedenle L-sitrülinin beyin dışında sadece 

NO senteziyle değil diğer kaynaklardan da sağlandığı ortamlarda arjinin/sitrülin 

oranlarındaki değişimine göre NO değişiminin belirlenmesi daha uygun olabilir. 

 Petrov ve ark tarafından yapılan bir çalışmada ASN’nin ASN’nin ES’si ile uyarı 

yapılan elektrodun çevresindeki nöronların nükleuslarında ve medial amigdaloid 

nükleuste c-fos ekspresyonunda artma olduğu gösterilmiştir (121). Bu nedenle bizim 

deneylerimizde ASN’ye yaptığımız ES ile çevredeki nöronları da uyarmış olma 

ihtimalimiz yüksektir. Ayrıca ES ile ASN’de NO artışına neden olduğumuzu ve 

NO’nun beyinde uzun mesafeler ( >500 µm ) kat edebileceği bilgisini de (179) göz 

önüne alırsak bu ihtimal daha da artar. Böyle bir durumda ASN’nin ES’sinin neden 

olduğu kardiyovasküler parametrelerin bu bölgeye yapılan L-NAME enjeksiyonları ile 

tamamen inhibe edememiş olmamıza L-NAME’nin 100 nl’lik hacimlerinin ES ve 

NO’nun etkilediği tüm çevre beyin nükleuslarına ulaşılamadığı şeklinde de bir açıklama 

getirilebilir. 

 ASN’ye ve PH’ya uyguladığımız 400 nmol’lük L-NAME konsantrasyonlarının 

yüksek olmasına eleştiri yapılabilir. Ancak çalışmamızdaki L-NAME’nin yüksek 

konsantrasyonları literatürde uygulanan parankimal L-NAME enjeksiyon dozları 
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araştırılarak yapılmıştır. Saad ve ark’nın yaptığı bir çalışmada 40 µmg L-NAME 

median preoptik nükleusa µ1’lik hacimlerle verilmiştir (137). Chen ve ark’nın yaptığı 

bir başka çalışmada L-NAME’nin 500 nmol/500 nl konsantrasyonları hipotalamusun 

paraventriküler nükleusuna uygulanmıştır (27).  

Çalışmamızda deneyler için cerrahi işlem yapılan hayvanların ancak % 33’nün 

verileri kullanılabilmiştir. Bunun nedeni çalışmamızdaki teknik zorluklardır. Bunlar şu 

şekilde sıralanabilir: 

1- İpsilateral yerleştirilen ASN elektrodu ile PH mikrodiyaliz probunun veya 

parankimal kanülün kafatası dışında birbirlerine yakın olmaları stereotaksik 

cerrahiyi, ES uygulamalarını, parankimal enjeksiyonları ve mikrodiyaliz 

işlemlerini güçleştirmiştir.  

2- PH orta hatta çok yakın olduğu için stereotaksi uygulanırken çoğu hayvanda 

sajital sinüsün kanaması mikrodiyaliz probubunun ve parankimal kanüllerin 

tıkanma ve hayvanların cerrahi sonrası dönemlerde ölüm riskini artırmıştır. 

3- Mikrodiyaliz probları bizim tarafımızdan elle hazırlandığı için doğru olarak 

yapılabilmeleri belli bir deneyimin kazanılmasını gerektirmiştir. 

4- Mikrodiyaliz membranı oldukça ince ve yumuşak olduğu için beyin dokuları 

içinden geçerken kıvrılma bu nedenle istenmeyen bir bölgeden mikrodiyaliz 

yapma ve tıkanma olasılığı artmıştır. Ayrıca probların bir kısmı cerrahi işlemden 

sonra dinlenme periyodu sırasında hayvanlar tarafından hasarlandığı için 

kullanılamamıştır. 

5- Uyanık hayvanlarda kardiyovasküler kayıtlar alınırken KH ve KB değerleri 

çevreden gelen uyaranlardan etkilenmiş normal değerlere ulaşmak beklendiği 

için kayıt süreleri uzamıştır buda deney standartları dışına çıkmamıza neden 

olmuştur. 

6- Damar kanülünün yerleştirilmesi sırasında daha önce anestezi uygulanmış 

hayvanlara eter gibi uygulanması zor ve riskli olan bir anestezik maddeyle 2. 

kez anestezi yapılması aneteziye bağlı ölüm oranını artırmıştır. 
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Çalışmamızdan ASN ve PH gibi santral kardiyovasküler düzenlemede rolü olan, 

aralarında karşılıklı nöronal bağlantıların bulunduğu gösterilmiş bu iki beyin bölgesi 

arasında nitrejik bir yolak olduğu, bu yolağın ES ile deneysel olarak yaratılan korku 

ve stres durumlarında ortaya çıkan kardiyovasküler değişikliklerden sorumlu olduğu 

sonuçları çıkarılabilir. 
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8. SONUÇLAR 

 

1-ASN’nin elektriksel olarak uyarılması ile kardiyovasküler etkiler ortaya 

çıkmaktadır. 

2-ASN’nin ES’si KB’yı artırmaktadır. 

3-ASN’nin ES’sinin KH üzerine olan etkisi değişkendir. ES sırasında KH’de artma 

veya düşme olmaktadır. 

4-yBOS’un ASN’ye parankimal olarak 100 nl’lik hacimde uygulanması bazal KH 

ve KB değerlerinde bir değişiklik yapmamaktadır.  

5-Ayrıca bu hacimlerde uygulanan yBOS, ASN’nin ES sırasında ortaya çıkan KH 

ve OKB değerlerini değiştirmemektedir. 

6-ASN’ye 40 nmol/100 nl konsantrasyonunda parankimal olarak uygulanan L-

NAME bazal KB ve KH’yı etkilememektedir. 

7-ASN’ye 40 nmol/100 nl miktarında parankimal olarak uygulanan L-NAME 

ASN’nin ES’si sırasında ortaya çıkan KH ve KB değerlerini değiştirmemektedir.  

8-ASN’ye 400 nmol/100 nl konsantrasyonunda parankimal yoldan uygulanan L-

NAME bazal KB ve KH değerlerini etkilememektedir. 

9-ASN’ye 400 nmol/100 nl miktarında parankimal olarak uygulanan L-NAME 

ASN’nin ES’si sırasında ortaya çıkan KH ve KB değerlerini değiştirmektedir. 

KB’deki artışı istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde baskılamaktadır. KH üzerine 

olan etkiler ise ES sırasında saptanan düşüşün yükselmesi yönündedir. 

10-yBOS’un PH’ya parankimal olarak 100 nl’lik hacimde uygulanması bazal KH ve 

KB değerlerinde ve ASN’nin ES’si sırasında saptanan KH ve OKB değerlerini 

değiştirmemektedir. 

11-PH’ya 40 nmol/100 nl konsantrasyonunda parankimal olarak uygulanan L-

NAME bazal KB ve KH’yı etkilememektedir. 

12-PH’ya 40 nmol/100 nl miktarında parankimal olarak uygulanan L-NAME 

ASN’nin ES’si sırasında artan KH değerini daha da yükseltmektedir. KB’de ES 

sırasında saptanan yükselme L-NAME enjeksiyonu sonrası azalmaktadır. L-

NAME’in KH ve KB üzerine olan bu etkileri istatiksel olarak anlamlı düzeylerde 

değildir.  
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13-PH’ya 400 nmol/100 nl konsantrasyonunda parankimal yoldan enjekte edilen L-

NAME bazal KB ve KH değerlerini etkilememektedir. 

14-PH’ya 400 nmol/100 nl miktarında parankimal olarak uygulanan L-NAME 

ASN’nin ES’si sırasında ortaya çıkan KH ve KB değerlerini değiştirmektedir. Bu 

değişiklik KB ve KH’deki artışın baskılaması şeklinde olmaktadır. 

15-ASN’nin ES’si PH’daki L-glutamik asit düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı 

artış yapmaktadır. 

16-ASN’nin ES’si PH’daki L- sitrülin düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı artış 

yapmaktadır. 

.  
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