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GENEL BILGILER

Genel olarak kan basincinin diizenlenmesinden iki ana faktir sow
rumludurs a) Total periferik damar direnci. b) Kalbin pompalama giicii. An-
cak gercekie durum daha karmagﬂctlr. Kan basincinda ani defigikliZe neden
olan durumlerda ¢aligmaya baglayan tnemli kontrol sistemleri vardir (Guy-
ton ve dig., 1981). Kan basincindaki degigiklikten sonra birka¢ saniye i-
¢inde iig sinirggl kontrol sistemi devreye gifer: 1) Baroreseptdrier. 2) Ke-
moreseptdrler. 3) Beyin sapindaki vazomotor merkez. Daha sonraki birkag da-
kika iginde bagka kontrol sistemleri de gallgmaya,baglar} 1) Strese bagli
gevgemes Basing gok yiksekse kan damarlari yavagea gevger, ¢ok diigikse ter—
8i olur. 2) Renin - anjiyotensin sistemis Basing gok diigilkse aktive olur.
3) Kapiller sivinin kompartmen defigtirmesi: Basing gok dligikse sivi, do-'
kular arasindan kapillerler igine geger, gok yiksekse tersi olur. Saatler
ve ginler iginde igler hale gelen diger iki mekanizmadan biri aldosteron
sistemidir ve kan basinci dilgilkse iglerlik kazanir; dijeri ise renal kan
haocmil = basing kontrol sistemidir ve renal kan hacmina gore su ve tuz tu-

tulumunun ayarlanmas) esasina dayanar.

Biitiin bu mekanizmalar, SSS'ndeki kardiyovaskiiler merkezler tarafin-
dan kontrol ve koordine edilir. Santral kardiyovaskiiler kontrolun nbroana-—
tomik temelleri kisaca gu gekilde Szetlenebilir (Loewy ve MoKellar, 1980) s
Omuriligin intermediyolateral hiicre kolonuna A5 katekolaminer jik hiicre gu~-
rubundan, rafe ¢ekirdeklerinden, nukleus traktus solitarii (NTS)'den, K&l-
liker Puse gekirdeZinden ve hipotalamusun paraventrikiiler gekirdeklerinden:



inputlar gelir. Kan basincinin diizenlenmesinde otonomik merkez g0revi giren

bu supraspinal gek'irdekler arasinda yogun baglantilar vardir.

Parabrakiyal & - ? Amigdalanin sant-
/ gekirdek ral cekirdegi
N7
\
H’I‘Si 5 A €———— . Hipotalamsun para-

N _‘,kventrikiiler gekirdefi
Stria terminalisin /

taban gekirdeZi

- Bu gekirdeklerden stria terminalisin taban gekirde#i diginda hep-
8inin fizyolojik olarak kardiyovaskiiler diizenlemede katkilari gﬁsterilnii§4
tir. Bu sistemin bazi nbrotransmiterleri bilinmektedirs Paraventrikiiler hi~
potalamik g¢ekirdekten inen ybiak esas olarak oksitosin, mindr komponent o--,.
larak da vazopresin igerir. NTS'nin tnbeyin uzantilari soliter kompleksin '
katekolaminer jik hilerelerinden gikar ve adrener jik veya noradrener jik ter-
minallere gider. Santral amigdaloid ¢ekirdek, stria terminalisin taban ce~
kirdegi, parabrakiyal gekirdek ve NTS'de enkefalin ve ndrotensin igeren hiic=-
reler bulunur. Arte:biyel bai‘oresept'drlerden gelen ve hiicre gtvdeleri nodoz .
‘gangliyonda bulunan lifler 9. ve 10. kafa ¢iftleri icinde ilerler ve NTS'de
sonlanirlar. Bu ndronlardaki transmiter kesin olarak bilinmemektedir. Ancak
son zamanlards L-glutamat'in (Talman ve dif., 19805 Reis, 1961) ve/veya P
maddesinin (Gillis ve dif., 19803 Helke ve dij., 1980) baroreseptdr aferent=—
lerinde norotransmiter olabileceZi konusunda kanitlar artmaktadir. Santral
kardiyovaskiller merkezlerde bulunan dijer ndrotransmiterler arasinds agse-
tilkolin, anjiyotensin, serotonin ve muhtemelen ViP (vazoaktif intestinal

peptid) sayilabilir. Bu konuda yofun aragtirmalar siirmektedir.
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@y‘atla.rm ve endojen opioid peptidlerin ka.rd.yg' ovaskililer etkileris

Norfin ve benzeri ilaglarin kardiyovaskiiler sistem iiserindeki etki=-
leri uzun zamandir aragtirilmaktadir. Yapilan galigmalara gbre bu etk:l.ler"
deney hayvaninin tiirline, ha.yvanm uyanik veya anestezi altinda oluguna, a=~
nestezik ilacin tipine, opiocid maddenin dozuna ve Uzelliklerine, uygulama _
gekline gire defigmekiedir. Benzer farkliliklar opieid peptidlerle yapilan
galigmalards da gizlenmigtir, - '

Fermessy ve Rattray (1971), iliretanla anesteziye edilmig a:.ganla.rdh
0.01-100 mg/kg dozlarinda iv olarak verilen morfinin ilk enjeksiyonumumn hie
potansiyon ve bradika.rdi:,_re neden oldugunu ve bu cevaplara karg: tagiflalcai'
geligtifini gostermiglerdir. Ancak, 10 ve 100 mg/kg dozlarinda morfinin i=-
kineci enjeksiyonu kan basincini artirmigtir ve bu etki heksametonyum tn-te-—
daviei ile veya omuriliZin tahrip edilmesiyle ortadan kalkmigtir. Bu neden—
le aragtiriocilar yiksek dozlarda morfinin santral sempatik tonusu artirdi-
gina ileri sﬁmﬁglerdir. Bagke bir ¢aligmada, pentobarbitalle anesteziye e-
dilmig siganlara intrasisternal (is) olarak morfin, fentanil ve D-Ala’- Met2
enkefalinamid (DAME) verildiZinde diigilk dozlarla prestr etki elde edilmig
ve bu etkinin suni veya spontan solunumla defigmediZi bildirilmigtir (Bel=-
let ve dif., 1980). Yiksek dozlarla ise sekonder hipotansiyon ve bradikardi
gorillmiig ve bu etki suni solunumla Bnlenmmigtir. Yukimura ve arkadaglarinin
(1981) benzer bir galigmalarinda ise DAME'in intraserebroventrikiller (isv)
olarask uygulanmasi uyanik siganlarda kan basincini doza. bagimli gekilde ar-—
tirarken, oikloralogla anesteziye edilmig siganlarda diigiirmiigtiir. Nalokson
hipertansiyonu antagonize ettiji halde, hipotansiyonu etkilememigtir, Yine
anestezik & jan olarak of-kloralozun kullanild:ifi iki ¢aligmada g¢egitli opio-
id peptidler ve morfin is olarak uygulanmig ve ilaca bajli olarak degigmek
lizere hipertansiyon veya hipotansiyonla birlikte bradikardi gbzlenmigtir
(Bolme ve dié., 19783 Puxe ve dié., 1980). Burada ise nalokson hipotansiyo-
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nu ve bradikardiyi Snlemekte, hipertansiyonu dnlememektedir (Fuxe ve dij.,
1980). Simon ve arkadaglara (1978), uyanik siganda propranclolun, isv ola-
‘rak verilen met~ enkefalin ve 1&- enkefalinin hipertansif etkilerini azalt-—
tigani, bu peptidler iv olarak verildifinde gtzlenen hipertansif ocevaplara
ise de¥igtirmediZini bulmuglardair.

Uyanik kediye iv olarak verilen morfinin vaszoprestr etkisi gangli-
yon blokbrleri ve adrener jik reseptor blokérleri ile tnlemmig, anestezi al~
tindaki kedide ise morfin hipotansiyon olugturmugtur (Kayaalp ve Kaymakca—
lan, 1966). Bu aragtiricilar morfinin presdr etkisini vazomotor merkezlerin
indirekt stimillasyonuna baglamiglardire Grundy (1971) benger g&ilde, gegit=
1li narkotik anal jeziklerin, iv olarak uygulandiklarinda, anesteziye kedide
hipotansiyona neden olduklarini gistermigtir. Bagka ,birr ¢aligmada, sedatif
ve kas gevgetici ilag verilmig kedilerde iv olarak uygulanan morfin diigik
dozda kan basincini ve kalp hizini azaltairken, yiksek dozda buna zit ‘etki
gistermig, ancak bilateral adrenalekiomi yapilmig kedilerde bu presir ce-
vap gizlenmemigtir (Wallenstein, 1979). Feldberg ve Wei'nin (1977 we 1978)
galigmalarina gore kedide morfinin lateral ventrikiil veya 3. ventrikill igi=~
ne uygulenmasi tagikardi ve hipertansiyon, 4. ventrikiil i¢ine uygulanmasi
ise bradikardi ve hipotansiyon yapmaktadir.

Anesteziye kopekte DANE veya (3-endorfinin sisterna magna igine uy-
mmﬁax bifazik ocevaba neden clmugturs baglangigta hipertansif etki, s0n-
ra daha uzun siiren hipotansiyon ve bradikardi (Laubie ve dif., 1977b). Bir
bagka gurup aragtirici ise is olarak verilen Q-end.orfinin sadece hipotan-
siyon ve bradikardi yaptifini bildirmiglerdir (Moss ve Scarpelli, 1981).
Kopeklerde goriilen bu kan basinci ve kalp hizindaki azalmanin vagal tonus .
artigiyla birlikte sempatik tonusta azalmaya bagli oldugu ileri siirilmek-.
tedir (Laubie ve dif., 1974 ve 1977a; Moss ve Scarpelli, 19681). Baz arag=
tiricilar opiyatlarin ve opiocid peptidlerin kardiyovaskiiler etki bilgeleri-



5

nin medulla obFongatada oldupunu bildirmiglerdir (Laubie ve dif., 1974j
Preye ve Arndt, 1979). Sonralari, morfin benzeri ilaglar tarafindan, va-
gal stimilasyon aracilifiyla olugturulan bradikardi ybniinden nukleus ambi-
guus'un Snemli bir yapi oldugu bulunmugfur' (Laubie ve diZ., 19793 Laubie
ve Sohmitt, 1980). Ayrica kopekte morfinin adrenal medulladski kromafin
niicrelerden, indirekt etkiyle katekolamin saliverilmesine neden oldufu gos—

terilmigtir (Kaysalp ve Kaymakgalan, 1968).

Radyoreseptir baglama yontemleri ile SSS'nde opiyat reseptirleri-
nin varlifir on y1l kadar tnce gosterilmigtir (Pert ve Snyder, 1973). Yap2-
lan otc;radyografik incelemelerde', sigan beyninde opiyat resepttirlerinih, '
kardiyovaskiiler diizenlemede rolii oldufu bilinen merkezlerds (drn. NTS, nuk-
leus komissuralis, nukleus interkalatus, nukleus ambiguus, nukleus ori jinia

dorsalis vagi, area postrema) yojun oldugu bulunmugtur (Afweh ve Kuhar, 1977).

Opiyatlar ve opioid peptidlerin, kan basincinin kontrolunda Gnemli
rol oynayan sempatik gangliyonlardaki agirami inhibe ettikleri gosterilmig-
tir (Pelikan, 19603 Kayaalp ve Molsaac, 19703 Forbes ve Dewsy, 19763 Konis-
hi ve dij., 1981). Sempatik gengliyonlardaki koliner jik sinapslarda presi-;
_napti]; inhibitdr opiyater jik reseptﬁrleﬂn varlizi kabul edi;mektedir. Ay—
r10a adrenal medullada endojen opicid peptidlerin depolandiklari ve salive-
rildikleri de bilinmektedir (Lewis ve dig., 1980}.

Opiyater jik sistemin kardiyovaskiiler diizenlemedeki yerini destek~
leyen dijer bir nokta, naloksonun insanda ve deney hayvanlarinda gegitli
gok durumlaranda (endotoksin goku, hipovolemik gok, spinal gok, hipoglise=
mik gok, kardiyojenik gok) kan basincini yikseltmesidir (Faden ve Holaday,
1981; Holaday ve Faden, 19813 Huidobro-Toro ve Musacchio, 19813 Peters ve
dife, 1981). Kopeklerde hemora jik gokda kanda (B—end.orfin, met~enkefalin ve
16-enkefalin diizeylerinin a.r_tt:.él goaterilmigtir (Schilkens ve dif., 1982).

Spontan hipertansif si1canlarda opiyat reseptdr antagonisti dipre-



-6 -

norfinin kan basincini dilgilirdigi bildiri-lmigtir (Yukimura ve dig., 1981),

Bu hayvanlarda agrili uyaranlara hassasiyetin de normotensif kontrollara
gbre daha az oldufu bulunmustur (Saavedra, 1981). Bu da opiyater jik siste—
rin hipertansiyon fizyopatolojisinde de rolii olabilecefini diiglindiirmektedir.

Santral koliner jik stimiilasxonun ka.rd}ywaskﬁ}.er atkileris

Direkt koliner jik reseptir agonistleri ve antikolinesteraz (AKE)

inhibitorleri ile $SS'nde koliner jik stimiilasyon, pek gok tiirde prestr ce-
vaba neden olur. Bu hipertansif etkinin muskarinik reseptirler aracilifi

ile oldufuna dair yeterli sayida kanit vardar.

1) Asetiliolin ve difer koliner jik reseptir_sgomistlerinin kardiyo-
y_ag_kji_l_g_r_e_‘_l:_k_;l-e_rz t Elde edilen veriler geligkili olmakla birlikte, tiir far—
ki, ilacin dozu, uygulama yolu, en jeksiyon yapilan bélge ve anestézi dikkaw-
| te alinirsa koliner jik ilaglar, muskarinik reseptorleri a.ktife oderek kan

basinewma ¥yitkseltmektedir.

Kedi ve kbpeks Ilk defa 1935'de Suh, Wang ve Lim anesteziye kipekte is ola~
rak enjekte edilen veya 4. ventrikiil tabanina uygulanan asetilkolinin kan
basincini artirdigaini bulmuglardir. Bunu izleyen aragtiricilara gire anes-—
teziye (Bhawe, 1958§ Sinha ve dig., 1967) veya uyanxk (Lang ve Rush, 1973)
kipeklerde ve uyanik kedilerde (B&Y ve Roach, 1977) isv asetilkolin en jok~-
siyonu hemen baglayan, gegici bir prestr cevap olugturmaktadir. ‘Ase‘bilko}.ir_x'.
ve diger koliner jik reseptdr agonistlerinin bu etkileri isv atropin uygﬁ- '
lanmasiyla h].oke edilmektedir (Sinha ve dig., 19673 Lang ve Rush, 19733 Day
ve Roach, 1977). Anesteziye kedide ise isv olarak verilen karbakol ile, at-
ropin tarafindan antagonize edilebilen hipotansif etki gizlenmektedir (Ar-
nitege ve Hall, 1967)}. Koliner jik reseptsr agonistleri kedi ve képefe sant—
ral yoldan uygula.nd:.klarmda._, gbzlenen hipertansif cevaba siklikla tagikar—
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ai eglik etmektedir. Spesifik muskarinik ve nikotinik resepttr blokirleri
ile yapilan deneyler, koliner jik aktivasyonun kardiyovaskiiler stimiilan et-
kilerinin santral muskarinik reseptdrler araciligiyla oldugunu diigiindiirmek-
tedir (Lang ve Rush, 1973).

Sicans Anesteziye szgaﬁda. santral yoldan uygulanan asetilkolin kan basincin-
da ani bir artig olugturmekta ve bu etki ayni yeldan atropin uygulanmasi ve=
Ya spinal kord kesisiyle ortadan kaldirilmaktadir {Ozawa ve Usmatsu, 1976}
Kratic we Djurkovic, 1‘978). Kalp hazinda azalma veya artma gizlenmig, bazi
hayvanlarda ise kalp hizi degigmemigtir (Krstic ve Djurkovic, 1978). Anes-
teziye siganda is olarek (Ozawa ve Uematsu, 1976), uyanik sicanda lateral
venirikill igine (Hoffman ve Phillips, 19763 Hoffman ve dig., 1978) verilen
karbakolin de hipertansif cevap ve bradikardi olugiurucu etkisi olduju bil~
dirilmigtir. Asetilkolinin hipertansif etkisinin santral yoldan uygulanan
atropinle dnlendifi halde, heksametonyumla defigtirilmemesi bu etkide sant~
ral muskarinik reseptérlerin rolil oldufunu gistermektedir (Krstic ve Djur—
kovic, 1978). Bu goriigii destekleyen difer bir gozlem metilatropin bn~teda~
visinin iv olarak verilen arekolinin kan basincini artirio:r etkisini onle«~

memepidir (Buccafusco ve Spector, 1980).

Insan: Butt ve arkadaglarinin (1978) yaptiklari bir galigmada, striatal ko-
liner jik hipofonksiyonu dizeltmek amaciyla, metilskopolamin tn-tedavisinden
sonra aubkiitan olarak uygulanan arekolinin sistolik kan basincinda ve kalp
h:.s:md.a doza bafimli gekilde artiga neden oldufu bildirilmigtir.

2) Asgtilkolinesteraz inhibitdrlerinin kardiygvaskiler etkileris:
AKE inhibitérleri éaetilkolinin hizli inaktivasyonunu bloke ederek, koliner-
Jik terminallerden saliverilen niroiransmiterin etkisini uzatir ve artirir-
lar. S58'ndeki sinapslarda efektif endojen beyin asetilkolinini artirarak
presdr cevaba neden olurlar ve bu etki atropinle veya beyin asetilkolininin

hemikolinyum—3 tarafindan tiketilmesiyle antagonize edilir. Qegitli tiirler—
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de bu etkide santral muskarinik reseptirlerin katkisini diiglindiiren veriler

elde edilmigtir:

Kedi, kdpek ve sican: AKE inhibitdrleri kedide (Eickstedt ve di., 1955),7 '
kbpekte (Bhawe, 1958; Lang ve Rush, 1973) ve sicanda (Dirnhuber ve Cullume
bine, 19553 Bornykiewicz ve Kobinger, i956; Kayaalp, 1965j Brezenoff ve Jen-
den, 19693 Brezenoff, 19733 Caputi ve diZ., 19803 Brezenoff ve dif., 1982).
kan basincini artirmakiadirlar. 5SS'ne girebilenler bu etkiyi iv (Dirnhu-
ber ve Cullumbine, 19553 Varagic, 19553 Kaul ve Grewal, 19683 Véragio ve Ko~
zicy 19703 Brezenoff ve Rusin, 1974), isv (Lang ve VRush, 19733 Brezenoff ve
Rusin, 19743 Caputi ve dig., 1980), karotid arter igine (Krstic ve Varagic,
1965), sisterna magna igine (Hornykiewicz ve Kobinger, 1956) veya spesifik
bayin blgelerine (Brezenoff ve Jenden, 1969; Brezenoff, 19723 Buccafusco -
ve Brezenoff, 19803 Brezenoff ve diZ., 1982) uygulandaklari zaman gosterir-
ler. Ean-beyin engelini gegemeyen kuvarterner amonyum yapisindaki AKE inhi-
bitdrleri ise iv olarak verildiklerinde kan basincini ya gok hafif artirir-
lar (Varagic, 19553 Hilton, 19613 Varagic ve Beleslin, 1962) veya hig ar=
tirmazlar (Varagic, 19553 Hornykiewicz ve Kobinger, 1956). Ancak santral
yoldan uygulandiklari zaman presdr etki gtsterirler (Hormykiewicz ve Kobin-
gery 19563 Brezenoff, 19723 Buccafusco ve Brezenoff, 1979). AKE inhibitor-
lerinin presdr etkileri hem anesteziye, hem de uyanik hayvanlarda olugmake—
 tadar. Biltin bu galigmelarmn ortsk bulgusu AKE inhibitérlerinin kardiyovas—
kiiler etkileriniﬁ atropin tarafindan antagonize edilmesidir. Atropinin bir
kuvarterner amornyum tirevi olan metilatropinin iv olarak uygulanmasl isé,
iv-vqya. isv olarak verilen AKE inhibitS8rlerinin kardiyovaskﬁler etkilerini
deZigtirmemektedir (Brezenoff, 19733 Kubo ve Tatsumi, 1979). Gézlenen bu
presdr etki santral muskarinik reaep‘t&irlerin alctiwia.syonu gonucu ortaya gik-
maktadir. 7

Insan: Fizostigmin (Freeman ve Carmichael, 1936) ve propoksur (Vandekar ve
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diZ., 1971)}'un normal goniilliilerde kan basincini artirdifa bildirilmigtir.
Nattel ve arkadaglari (1979), non-kolinerjik ilaglarla zehirlenen hastala~
ra tedavi amaciyla iv olarak fizoatigniri verdiklerinde 10 dakika ig¢inde kan
basincinda yikselme ve tagikardi gbzlemiglerdir. Ayrica fizostigminin Hun—
tington koresi olan hastalarda striatal kolinerjik hipofonksiyonu diizelt~
mek amaciyla kullanilmas: sirasinda tagikardi ve hipertansiyon bildirilmige
tir (Aquilonius ve §jostrom, 1971).

3) Koliner jik _santral stimilasyonla ortaya giken kardiyoveskiller
gtkilerin santral ktkeni; Torakolomber spinal segmentlerden daha iist diizey-—
de yapilan spinal kesi isv olarak verilen asetilkolin (Krstic ve Djurkovio,
1978), is olarek verilen karbakol (Ozawa ve Uematsu, 1976) veya iv olarak -
verilen dksotremorin.(Walker ve Weetman, 1970), fizostigmih (Varagic, 1955)
ve sarinin (Day ve Roach, 1977) kardiyovaskiiler etkilerini ortadan kaldir-
makcta, ya da biyik Slelide azaltmaktadir. Bilateral vagotomi, bu ilaglarin -
presdr etkilerini deZigtirmemektedir (Dirnhuber ve Culluinbine, 19553 Bhawe,
19583 Varagic ve Beleslin, 19623 Walker ve Weetman, 1970 Brezenoff ve Rn—-
sin, 1974; Ozawa ve Uematsu, 19763 Krstic ve Djurkevic, 1978). O halde ko=
linouimetiklerin ken basuciny yikseltici etkileri refleks bir etki defil-
dir, S588'nde direkt etki sonucu ortaya ¢ikmaktadir. ¢epraz sirkiilasyon de-
neyleriyle de, AKE inhibitorleriyle olugturulan prestr cevabin bheyinde -a'I:--
ropine hassas bSlgelerin stimiilasyonundan kaynaklandifini gosteren S0nuc-
lar alinmigtir (Polet ve Schaepdryver, 1959).

AKE inhibitérlerinin santral etki bdlgeleri orta beyinde veya kau—
dalindeki bilgelerde yer almaktadir (Brezenoff ve Rusin, 1974). Kratic ve
Varagic (1965) siganda fizostigminin prestr etkisinde fonksiyonel Snemi
fazla olan beyin bélgelerinin vertebral arterin kanlandirdify bblgeler (me~
dulla ve pons) olduunu bildirmiglerdir. Eickstedt ve arkadaglarina (1955)
gore kedide de, AKE inhibitSrlerinin kardiyovaskiiler etkilerindé beyin sapa
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tnemli bir rol oynamaktadir. S0z konusu etkiden sorunlu beyin sapi olugum-
lari kesinlikle bilinmemekle birlikte, olasi bdlgeler NTS ve lokus serule=—
usdur (Zandberg ve De Jong, 19773 Bird ve Kuhar, 1977).

Hipotalamusun kardiyovaskiiler dilizenlemede rolii oldufu bilinmekte-—
dir (Pitts ve diZ., 19413 Morpurgo, 19683 Brody ver aif., 1980). Koliner jik
agonistlerin kardiyovaskiiler etkilerinde de hipotalamusun yeri oldujunu dii-_
giindiiren kanitlar vardar (Varagic ve dik., 1966). Ornegin gegitli koliner-
jik agonistlerin posterior hipotalamik gekirdek veya ventromediyal gekirdeic
igine en jekte edilmesi kan basincinda arhga. neden olmaktadir (Brezenoff,
19723 Bucoafusco ve Brezenoff, 1979).

Beyin asetilkolini baroreseptdr refleksler iizerinde modiilatdr bir
etkiye sahiptir ve refleks yayi iizerinde en az bir koliner jik sinaps vardir
(Rozear ve dif., 1968; Caputi ve dif., 19803 Brezenoff ve dif., 1982). Bu
refleka yolaitta yer alan koliner jik reseptirler muhtemelen maskariniktir -
(Caputi.ve dig., 19803 Brezenoff ve dig., 1982).

Kardiyovaskiiler cevaplari olugturmak iizere beyinden kaynaklanan ko=
liner jik impulsla.r; periferik sempatik aktiviteyi artirirlar (Fickstedt ve
di¥., 19553 Walker ve Weetman, 1970). Santral muskarinik stimiilasyondan son-
ra eferent nironal akiivitenin kaydedilmesiyle direkt olarak sempatik akti-
vitenin arttifi gésterilmigtir (Varagic ve dig., 19623 Stamenovic ve Vara-
gic, 1970). Bidateral adrenalektomi, demedulasyon veye adrenal medullanin
denervesyonu AKE inhibitdrlerinin pfeaiir etkilerini defigtirmemektedir (Dirn~
huber ve Cullumbine, 19553 Varagic, 19553 Hornykiewicz ve Kobinger, 19565
Kaul ve Grewal, 19683 Walker ve Weetma.n,. 1970). Bu etkide adrenal katekola-

minlerin katkisi yokiur veya gok azdir.
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Koliner jik ve opiyaterjik sisiemler arasindaki iligkilers

Periferik koliner jik kavgaklarda (&rn. izole kobay myenterik plek-—
sus-longitudinal kas preparatlarinda) narkotik anal jeziklerin wve opioid pep-
tidlerin asetilkolin saliverilmesini presinaptik olarak azalttifir gosteril-—
migtir (Cox ve Weinstock, 19663 Harris ve diz., 19693 Dewey ve diz., 1976u).
Santral koliner jik sinapslarda da bu maddelerin periferdekine benzer etki
gosterip @stermedikleri ycﬁun aragtirmalara konu olmugtur. Bu aragtirmala-
rin sonuglarina giére, gegitli tlirlerde morfin ve benzeri narkotik anal jezik—
ler, pnend.orfin ve enkefalinler tim kortekste, sensorimotor kortekste, hip-—
pdﬁampusta, nukleus akkumbenste ve globus pallidusta asetilkolin saliveril-

mesini inhibe ederek asetilkolin turnover hizimy (TR, ) azaltmaktadirlar

Ch
(Beleslin ve Polak, 1965; Jhamandas ve dif., 19703 Moroni ve dif., 1977 ve
19783 Jnamandas ve Sutak, 1980), In vitro ¢aligmalarda enkefalinlerin kor-
tikal asetilkolin saliverilmesini etkilememeleri, etki yerlerinin subkorti-

kal diizeyde oldufunu dligiindiirmektedir (Jhamandas ve Elliott, 1980).

Isv olarak uygulanan kolinomimetik ilaglar (Srn. cksotremorin ve
fizostigmin) anal jezik etki gtsterirler (Ireson, 19705 Harris, 1970). Bu
etki atropinle bloke edildigi halde, atfopin metilnitratla Hﬁlenmediéinden
saniral muskarinik reseptdrler aracilifiyla olugmaktadir. Antinosiseptif
otki yéniinden kolinomimetikler ve narkotik anal jezikler arasinda gapraz aﬁ-
tagonizma olmadifini bildirenlerin (Ireson, 1970) yani sira, narkotik anta-—
gonistlerin kolinomimetiklere bagli antinosiseptif etkiyi antagonize ettik—
lerini, ancak bunun ters stereoselektivite gtsterdifini, yani d-izomerleri-
nin daha etkili oldufunu bildirenler (Harris, 19703 Pedigo ve di., 19753
Deway ve diZ., 1976&;- Pedigo ve Dewey, 1981) vardir. Yine bu iki gurup mad-
denin anal jezik etkileringé kargi gapraz tolerans olmadifini (Harris, 1970)
veya morfine toleran farelerde asetilkolinin antinosiseptif etkisinin a.za.l—

dagani (Pedigo ve Dewey, 1981) bildirenler vardir. Anal jezik dozda morfin
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ve benzerleri korteks ve hippokampusta TRAGh'nz azalttiklari halde, siria-
tumda ketaleptik dozlara kadar bdyle bir etki gisiermemigler, ayrioca bir
non-anal jezik stereoizomer korteksie ve hippokampusta da mACh'nl degig~
tirmemigtir (Zsilla ve dig., 1976). Biitin bu somuglar gtz Oniine alinarak
asetilkolin ve morfinin farkli mekanizmalar argcilifiyla anal jezik etki
Yyaptiklari, ancak morfin anal jezieinde koliner jik bir komponentin katkisi

bulumdugu dilgiintilebilir.

ﬁorfiixin hem periferik, hem de santral kplinerjik sinapslarda ase-
tilkolin saliverilmesini inhibe ettiZinin belirlenmesinden sonra, nnrkotil;
abstinens sendromunun geligmesinde "koliner jik hipotez" ileri siiriilmiigtiir.
Buna gbre, morfinin asetilkolin saliverilmesini inhibe edici etkisi birden-
bire ortadan kalkinca koliner jik ntronlarden agiri asetilkolin saliverilme-
si olacaktir ve bu da abstinens bulgularinin bazilarindan sorumludur. Kar-
kotik antagonistlerin, morfinin asetilkolin saliverilmesini azaltici etki-
sini antagonize etmeleri bu hipotezi desteklemektedir (.Jhamandas ve diZ.,
1970). Daha sonra yapilan g¢aligmalarda morfin abstinens sendromunun gelig-—
meainde otomomik belirtilerin insidensinin atropin tarafindan azaltildaf,
fizostigmin tarafindan a.rt:.rll.dz.é:., non-otonomik belirtiler i¢in bunun tam
tersinin oldugu, kilo kayba gibi fiziksel baZimlilik bulgula.rmm bu ilag=
laroca defigtirilmedifi gisterilmigtir (Bhargava ve Way, 19723 Jhnamandas ve
diges 1973). Bagka bir ¢aligmada ise atropin ve mekamilaminin, benzer geikilw
de hem otoncmik belirtileri, hem de "jumping" davranigini azalttifi gistew~
rilmig ve narkotik abstinens sendromunda her iki tip koliner jik reseptb’rﬁn'
de aktive edildifi, ancak bumumn ™eden" olmadifi, bu sendromm geligmesinde
koliner jik bir komponentin de bulundufu ileri siiriilmiigtiir {Jamandas ve
Dickinson, 1973).

Morfinin bilinen santral etkilerinden birisi de solunum depresyo-

nudur. Pavgan ve kipeklerde fizostigmin On~tedavisinin morfinin bu etkisi-
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ni tamamen tnlediZi, beraberinde gtzlenen anal jeziyi etkilemedifi bulun-—
mgtur (Weinstock ve dig., 1980 ve 1981 Mueller ve diZ., 1982). Ayrica

4. ventrikiil tabanina uygulanan asetilkolinin solunumu stimiile ettifi bi-
linmektedir (Miller, 1949). Yazarlar morfinin solunumu deprese edici etki—-.
sini asetilkolin saliverilmesini azaltarak gdsterdifini iddia etmekiedir-
ler. Ameliyat sonrasi, morfinin solunum iizerindeki etkisini sona erdirme-
de, anal jeziyi dnlemediZi ig¢in narkotik antagonistlerin yerini fizostig-
minin alabilecefini bildirmiglerdir.

Sentral koliner jik ve opiyater jik sistemler arasinda kardiyovase
killer parametreler yb‘niinden de etkilegme 88z konusudur. Laubie ve a.rka.d.a.g-
lary (1974), anesteziye kipekte dekstromoramidin hipotansif ve bradikardik
etkilerinin, kan bé.amcm:. deZigtirmeyen dozlarda, sisterna magnaya uygu- |
lanan cksotremorin veya asetilkolin ve vertebral arter igine en jekte edi- 3
len fizoetigmin tarafindan ortadan kaldiraldigini veya tersine cevrildigi-
ni ve atropinin bu antagonizmayi Onledifini bildirmiglerdir. Weinstock ve
arkadaglara (1961) da tavganlarda kan basincini degigtirmeyen dozda fizos-
tigmin inflizyonunun morfine bagli hipotansiyonu tamamen Snledi}ini goster—
miglerdir.

Bu galigmanin amaci, santral koliner jik ve opiyater jik sistemlerin
siganda kan basincinin diizenlenmesindeki rollerini ve bu iki sistem arasine

daki iligkiyi incelemektir.



ARAG,GERE¢ VE YONTEMLER

Bu galigmada 150-280 g agirlifinda, beyaz, erkek siganlar kulla-
nildi. Bayvanlar iiretan (1.6 g/kg :Lp) ile anesteziye edildikten sonra tra=-
kea kaniilli yerlegtirildi. Iv olarak ilag enjeksiyonlar: igin tek tarafli
v. jugnlaris'e kateter yerlestirilip, heparin (1 mg/100 g v. a¥. iv) en~
jekte edildi., Yine tek tarafli a. carotis communis'e kateter yerlegtirile-
rek kan basinci bir basing transdusira {Stetham P234C) a.raoil:.é:drla poli-
grafa (Orass, Model 7B) yazdirildi.

Santral ilac enjeksiyomlari igin, demeyden dnce tek tarafli olarak
lateral beyin ventrikiilii i¢ine, bregmadan 2 mm posterior, sagittal siitiirden
2 laterale, ucu kafatasi yiizeyinden 4 mm agafida olacak gekilde polieti-
len kaniil (Intermedic, FE 50, dig ¢ap1 1 mm) yerlegtirildi ve akrilik se~
ment ile tespit edildi (Biswas ve Carlsson, 1977). Deneylerin sonunda me-

tilen mavisi verilerek kaniilin yeri kontirol edildi.

Bir gurup hayvana cleneyd.en en az 24 saat Once, eter anestezisi al=-
tinda bilateral adrenalektomi yaplldx. Bu hayvanlara denay giniine kadar % 1!
lik tuziu su ig¢girildi.

Bir bagka gurup siganda, Gillespie ve Muir (1966)'in tarif ettikle-
ri yonteue gbre, vertebral kanal igine ¢elik ¢ubuk yerlegtirildi. Bumn igin
hayvanlar liretanla anesteziye edildikten sonra atropin (1.2 mg/kg ip) veril-
di, Trakea kaniile edilerek suni solunum pompasina baglandi. Daha Ynce tarif
edildigi gibi .tek tarafli v. juguiaris ve a. carotis commnis'e kateter yer-
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legtirilip hayvanlar heparinize edildikten sonra difer taraftaki v. jugula-
ris Vo a, carotis communis baglandi ve iki tarafli n. vagus kesildi. 2 mm
¢apinda, servikal ve sakral spinal segmentlere uyan kisimlari yalitalmig

- bir gelik gubuk giz qukurundan solcularak vertebral kanal i¢gine yerlegtiril—
dl. Bu qubuk bir elektrod gbrevi yaparken, ikinci elektrod olarak da femo—
ral bilgede c¢ilt altina yerlegtirilen bir ¢elik ifne kullanildi. I)olagmm
stabilize olmasi igin 1520 dakika heklendlkten sonra elektriksel uyarinin
tn ktklerdeki motor lifleri etkileyerek iskelet kaslarinda kasilmalara ne-
den olmesin: dnlemek igin d~tubakiirarin (0.5-1.0 mgfig) iv olarak verildi.
Uet lomber segmentlerin uyarildigi, alt ekstremitelerde kasilmalar gbzlen-
mesiyle anlagildi. D-tubokiirarinin etkisinin yerlegmesi igin 15 dakika bek-
lendiktem sonra gelik cubuk araciliiiyla pregangliyonik sempatik sinirler
10'ar dakikas araliklarla, 1l'er dakika giireyle, 3 Hz'lik, 50 V'luk ve devam
siiresi 1 ms olan stimuluslarla uyarildi {Yamaguchi ve KOpin,‘ 1979)« Bu ge~
kilde, pregangliyonik sempatik 1liflerin uyarildigini dofrulamak igin, elek-
triksel uyariya cevap olarak gSzlenen hipertansif resksiyonun heksametonyum
(10 mgfkg iv) ile ortadan kaldirildifi gbsterildi (Sekil 1).
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$EXIL le Santral sempatik stimiilasyonla olugturulan kan basinci artigi. S- Hlek-

iriksel stimiilasyon.-C6~ Heksametonyum, 10 mgfkg iv.
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Son gurup diginda biitiin deneylerde veriler ortalama kan basincin-
daki [ (Psis £t deiw t.)/3 / degigiklikler geklm@e J.fadq edildi. Sant-
ral sempatik stimlilasyon yapilan deneylerde ise hipertansif cevap Sirasine
da zaman zaman aritmiler oldufundan sistolik kan haamcmdgki defigmeler
olgiildi.

Deneylerds iiretan (4arhus), heparin (Liquemine, Roche), atrepin
slilfat (Merdk), d-tubdkiirarin Cl (Lilly), heksametonyum C1 (Squibb), mor-
fin HCl (Verenigde Pharmaceutische Fabriken B.V.), nalokson HCL (Endo) ve
fizostigmin salisilat (Burroughs Wellocome) kullanildi. Ilaglar taze olarak
fizyolojik tuzlu su iginde ¢Oziildil, Fizostigmin soliisyonuna, okside olmasi-
n1 Onlemek amaciyla % 0.1'lik askorbik asit soliisyonundan % 1 oraninda i-
 lave edildi ve renkli gigede, busdolabinda saklandi. Kullanylan dozlar bl
tin ilaglar i¢in tuz gekilleri iizerinden hesaplandi. Isv olarak verilen i-.
laglar 15 P iginde verildi.

Veriler Student'in t-testi (eglegtirilmig veya eglegtirilmenig,
tek yonlid veya ¢ift yonlii) kullanilarak degerlendirildi. DeZerler "orta~
lana 4 standart hata" geklinde ifade edildi.



BULGULAR

1. Intakt hayvanlarde fizostigminin ken basinci iizerine etkileris

Iv olarak 10, 20 ve 40 P.g/kg dozlarinda uygulanan fizostigmin ar-
teriyel kan basincini doza baZimli gekilde artirmaktadir (Sekil 2}. Orta-
lama kan basincindaki aritig, artan dozlar igin sirasiyla 9.6 + 1.2, 18.7
+ 3+2 ve 30.5 4+ 3.2 mmHg olarak bulunmugtur. Bu cevaplar yinelenebilir ni-
teliktedir. Hipertansif etki 1-2 dakika iginde baglamakta ve doza bajli ol—
mak iizere 5-20 dakika devam etmektedirs Kullanilan en yiksek dozda meksimum
cevaba ortalama 3. dakikada ulagilmaktadir (Sekil 3).

[mmHg]

ARTIS

0 - T Y T
10 20 40
D0z f(pal/kgl

ORTALAMA KAN BASINCINDAKI

§EKIL 2~ Iv olarak uygulanan fizostigminin doz~hipertansif cevap egrisi.
(o~-—) Pizostigminin ilk enjeksiyonlarina verilen cevap, (e——e)
ikineci em jeksiyonlara verilen cevap. n=10.
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SEXIL 3~ Iv olarak verilen, 40 pe/keg dozundaki fizostigminin hlpertanalf et—
kisinin profili, n=10.

Fizostigmin, 15 hg dozunda, isv olarak verildiginde de yinelenebi-
lir hipertansif etki gozlenmektedir. Birinci enjeksiyon ortalama kan basin-
cinda 35.8 + 5.2 mmHg'lik artiga neden olmug, etki tamamen sona erdikten -
saura yapllan ikinci enjeksiyon ise 37.0 4+ 6.5 mmHg'lik ertig olugturmg-

~ tur (n=10)s Bu iki defer arasinda istatistiksel olarak anlamla bir fark ¥y ok
“ture Hipertansif etki en jeksiyondan sonra 2-3 dakika iginde baglamakta, mak-
simum etkiye ortalama 7. dakikada ulagilmakta ve birkac dakikalik bir plato-
dan sonra eﬂci azalmaktadir. Ortalama kan basinci yaklagik 30 dakikada bag=
langi¢ diizeyine dénmektedir (Sekil 4).

Bir gurup hayvana (n=6) isv olarak 15 Jish fizyolojik tuzlu su veril-
diginde kan basincinda bir degigiklik gozlenmemigtir.

2. Bilateral servikal vagotomi veya bilateral adrenalektomi yapil-

mi1s sicanlarda fizostisminin kan basinci iizerine etkileritg

Fizostigmin (10, 20 ve 40 pgfkg iv) ile kantrol hipertansif cevap-
lar alinip, kan basinci baglanglg dilzeye dﬁn&ﬁktep sonra bilateral servikal
vagotomi yapilmig ve 10-15 dakika sonra fizostigmin en jeksiyonlari yinelen-
migtir. Elde edilen cevaplar, kontrollardan farkli deZildir (§ekil 5).
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Atropin (2 mg/kg iv)tden sonra 40 }Jg/kg dozunda fizostigminin hipertansif
etkisi tamsmen ortadan kalkmigtir (Sekil 5). Benzer deneyler bir bagka gu-
rup hayvanda isv olarak verilen fizostigmin (15 mg) ile yinelenmig, aym
gekilde hipertansif etkinin bilateral servikal va.gotofni ile degigmediZi
halde, atropin tarafindan tamamen dnlendifi ve ortadan kaldirildifi goze
lenmigtir (Sekil 5 ve 6). |
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SEXIL 5- Bilateral vagotomi (bv) veya atropin (2 mgfkg iv) tn-tedavisi ya-
pilmig (A) siganlarda fizostigminin hipertansif etkisi. K- Kont—
rol hipertansif cevap. l- Fizostigmin 40 pgfkg iv, n=8. 2- Pizos-
tigmin 15 ng isv, n=5. (®)- Kontroldan fark, istatistiksel olarak
anlamli (p {0.01), '

Bilateral adrenalektomi Yapilmig siganlarda iv veya isv olarak uy-
gulanan fizostigminin hipertansif etkileri intakt hayvanlardakinden farkli
bulunmamigtir (Tablo 1). '
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3o Morfin ve naloksonun kan basinc) fizerine etkileris

Morfinin (2 mg/kg iv) ilk en jeksiyonu ortalama kan basincinda 17.6
4+ 6.6 mmHg'lik bir artiga neden olmugtur. Bu etki tamamen sona erdikten som-
ra yspilan 2. ve 3. morfin enjeksiyonlar: ise kan basincani defigtirmenig-
tir (Jekil 7). Atropin (2 mgfkg iv) n-tedavisi yapilmig hayvanlarda, morfi-
nin ilk enjeksiyonu yine hipertansif etki olugturmug, bu etki sona erdikten
sonra yapirlen ikinci morfin enjeksi;xrmu 3 s:.ganda.‘ ortalama kan baambm:. ar-—
tirmig, 4 siganda azaltmig ve degigmelerin crtalamasinin kontroldan farky
anlamly bulunmamigtir (Tablo 2). '

*

100+

( mn1Hg)
o
o
K

60+

BASINCI

AN

40 4

201

ORTALAMA

§EXIL T- Iv olarak verilen, 2 mg/kg dozundaki morfinin ortalame kan bam
sincina etkisi. I¢i dolu sittunlar morfinden bnoeki, igi bog sii-
tunlar ise somraki ortalama kan basincini gostermektedir. Yatay
eksendeki rakamlar birinci (I), ikinei (II) ve iigincli (III) mor-
fin enjeksiyonlarini ifade etmektedir. n=9., (m)- Istatistiksel
olarek anlamli (p < 0.025),
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TABLO 2~ Iv olarak verilen morfinin (2 mg/fkg) ortalama kan basincina et-
kileri. A~ Atropinsiz hayvanlarda, B- Atropin (2 vgfkg iv) tn-te-
davisi yapilmig hayvanlarda. .

Ortalama kan basincindaki defi~ |
Norfin en- giklil (mmie) % P
Jekalyom 4 (n=9) B (n=]) .
1. enj- + 17.6 i 606 + 1804 x 4.6 0¢0942 A.D,
2. en je + 448 x 2.6 -~ 306 + 4,9 1-6153 A.De

A.De- Istatistikeel olarak anlaml: degil.

D-tubokiirarin (0.1-~0.2 mg/kg iv) verilip suni solunum uy gulanan

bir gurup siganda (n=4) ise, morfinin iv olarak verilmesiyle hipertansif

cevap olugmamigtir.

Isv olarak verilen morfin (10, 50 ve 100 p8)s doza bagimli bir
gekilde hipotansiyona neden olmaktadire Bu etki 5. dekikeda belirgin ol-
makta, ortalama 30. dakikada maksimuma ulagmaktadair (Sekil 8).
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ORTALAMA KAN BASINCINDAKI
AZALMA { mmHg )
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JEKIL 8- Isv olarak verilen 10 {0-m—o0), 50
finin ortalama kan basincina etkil

Z AMAN (dakika)

yonundan sonra gegen zamani gtstermektedir. n=5,

{(e~—ae) we 100 pg ( @——u ) mor-
eri. Yatay eksen morfin en jekgi-



Nalokson {3 mg/kg) iv olarak verildifinde kan basincinda bir de- _
gigiklife neden olmamigtir (ortalama kan basinci naloksondan bnce 65.5 +
52 mmHg, sonra ise 65.3 4+ 5.2 mmHg olarsk bulunmigtur, n=10). Nalocksonun
15 veya 50 P& dozlarinda isv olarak verilmesi de kan basincini anlamli hir

gekilde defigtirmemigtir (Jekil 9).

(mm Hg }
»
(o]
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1
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0 . 10 20 30
ZAMAN {dakika) |

ORTALAMA KAN BASINCINDAKI

§BKIL 9- lav olarak verilen 15 {(o-—o0) ve 50 }& (e—o) nalcksonun ortalama
kan basincina etkileri. Yatay eksen nalokson en jeksiyonundan sonra

gacen zamaniy gtstermektedir., n=5,

4o Morfin ve fizostigminin kan basinci ile ilgili etkilesmeleris

Bir gurup hayvanda iv olarak verilen fizostigmin ile hipertansif
cevaplar gﬁlzlendikten sonra morfin (2 mg/kg iv) verilmigtir. 15 dakika son-
ra fizostigmin en jeksiyonlari yinelendiéinde hipertansif etkinin istatis- -
tikael olarak anlamli pekilde inhibe cldufu gorilmligtiir (Jekil 10).

Nerfinin fizostigmine bagla hipertansif cevabi inhibe edici etkisi
morfinden 15 dakika 6nce verilen nalokson (3 mg/kg iv) tarafindan @nlenmei—

tedir (Jekil 11). Bilateral vagotomi veya bilateral adrenalektomi yapalmig
siganlarda morfinin bu inhibitdr etkisi intakt siganlardakinden farkli bu~

lunmamigtir (Jekal 11).
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$KIL 10~ Iv olarak verilen fizostigminin hipertansif etkisine iligkin doz-
cevap eprileri, (e—-e) morfinden (2 mg/kg iv) Bnoeki ve {(0=—o0)
sonraki cevaplar. n=10., (%)~ Istatistiksel olarak anlamli (p<{0.025),
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$EXIL 11~ Iv olarak verilen 40 mg/kg dozundaki fizostigminin (i) intekt hay~
vanlarda (n=10), (N) naloksan (3 mg/kg iv) almig intakt hayvanlar-
da (n=6), (bv) bilateral vagotomi (n=7) veya (ba) bilateral adre~
nalektomi (n-ﬁ) Yapilmig hayvanlarde morfinden Snce (ig¢i dolu sil-
tunlar) ve morfinden sonraki (igi bog siitunlar) hipertansif otki—
si. (%}~ Istatistiksel olarak anlamly (p<£0.0025),
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Diger bir gurupta, isv olarak uygulanan fizostigminin (15 P.g) hi-
pertansif etkisi sona erdikten sonra morfin (2 mg/kg iv) verilmigtir, 15
dakika sonra tekrar fizostigmin uygulandiginda hipertansif etkide istatis-—
tiksel olarak anlamli bir inhibisyon gbzlenmigtir (Sekil 12). Bu hayvanla-
ra nalokson (3 mg/kg iv) verilip fizostigmin enjeksiyonu yinelendiginde fi-
zostigninin kan basinciny artirici etkisinin morfinden nce gizlenen etki-

den farkli olmadifl gorillmigtiir (Sekil 12).
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$EKIL 12— Isv olarak verilen 15 pg dozundaki fizostigminin hipertansif etki-
8i. K- Kontrol cevap. M- Morfinden (2 mg/kg iv) sonraki cevap.
N- Nalcksondan (3 mg/kg iv) sonraki cevap., n=12. (=)~ istatis¥ik-
sel olarak amnlamli (p <0.0005).

Morfinin isv olarak verilen fizostigmine bagli hipertansif cevaba
inhibe edici etkisi bilateral adrenalektomi Yapilmig sicanlarda intakt hay-
vanlardakinden farkli bulunmamigtir (Jekil 13). Morfinin bu inhibitsr etki-
B8i bilateral vagotomi yapilan hayvanlarda % 28.8 + 13.6 olarak bulunmugtur
ve bu inhibisyon derecesi intakt hayvanlardakinden (% 64.6) istatistiksel
olarak anlamli gekilde farklidar (Sekil 13),
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$EKIL 13 - Morfinin (2 mgfkg iv) fisostigmine (15 ng isv) bafla hipertan-
eif cevaplari inhibe edioci etkisi. (% inhibisyon olarak), i~ in-
takt hayvanlarda (n=12). bv~ Bilateral vagotomi yapilmig hayvan-
larda (n=10). ba~ Bilateral adrenalektomi yapilmig hayvanlarda
(n=5). (%)~ Istatistiksel olarak anlamlr (p<0.025).

Morfin ve fizostigein etkilegmesinin incelendigi bu deneylerde, fi~
zostigninden sonra verildifinde, morfinin hipertansif etkisi gizlenmemigtir,

>« Kalokson ve fizostigminin kan basinci ile ilgili etkilesmeleris

Morfin ile yapilan deneylere benzer gekilde aragtirildifinda in-

takt hayvanlarda nalokson (3 mg)'l_:g iv), iv veya isv olarak verilen fizos—
tigminin hipertansif etkilerini deigtirmemigtir (Sekil 14 ve 15).

Bilateral adrenalektomi yapilmig hayvanlarda ise nalckson iv veya
isv olarak verilen fizostigminin hipertansif etkilerini inhibe etmigtir
(331:11 15).
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< SEKIL 14~ Iv olarak verilen fizostig~
E minin hipertansif etkisine
- - iligkin doz-cevap egrileri,
;E 0d — : . (o—--o. )"na.lolcsondan (3 ng/
o 10 20 40 kg iv) dnce:ve (e-wwe) son-
o DOZ ( pug/kg ) raki cevaplar. n=10.
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ARTIS { mm Hg)

ORTALAMA KAN BASINCINDAKI
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$EKIL 15~ Intakt (i) (0=10) veya bilateral adrenalektomi yapilmig (ba) (n=5)
hayvanlarda iv olarak 40 /kg (4), isv olarek 15 pg (B) dozlarin~
da wgulanan fizostigmine baél:. ha.perta.naif cevaplara naloksonun
(3 mg/kg iv) etkisi. Igi dolu siitunlar nalcksondan tnoeki, igi bog
siitunlar ise sonraki cevaplari gtstermektedir. (m)- Istatistiksel
olarak anlamli (p < 0.0125).



- 29 -

6+ Sentral sempatik stimilasyona bagli hipertansif gevaplar iizew -

rinde ilaclarin denenmesi: Bu deneylerin baglangicinda santral sempatik _
stimiilagyona en az 2 kontrol hipertanaif cevap alinmigtire. Stimiilasyon de=-
ney boayunca 10 dakikalik aralarla Yinelenmigtir, Her ila.gr en jeksiyonundan
soara lger cevap olugturulmgtur. Kontrol gurubuna fizyolojik tuzlu su (0.l
m1/100 g v. aZ.) verildijinde cevaplarda zamanla hafif bir szalma gorﬁlnrﬁg-
tiir (§ekil 16). Morfin (2 mgfkg iv), fizostigmin (40 pg/kg iv) veya nalok-
son (3 mg/kg iv)'dan sonra hipertansif cevaplar kontrol guruptekilerden
farkl: bulunmamigtir (fekil 16). 10 mg/kg dozunda ise morfin uygulandiktan
sonra 5. dakikada olugturulan hipertansif cevapta anlamli inhibisycna ne-
den olmug, morfinin bu etkisi nalckson (3 mg/kg iv) tarafindan degigtiril-
memigtir ($ekil 16),.
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$EKIL 16-Santral sempatik stimilasyonls olugturulan sistolik kan basinol
srtiglari iizerine ilaglarin etkisi. SP- Fizyolojik tuzlu su.
R- Fizostigmin (40 pg/kg). ¥ - Morfin (2 mgfkg). l(} ~ Morfin
(10 ng/kg)s N= Nalakson (3 mgfkg). n=5. {w)- Istatistiksel ola~

rak anlamli {p<0.05). Histogramlarin altindaki sayilar ilagtan
sonraki i¢ stimiilasyonun sira nussaralariny gtstermektedir,
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Asetilkolinesteraz inhibitdrlerinin santral etkiyle kan basaincini
artirdikler: bilinmektedir., Fizostigmin kan-beyin engelini kolayca gecebil-
difi igin bu etki hem periferik, hem de santral yoldan uygulandifinda gt-
rillmektedir, Bu galigmada fizostigmin, iiretan anestezisi altindaki siganlem
ra iv veya isv elarak uygulandaginda kan basincin: artirmigtir. Iv verilige
te,-bu etki doza bagimli ve yinelenebilir niteliktedir. Daha &nce hildiril-
digi gibi (Varagic, 19553 Kaul ve Grewal, 1968; Brezenoff, 19733 Brezenoff
ve Busin, 1974}, bu hipertansif etki biiateral vagotoni veya adrenalekiomi-
den eikilenmemekte, iv olarak verilen atropin tarafindan antagonize edil-
mektedir. Bu galigmanin sonuglarina gére, santral yoldan uygulanan fizos= |
tigminin hipertansif etkisi de bilateral vagotomi veya adrenalektomiyle de—
¥igmemekte, atropinle antagonize edilmektedir. Atropin ve vagotominin, sant-—
ral yoldan uygulanan AKE inhibitorlerine bajgli hipertansif cevaba etkileri
gegitli ¢aligmalarda da bu yondedir (Dirnhuber ve Cullumbine, 1955j Bréze-;
noff, 19733 Bucoafusco ve Brezenoff, 1979). Ancak bilateral adrenaleltomi -
Yapilmig sicanlardaki sonuglar geligkilidir. Bir galigmasinda Brezenoff
(1973) bilateral adrenalektomi yapilmig siganlarda iv olarek verilen fizos—
tigrinin hipertansif etkisinin degigmedifimi, oysa isv olarak verilen fiw
zostigminin etkisinin tamamen Snlendifini bildirmigtir. Aragtirici bum "iv
veya isv olarak uygulanan fizostigminin hipertansif etkisinin farkli yolak—
lar aracilifiyla oldufu" geklinde yorumlamigtir. (te yandan yine ayni a.rag-
tarici gurubu (Buccafusco ve Brezenoff, 1979) siganda posterior hipotalamik
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gekirdek igine verilen fizostigminin presdr etkisinin bilateral adrenalek-
tomi ile degigmediZini gﬁzlemiglerdir.. Bu sonug bir dnceki galigmanin so-
nu¢larina wymamaktadir.

Bu ¢aligmada fizostigminin hipertansif etkisi, isv olarak uygulan-—
diZinda, iv uygulanigina oranla birkag dekika daha geg¢ baglamigtir. Fizos-
tigmin iv uygulandiginda, beyin sapindaki etki yerine isv urgulanigina go=-
re daha gabuk ulagabilmektedir. Cinkil ventrikiil igine verildifinde, etki’
yarine. ulagmasl icin, fizostigminin beyin dokusu ic¢inden difiizyonu gerek-
mektedir,

Brezenoff ve Rusin (1974), anesteziye sig¢anda yaklagik olarak ayni
hiper‘l;ansif cevaba nedén olan isv ve iv fizostigmin dozlarini sairasiyla 17
pe ve 70 Pgﬁig olarak bulmuglardir. Bu dozlar arasindaki oran 0.24'diir. Bu
galigmada iv olarak verilen fizostigminin doz—cevap efrisinden 15 Jals fizoge
tigminin isv olarak verilmesiyle elde edilen 37 mmHg'lik kan basinci arti~
ganin iv olarak 60 Pg/kg doz ile elde edilebilecegi bulunmugtur. Bu dozlar
arasindski oran da 0.25'dir, | |

Fizostigminin sempatik gangliyonlarda agirimi deprese ettifi bilin-
mektedir (MoIsaac ve Albrecht, 1975). Ancak bu depresyon 10 Hz ve daha yik-
sek :Erekanslé.rda pregangliyonik stimiilagyon yapildiginda gbzlenmekie, daha
dligilc frekanslarda ortaya cikmamaktadir. Bu ¢aligmada santral sempatik sti-
miilasyon deneylerinde 3 Hz'lik uyarilar kullanilmig ve fizostigmin hiper—
tansif cevaplar iizerinde etkisiz bulunmugtur. Bu sonu¢ McIsaac ve Albrechtt
in galigmalarina uymakiadir. Bu aragtiricilar normalde sempatik gangliyone
lardaki agirimda atropine duyarli reseptdrlerin rolil olmadiBini, ancak gang-
liyon fizostigmin ile sensitize edildifinde atropine duyarli komponentin gi-
riillebilecegini bildirmiglerdir,

Kardiyovaskiiler diizenlemed_e roli olan bir diger sistem opiyater jik
sistemdir. Ancak narkotik anal jezikler we opioid ﬁeptidlerle elde edilen so-
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nuglar geligkilidir. Siganda iv olarak uygulanan morfinin hipotansiyena
neden oldufn bilinmekle birlikte egik dozla ilgili farkli sonucglar bi.l-_
dirilmigtir, Urnefin Schmidt ve Livingston (1933), 20 mg/kg dopunda more:
fin ile hipotansiyon gzlemedikleri halde, Femmessy ve Rattray (1971) 0.01
mg/kg ile hizli, kisa siren bir hipotansif cevap elde etmiglerdir. Bu gam
ligmada ise 2 mg/kg dozunda morfin hipotansiyon olugturmad:.é:. gibi, ilk en-
jeksiyonu suni solunumla &nlenen, hipoksiye bajla hipertansif cevaba neden
olmgtur. Bu dozda morfinin 2, ve 3. en jeksiyonlari kan basinoini degigtir-
meaigtir. Santral yoldan uygulanen opiyatlar ve opiocid peptidlerle de gogit-
1i yinde somuglar elde edilmigtir. Burada isv olarak verilen morfin (10, 50
ve 100 )Ag) hipotansiyon olugturmug ve bu etki doza bafimli hulmugtur. Ba
sonug, Yukimura ve arkadaglarinin.{198l1) caligmalari ile ayni yondedir. Bu
aragtiricilar, DAME ile uyanik szga_nlarda hipertansif etki gbzledikleri hal-
de, anesteziye siganlarda doza bafimli gekilde hipotansiyon ortaya ¢iktifi-
ny bildirmiglerdir. Difer caligmalardia; morfinin hipotansif etkisi hakim ol
makla birlikte, bifazik etki gozlendiZi belirtilmektedir (Boime ve diZ.,
19783 Puxe ve dif., 19805 Bellet ve dig., 1980). Bu nedenle vazodeprestr ve
vazopresdr etkilerden sorumlu iki ayr: tip opiyat reseptorii oldufu ileri sii-
riillmektedir,

IOpiyatla.r ve opiocid peptidlerin sempatik gangliyonlarda presinap-
tik opiyat reseptorleri araoilifiyla sinaptik agirim: inhibe ettikleri bi—
linmektedir (Pelikan, 1960; Kayaalp ve McIlseac, 19703 Forbes ve Dewey, 1976}
Konighi ve dif., 1981). Forbes ve Dewey (1976) sicanda superior servikal
gangliyonda in vivo ve in vitro yintemlerle yiksek dozda (2.5 mgfkg iv, in
vivoj 5.0 x 10-416 in vitro) morfinin sinaptik agirimi inhibe ettifini gis-
termiglerdir. Nalokson bu etkiyi antagonize etmemektedir. Bu ¢aligmada sant-
ral pregangliyonik sempatik stimiilasyona bagli hipertansif cevaplar 2 mgfkg
dozunda morfin tarafindan etkilenmemig, daha yiksek dozda {10 mg/kg) inhi-
bisyon gizlenmigtir. Bu etki nalcksonla geri gevrilmemigtir. Yiksek dozda
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morfinin hipotangif etkisinden kismen sempatik gangliyonlardaki agirimn
inhibisyonu sorumlu clabilir. Ancak, bu etki naloksonla antagonize edilme-
digi ve stereospesifisite gtstermedifi ig¢in (Forbes ve Dewey, 1976) nonspe~
sifik bir etki gibi gdrinmektedir. Ote yandan, Konishi wve arkadaglari (1981)
izolerkobacr inferior mezenterik gangliyonunda kigkirtilmig eksitator post;
sinaptik potansiyeller iizerinde "conditioning" pregangliyonik stimiilagyon-
la veya DAME tarafindan olugturulan inhibisyonun nalokson tarafindan anta~
gonize edildigini ve enkefalinlerin burada presinaptik inhibitbr transmiter
rolii oynadiZini bildirmiglerdir.

.

Bu galigmada kullanilan dozlarda (3 mg/kg iv, 15 ve 50 s isv) na~
lokson kan basincini degigtirmemigtir. Benzer gekilde, Holaday ve arkadag—
lara (1981) iv olarak verilen 10 mg/kg dozunda nalcksomum siganda, 1-10
mg/kg dozlarinda ise kedide kan basincini etkilemedifini ve Bolme ve arka-
daglari (1978) anesteziye sigana is olarak verilen 300 nmol (v100 }lg) na~ -
loksonun kan basincini defigtirmedifini bildirmiglerdir. Bu bulgular kar-
diyovaskiiler kontrolda opiyater jik sistemin tonik etkisi olmadiZini dii-
glindilrmektedir, {te yandan, cieney hayvanlarinda, g¢egitli gok durumlarinda
naloksomun kan basincinda hizla bir diizelme ve mortalitede azalma safladi-
g1 gbsterilmigtir (Faden ve Holaday, 19813 Holaday ve Faden, 19813 Huidob-
ro-Toro ve Musacchio, 1981). Digik dozlarda (0.1 mg/kg iv, 10 Ji isv) na=
loksonun gokta terapStik etkisi olmasi, kan basincini dlizeltici etkinin
stereospesifisite gUstermesi ve hemora jik gokta bazi opioid peptidlerin
kan diizeylerinin yikselmig olmasi (Schtlkens ve diZ., 1982) cegitli gak
durumlarinda opiyater jik hiimoral ve ndral sistemin rolii oldufunu diigiindiir-
mektedir. Bu dozlarda naloksonun hipofiszektomi yapilmig siganlards etkisiz
bulunmasi, gok sirasinda hipofiz ka.ynakl-:. endorfinlerin saliverilerek kar-
dlywaskuler fonksiyonlary deprese ettiZini gostermektedir (Holaday ve Fa-
d.en, 1981) Nalokson, gokta kardiysk kontraktiliteyi artxrarak hipotansiyo-

nu dizeltmekte, periferik damar direncini ve vendz déniigi defigtirmemekte-—
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dir (Holaday ve Faden, 1981). Nalokson insanda da bu ama¢la kullanilmakta-
dair (Peters ve dig., 1981).

Siganda naltreksonun (Forbes ve Dewey, 1976), kedi ve tavganda na-
loksonun (Kosterlitz ve Wallim, 1966} sempatik gangliyonlarda agirimi, yilk-
sek konsantrasyonlarda inhibe ettikleri bildirilmistir. Anocak bu galigmadae
kullanilan dozda nalokson santral sempatik stimiilasyona bagla hipertansif' '

cavaplar: degigtirmemigtir.

Kardiyovaskiiler kontrolda rolii olan koliner jik ve opiyater jik sis-
temlerin gegitli etkiler yoninden iligkileri bulummaktadir. Periferik ve
santral kolinerjik sinapslarda, opiyatlar ve opioid peptidler asetilkolin
saliverilmesini azaltmaktadirlar (Beloalin ve Pelak, 19653 Cox ve Weinstock,
19663 Harris ve dif., 1969; Jhamandas ve dif., 1970). Asetilkolin ve difer
kolinomimetik ilaglarin anal jezik etkileri olmakla Birlikte (Ireson, 19703
Harrie, 19703 Pedigo ve dig., 19753 Dewey ve dif., 1976aj Pedigc ve Dewey,
1981}, etki mekanizmalari ﬁarkotik anal jeziklerinkinden farklidir. Anocak
morfin anal jezisinde muhtemelen koliner,ji}: bir kbmpcnent bulunmaktadir
(Zsilla ve diZ., 1976). Narkotik abstinens sendromunun bazi belirtilerin-
den asetilkolin saliverilmesi ﬁzerind.eki'inhibisyonun oriadan kalkmasinin
sorumlu oldufu digiinlilmektedir (Bhargava ve Way, 19723 Jhamandas ve dif.,
19733 Jhamandas ve Dickinson, 1973).

Morfinin solunumu deprese edici etkisini de asetilkolin salive~
rilmesini inhibe ederek gtsterdigi ileri siiriilmektedir (Weinstock ve dif.,
1980 ve 1981). Bu galigmada morfin tek bagina iv olarak verildijinde, so-
lunum depresyonuna bagl: hipertansiyon gbzlendigi halde, fizostigmin bu
etkiyi onlemigtir. Bu da indirekt olarak, fizostigminin morfine bajfli so-
lumum depresyonunu tnledifini digindiirmektedir.

Bu galigmada koliner jik ve opiyater jik sistemlerin kardiyovaskﬁ—

ler etkileri ytniinden iligkileri incelenmigtir. Iv olarak verilen morfin
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(2 mg/ke), iv veya isv olarak uygulanan fiéostigminin hipertansif etkilerin-
de % 65'e varan bir inhibisyona neden olmugtur. Fizostigminin hipertansif
etkisini endojen beyin asetilkolini aracilijiyla gosterdigi bilinmektedir
(Brezenoff ve Rusin, 1974). Kardiyovaskiiler merkezlarde yer alan muskerinik
reseptorlerin stimiilasyonu santral sempatik aktivitenin artmasina yol ag~
maktadir (Bickstedt ve dig., 19553 Varagic ve dig., 19623 Stamenovic ve Va-
ragic, 19703 Walker ve Weetman, 1970). Ote Yandan, opiyat reseptorleri S5Ss¢
nde kardiyovaskiiler kontroldan sorumlu bdlgelerde Yogun olarak bulunmakia-
dir (Atweh ve Kuhar, 1977). Enkefaliner jik noronlar daha ¢ok ara-niron gek-
lindedir (Fuxe ve dig., 1981) ve kardiyovaskiiler diizenlemede rolii olan ko-
liner jik ndronlarin biiyik bir kisminin opiyater jik inhibitbr ara-ntronlar-—
la sinaps Yaptiklary dilginiilebilir. Kbpekte cksotremorin, asetilkolin veya
fizostiguinin dekstromoramidin hipotansif etkisini antagonize etmeleri (Lau~
bie ve dig., 1914), tavganda fizostigminin mo.rfinin hipotangif etkisini ta-
manen Onlemesi (Weinstock, 1981), bu ¢aligmanin sonuglariyla birlikte ele
alininca bu dilgiinceyi desteklemektedir. Naloksonun intakt hayvanlarda fi-
zostigninin hipertansif 'etkisini defigtirmemesi, opiyater jik ara-ntronla- _
rin koliner jik noronlar iizerinde tonik inhibitér etkilerinin olmadifini dii=
gindirmektedir. '

Endo jen opioid peptidlerin yogun olarak bulundufu bir difer bblge
adrenal medulladir. Burada met-enkefalin, 15~enkefalin, met-enkef‘alin[ﬂrjé-
Feq, pro-enkefalin ve pro-enkefalinden enkefalinlerin clugmasi sirasinda -
ortaya gikan ara-iiriinler (BAM~22P ve peptid-F) kromaffin hiiorelerde depola~
‘nu'la,r ve sempatik stimiilasyonla katekolaminlerle birlikte salaverilirier
(Stern ve dig., 19793 Costa ve dif., 19813 Alessi ve diZ., 19823 HE1lt ve
dig., 1962). Adrenal medullanin intakt oldugu durumda uygulanan nalcksonun
fizostigminin hipertansif etkisini azaltmamasi, buradaki opioid peptidle=
rin, bu ilacin hipertansif etkisi iizerine belirgin bir katkisinin olma.d:.-r

£1n1 dilgiindiirmektedir. Ayrica bilateral adrenalektomi de fizostigminin bu

¥
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etkisini dezigtirmemigtir. (te yandan, bilateral adrenalektomi yap1lmig
piganlarda nalokson fizostigminin hipertansif etkisini inhibe etmigtir.
Bilateral adrenalektomiden sonra hipofiz iizerindeki inhibitbr “feedbadk"
mekanizma ortadan kalkacafindan ACTH Ve birlikte saliverilen ‘3-endarfi-.-—
nin dolagimdaki diizeyleri artacaktir. (ﬁ—enderf'inin is olarak uygulandifa
' zaman kan basincini defigtirmeksizin santral sempatilk tonusu {dolagimda-
ki katekolamin diizeylerini) artirdiga gﬁsterilmigfir (Van Loon ve diZ.,
1981). Bu durumda, bilateral adrenalektomi yapilmig hayvanda nalcksonun
f.’A-end.orfinin sempatik tonusu artirica etkisini antagonize eimesi ve fi- |

zostigminin hipertansif etkisini azaltmasi beklenir,

Bu galigsmada morfinin, isv olarak ﬁ_ygllanan fizostigmine haZla
hipertansif cevaplari :_'thibe edici etkisi, bilateral vagotomi yapilmig
gurupta, intakt hayvanlara gore istatistiksel olarak anlamli gekilde az
bulunmugtur. Morfin ve benzerlerinin vagal tonusu artirdifl bilinmekte-
dir (Laubie ve diZ., 1974 ve 19793 lLaubie ve Schmitt, 1980). Morfin, fi-
zostigminin hipertansif étkisini kismen bu yolla, bradikardi, kardiyak
debide azalma \lr'e hipotaﬁsiyon olugturarak azaltiyor olabilir. Ancak bura-
da kullanilan dozda morfin (2 mg/kg iv) hipotansiyona neden olmamigtir.
AyTica fizostigmin iv olarak verildifinde, buna z1t olarak, bilateral
vagotomi yapilmig veya intakt hayvanlarda morfinin inhibitdr etkisi fark-

1a bulunmamigtar.

Sonu¢ olarak, kan basincinin diizenlenmesinde rolii olan koliner jik
ve opiyater jik sistemlerin kan basincina etkileri agisindan iki yonli bir_
iligki sbz konusudur. Bir AKE inhibitéri olan fizostigminin hipertansif
etkisi, kan basincini etkilemeyen dozda morfin tarafindan, morfinin hipo-
tansif etkisi de yine kan basincini etkilemeyen dozda fizostigmin tarafin-
dan inhibe edilmektedir. Bu sistemler arasindaki iligkinin normalde kan
basinecinin siirdiiriilmesinde rolii yokiur. Ancak hipertansiyon fizyopatolo- '

jisindeki Snemi aragtirilmalidar.



0ZET

Kan basincinin santral diizenlenmesinde r¢lii olan noromediyatir
sistemlerden ikisi, koliner jik ve opiyater jik sistemlerdir. Bu iki sistem
arasinda birgok etkileri ydniinden etkilegme vardir. Bu caligmada bir AKE
inhibitérii olan fizostignminin, morfinin ve naloksonun kan basincine etki-
leri incelenmigtir. Fizostigmin iv veya isv olarak verildifinde, bilate-—
ral vagotomi veya bilateral adrenalektomiyle deZigmeyen, fakat atropinle
Onlenen bir hipertansif etki gﬁstérmektédir. Nalckson, burada kullanilan
dozlarda kan basincini deé'igtimemigtir. Morfin 2 mg/kg dozunda, iv ola~-
rak verildiginde kan basincini etkilememig, isv olarak uygulandiZinda ise

hipotansiyon olugturmugtur.

Kolinef jik ve opiyater jik sistemlerin kan basmcma- atkileri yo-s
ninden iligkileri incelendifinde, fizostigmine bagl: hipertansif cevabin
morfin tarafindan inhibe edildigi gorilmiigtiir. Nalokson, bu hipertansif
etkiyi intakt hayvanlarda defigtirmedigi halde, bilateral adrenalektomi
Yyapalmig hayvanlarda inhibe et:ﬁigtir.

Bu sistemlerin kan basincina etkileri yoniinden iligkilerinin norw
malde kan basincinin sirdiirilmesine katkidan ¢ok, hipertansiyon fizyopato-
lojisinde rolii olabilecefi diigiiniilmektedir.
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