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Advenalinin karbonhidrat metabolizmasina etkisi 1901
den beri (Blum, 19014 Ellis, 1967 de zikr.) bilinmektedir,
Blum adrenalinin bu tesirini "Adrenalin diyabeti® diye adlan
dirmigtirs Bu tesirin mekanizmasi Cori ve Sutherland (1951)"'an
karaciler dilimlerinde adrenalinin fosforilaz aktivasyonu yapti-
Zani géstermeleri ile agikliia kavugiua '
Sempatik'ainir sigteminin karbonhidrat metabolizmasina atki-
si Claude Bernard‘dan bu yana bilinmektedir. Bu asrin baglarin~
de, splanknik sinirleprin, Claude Bernard'in tarif ettifi hiper-
glisemiyi meydana getirebileceji goaterilmigti,(Steward ve Rogoff,
19174 Edwards, 1971 zikr.)} Daha sonraki yillarda bu konuya pek

efilen olmamigtir.

A~ KATESOLAMINLERIN METABOLIZMAYA ErxirErt:

Adrenalin enjeksiyomanu takiben goritlen hiperglisemi en az
iig mekanizma sonucu ortaya gikmaktadirs

1~ Karacijere direkt etki: Glikojenin glikoza yikalmasinin
hizlandirilmasy {fakat bu etkiye karbonhidray olmayan maddeler~
den slikojen sentezini stimiile etmesinin de katkisi vardir.

7w Kasa direkt etkis Kas glikojeninin laktik aside dénigli~
miindl hizlandirilmasi, boylece kanda hiperlaktikasidemi olusurs
(laktikasit karacizerde glikojene gevrilecektir)

3~ Pankreasa direkt etkis Insilin liberasyonunun inhibe
edilinesi, normalde hiperylisemi halinde ingiilin sckresyonu

periferik kullanims arttirmak igin stimile olurs
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Boylece periferik utilizasyon olmayinca, karac}gere direlrt etki
ile ortaya gikan hiperglisemi, indireki olarak daha la artar
ve daha uzwm siire devam eder.

Diger etkenler, santral sinir sistemi iizerine olan ve
yal asitlerini adipoz dokudan liberasyonuna olan tesirleri,
steroidlerin ve dijer hormonlarin varliji veya yokluiu katego~
laminlere verilen cevapta dnemli rol oynarlar. Sonug olarak
in vivo gartlarda hiperglisemik cevap, bir seri etkilegmeler
kompleksi dir. Dolayisiyle dnce bu etkinin olugumunda rol
oynayan organ veya dokulari ayry ayri incelemm-ek dahs dogru

olacakiir.

KARACIGER:

Kategolaminlerin karaciger karbonhidrat metabolizmasi
Hizerindeki ana etkilopi fosforilaz enzim sistenleri {zerinde-
dir. Bnzim, sigan karacigeri homojenatlarinin subselluler fraksiyo
nasyonlarinda gbsterildiji gibi (Ryman ve Whelan, 1971'de zikr. )
mikpozomal fraksiyonda glikejen ile bajli olarak bulunurs

Fosforilaz enzimi iki gekilde bulunur, aktif fosforilaz
a , inaictif fosforilaz b » Bu iki gekil arasinda (a'nin btys)
konversiyon spesifik fosforilaz a fosfataz enzimi sayesinde
olmsktadir. Ters yondeki reaksiyonda fosforilaz b kinaz en-
zimi ile olur, Kinaz bir fosfeo- enzimidir ve ikilgekilﬁe bulw -
nur, aktif fosforile,ve inakitif defosforilas Aktif gseklin
inaktife konversiyonu yine bir fosfaiaz enzimi ile tersine
reaksiyonda fosforiléz kinaz kinaz enziml ile olugur. Bu son
enzim siklik AMP ile giddetli bir aktivasyona wramaktadir.

Bu mediyatér ATP'den, hilcre membraninda yerlegtiji kabul odi-
len bir enzim olan adenil. siklazin katalize ettijii bir reak-

giyon sonu meydana gelmekte, fosfodiesteraz enzimi ile
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hidrolitik olarak pargalanmaktadire

Fosforilaz a ve b dimerik ve tetramerik gekillerde bulu~
nur, bunlar arasindaki denge enzimlerin intraselliiler konsan—
tpasyonlarina, temperatire ve gok daha fazla olarakta ortam
iginde bulunan maddelere baflidir. Bununla beraber sicak kanll
hayvanlarda, tetramerik fosforilaz a, dimerik fogforilag b'den
daha gok bulunan gekildir.(karacijerde ise fosforilaz a, kas
fosforilaz b'si gibi dimerik bir yapa gﬁsterir).

Denge durumu ve iki enzimin aktivitesi, inoiganik fosfat,
glikojen, glikoz~l~fosfat ve adenozin Bt fosfat gibi bazi madde~
lerden etkilenir, 5' AMP'nin ortamda varlifs fosforilaz b akbi~-
vitesi icin gok Snemlidir. Enzim bu effektér maddelerin yoklu~
Zunda tamamen inaktif haldedirs. Ayrica fosforilaz a'da gdriilmeyen
bir Szellije sahiptir, Glikoz bir allosterik inhibitér gibi rol
oynayarak fosforilaz b'yi inhibe edebilmektedir.

Bu etkilesmeler, hioredeki adenilatl havuzundaki enerji yiik—
lerinde husule gelecek deifigmelerle ani ve giddetli bir cevap
husule zetirmek iizere dilzenlenmigtir. Hernekadar kas dokusundan
bagks dokularda ve hiicrelerde, cevaplarin ayrintilary, Szel-
jikle ikinei araci olan miklik ANP'ye verdiklerin cevaplarin
ayrintilary farkli olabilirsede diizenleyici olaylarin genel
karckterleri ayni kalmaktadir. Karaoiferde buna benzer fakat
tam esidi olmayan reaksiyonlar aaterilmigtir. Kastaki ve kara~
cijferdeki fqaforilazlar, genetik ve immiinokimyasal olaralk bipr-
birlerinden farklidirlar. Karacijer fosforilaz a'si molekiil
anrlify bakimindan, kas fosforilaz b'sine yaklagik ola¥  bir
dimep lir. Inaktif sekline, her molekiilil igin, molekiil aZir~
liinda bir defigme olmadan, iki molekil inorzanik fosfal

kaybederck ddniigiir. Bu inaktif gokil 5' AMP ile aktive edilemez.
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Refosforilazyon, kofaktdr olarak siklik AlPtye ihtiyag duyan
gpesifik bir kinaz sayesinde olur. Bu enzimatik olay adrenalin
ile aktive edilmektedir, Adrenalinin etkisini .gaylece gematize
edebilirizs * |
A Adenil Siklaz
T giklik AP
4 Fosforilaz b=kinaz kinez
AFosforilaz b=kinaz
AFosforilaz binin a'ya ddniigiml
A Sentetaz I kinaz
A D/I orana

A Glikojen yikiml

et B . e
¥ onug Vv Glikojen yapimi

{(Bu tablo, Ryman ve Whelan, 1971'den alinmistar)

Tosforilazin katalise ;ettizi reaksiyon reverscbltdir.ve yalmizca
glikojen yikimandan et¥ilenir. Glikejen sentezinden etkilenmez,
(Mahler ve Cordes, 1971 'den) .

Adrenalinin hepatik etkilerinde giklik AMP'nin araci olduiu
Robinson, Butcher ve Sutherland,(lf??l) tarafindan gayet iyi incelen-
migtir. Adrenalin karacizer hicresi preparatlarinda adenil siklazy
ktive ctmektedir. Adrenaline bajli siklik AMP birikmesi, tavsan
karacijjeri dilimlerinde ve izole perfiize sigan karacijerinde gtshe-
riimigtir. Tavsan karacider diliml ;rinde, dnce ortamda giklik AMP
seviyesindé ve bunu takiben glikoz gseviyesinde artme olugurs Sigan
karacijerinde benzer gekilde fakat ¢ok daha hizla cevap verir.
Exton ve Park (Sutherland ve diffey 1371 de zikre) Yayinlarmamis
bir galismalarinda, 8igan karacijerindeki bu cevabi bifazik bulmug-—

lardip. Perfizyon sisteminde 2::10”71( adrenalin ilavesi, ortamdali
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siklik ANP seviyesinde tig misli bir arimaya sebep olmaktadir,
birkag saniye sonra biraz ditgme gﬁstererek, normalin iki misli
seviyede kalir. Bu seviyenin karaprlii durum (ateady~state) deleri,
adpenalin dozuna bajlidir. Difer dekularda goriilmeyen bu cevabin
sebebl yeteri kadar aydinlatilamamigtrr. (lukagon ise karacijerde
siklik AMP geviyesini monofazik olarak arttirmaktadir ve maksi-
nal etki, maksimal etkin adrenalin dozunda goriilen den gok daha
bilviik dejerlere ulagmakiadir. MArenalinin fosfodiesteraz
iizerindeki etkisi, pargalanmig karaciger hilcrelerinde gdsterileme—
miz olmakla beraber intakt hiicre preparatlarinda biyle bir tesir
beklenebilir. Kopeklerde adrenalin infizyonu hepatik cevabinda
miigahede edilen kendini kisitlagicilak hassasi,siklik AMP sevi-
yesindeki bifazik etkinin bir sonucu olabilir.

Adrenalinin hepatik etkileri digardan verilen siklik AMP
ile taklit edilebilir. Homojenatlarda, doku dilimleorinde ve
pérfiize si¢an karacigerlerinde in vivo deneylerde siklik AMP'nin
PosFforilaz akiivasyonu yaptléx‘gastarilmiﬁtirw {Robinson, Butcher
ve Sutherland, 1971'de zikrj Levin, 1965). Ekzojen siklik AMP'ye
bagly hiperglisemik devap s1ganda, kedide, kdpokie ve inganda
gosterilmigtir (Northrop ve Parks, 19643 Bilis, 196 & Levine, 1968)
ve cevap hepatik glikojenclizin hizlandirilmasina balZlidir,
fntakt dokular@s ise pargalanmrg hiiere preparatlarinda gere-
kenden gok daha fazla xonsantrasyon’de.siklik AMP verilmesi
gereiiir., Siklik AMP'nin asil tlirevi ise in vivo hayvanda ve
dokularda siklik ANP'nin kendisinden gok daha potenttir. Dider
adenin nikleotidlerin ise bu yonde etkileri yoktur.

Kategolaminlerin ve ekzojen siklik AlP'nin sebep olduiu
hiperglisemik cevap teofilinin ortamda bulunugn ile drhada
artmektadir. Bu potansiyalizasyon perfiize karacijierde gbste-

rilmigtir. (Northrop ve Parks, 1964). Bu olay son kacems olarak
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siklik AMP seviyesi seg¢ildijinde kolayga gésterilmektedir, Gliko~
jenoliz bir gdsterge olarak segilirse, metilksantinlerin fosfa~
taz enzim sistemlerinin aktivitelerini stimiile etmeye olan meyil-
lori sebebiyle, olay karigiklik gésterir, (boylece siklik AMP'nin
kinaz aktive edici etkisine kargl koyar)e
Adrenalin ayn: zamanda karacigerde glikoneogenezi stimile

eder. in vive deneylerde bu kismen, kas glikojenolizindeki

artma sonucu kanda laktat seviyesinin yikselmesine baglidar.
Bununlz beraber, perfilze sigan karacijeri veya karaciZer dilimlow-
rinde, ki bu sartlar altinda substrat kongantrasyonu saturasyon
seviyesinin altinda dutulabilir, adrenalin hala glikoza gevril-

me hiziny stimile etmektedir.(Exton ve Park, 1966), Burada siklik
AMP'nin etki'yeri pipiivat ve fosfoenolpirivail kademeleri arasin-
dadir ve pirivat karboksilasz, fosfoenolnipiivat karboksikinaz.ve
piriivat kinaz enzimlerini etki.etmektedir. Bu enzimlerden biri-
nin siklik AMP tarafindan direkt olarskmi etkilendifi veya

daha muhtemel olarak, siklik AMP'nin yapiain lipolizdeki artmay:
mitteakip bu enzimlerin birinin veya birkaginin inhibitér ve
aktivatdrlerinin konsantrasyonlarindaki deismenin sonugunda

m1 glikoneogencziste fazlalagma oldugu bilinmemektedir. Serbest
yaj asitleri, asetil CoA veya NADHQ, glikonecogenezis fegﬁlasyonundaki
bu dejismelerde araci olabilecejl dligiiniilen aktivatdr veya inhi~-
pitdrierdir (Himes-Hagen, 1967'de zikir.)s

Karacijerin adrenaline verdigi difer bir cevapda potasyum

liberagyonudur. Digardan siklik ANP ve glukagon verilmesi ile de
ayni sonug¢ ortaya ¢ikar. Potasyum liberasyonu geg¢icidir. Hatta

bu hormonlar devamli perfiize edilseler bile bu héyledir. Halbuki
glikoz liberasyonunda bu sirada azalma olmaz (Exton ve Park, 1968).
in vivo gok ince potasyum Glglileri gtstermigtir ki, potasyum libe-

ragyonu, adrenalin veya glugagonun karacigere erigmesine miteakip



-7-

gok erken olarak ortaya g¢ikan bir olaydir ve glikoz Yiberasyonundan
Viraz onee g8riliir. Bu da, hilerenin potasyum kaybini forforilaz
aktivasyonu i¢in gerekli reaksiyonlar zincirinde erken bir
dénem olduiu fikrini dojurur. Bu mekanizmada adenil siklazin
aracilik etmesi ihtimali, ekzojen siklik AMP'nin de aynmz etkiyi
géstermesinden dolay: pek ﬁﬁmkﬁn goriilluemektedir (Ellia ve Beckett,
19634 ©1lis ve diZe, 1967 e Adrenalinin, karacifierden igaretli
kalsiyum at1ligini hizlandirici bir etkisi olduiu gbsterilmiy
fakat bunun mekanizmasi bu giin i¢in karanlik kalm.gtir.(Freidman ve
Par%?1968).

Kategolominlerin siklik AMP aracilifi ile olugan dijfer bir
tesirleri de bagzi karacijer enzimlerini, drnefin tirozin Qk-keto-

alutarat transsminazi, indikliyebilmeleridir. (Wicks, 1968).

¥ASse

oIz3iLi XAS: Qizgili kasta glikojen metabolizmasinda rol oynayan
iki enzim olan glikojen fosforilaz ve glikojen sentetaz, siklik AMP
konsantrasyonu artmasindan etkilenir, ilk enzimin aktiviteninde
artma olurken ikineisinin aktivitesi azalir. Kastaki fosforilaz enzim
sistemleri, Krebs ve diZs (1966) ve Helmereich ve dif)(1964) tarafin- |
dan genig olarak incelemmigtir. Kas fosforilezi da karaciferde ol-
duju gibi enzimatik olarak birbirine deZigebilen a ve b gekillerinde
bulunur. Artmig total fosforilaz aktivitesinden dolayi gliko jenoliz,
fosforilaz a ve b bulunug oranlarinda herhangi bir defigmne olma—
dan da hizlanabilirg fakat fosforilaz a kismimin artigl genellikle
glikojenolizi arttirmaktadir. Adrenalin, siklik AMP komsantrasyonu-
nu arttirarak, bu regiilasyon sisteminin bir pargasiny tegkil eder.
Kas glikojen scntetazy da birbirine doniigebilen iki gekil halin-

de bulunury inaktif D gekli glikoz~6~fosfatin bulunduim ortamda
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aktive edilir. Aktif I gekli, glikoz=6-fosfat ile aktive olur.
fakat glikozefafosfatin ortamda olmadiyzamanda gene aktifdir.
Glikojen sentetaz I inaktif gekline bir kinaz sistemi ile, gliko-
jen sentetaz D de akiif gekline bir fosfataz sayesinde dbniigur ve
giklik AMP kinazin katalize ettiji déniigim reaksiyonunu hizlan~
dirir. Bu enzimin iki gekli arasindaki orani , hileredeki gliko-
jen konsantrasyonu tayin eder {muhtemelen glikojen fosfataz siste~
mini direkt olarak inhibe eder)s

Adpenalin injeksiyomu, sigan ¢iszgili kaslarinda bir dakika
igerisinde fosforilaz a kasminda bir Erimaya sebep olury ayn:
anda siklik AMP konsantrasyomunda ve Gefosforilaz kinazin aktif
kisminda da bir artma goriiliire Sigan ¢izgili kasimn elektriksel
gtimilasyonu yine aymi enzim aktivitelerinde bir artmaya sebep
olur., Fakat birbirini tutan sonuglar herzaman gésterilememigtir.
Adipoz doku lipazinin aktivasyonunda olduju gibi, adrenalin ile
in vitro kas fosforilazinin aktivasyonu da pH'y a bafimladar
(optimun pH deferi fizyolejik pH dan daba yiksek seviyede
goriilir)e

Adrenalinin in vitro inkilbe edilen kasan glikoz alinimina et=
kisi, deokunun glikojen muhtevasina baglidir. Bfer doku glikojeni
az ise ve hizli glikoz alimm ile glikojen sentezi baglamigsa,
adrenalin glikojen sentezi ve glikoz alinimini yavaglatir. Eger
tersi durum sdz Monusu ise glikoz alimimina gok daha az etki eder.
In vivo gartlarda pankreastanzinsﬁlin éekresiyonunu inhibe eime-
81 de’burada rol oynar.

Glikojenoliz reaksiyonunun kasta son itrinil laktik asitiire
Bu asit ya dokuda kalir, okside olur veya kana geger. Kas doku-
gundan kana glikoz liberasyonu yoktur glinki bu dokuda £1likoge-G-

fosfataz aktivitesi gok az veya hig yoktur. Kana gegen laktik asit,
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adrenaline bajli hiperlaktikasideminin meydana gclmesine sebep
olur. Bu laktik agidin bir kismi kan d-lagimi ile karacigere
gelir ve glikojene gevrilir. (Cori giklusu). Boylece adrenalin
hiperglisemigini bir kismi kastan gelen 1aktik agid ile olug-
turulmug olur. Laktadin bir kismi kalp gibi periferik dokularda

wtilize edilebilir.

KALP KASI:

Perfiize kalpte, adrenalin ilavesi ile baslangig¢ia olugan mela-
bolik cevap siklik AMP seviyesinde inotropik oevap ile birlikte
veya ondan dnge ortaya gikan bir artmadir(Robinson, 1967 ). Siklik
AMP konsantrasyondaki artmanin hemen akabinde fosforilaz b kinaz
aktivitesinde bir artis olur. Adeenalinin kalp glikojen sentetasz
sistemi lizerindeki etkisi iskelet kasindakinin tersine aktif sente-
$az I kisminda artma seklindodir. Kalp kasinda adrenalin karbon-
hidrat metabolizmasina iki farkly yoldan etki gistorire Birincisi,
glikojen metabolizmasiy ile ilgili enzimlerin aktivitelerinde yap-
t1/1 dtrekt delismeler ikincisi ise iig adenin nikleotidin (ATP, ADP,
AMP) konsantrasyonlarindaki defismedir ki bu da sckonder olarak

inotropik cevabi husule getirir,

In vIVO DLNEYLER:

LAKTAT: Adrenalin infizyonu yukarda agiklanan iskelet kasi
Hzorindeki etkilerinde:dolayr kan laktat ve pirﬁvat seviyesinde
artmaya sebep olur. Nor adrenalinin kas {izerinde bu etkisi olmaw-
dijn igin laktat scviyesinde defigme yapmaz (EimmsAHagen, 1967 de
zikrs)

GL1KOZ: Adrenalin infizyonu kan zlikozundan devamli bir yik-
selmeye sebep olur, Infizyon kesilene kadar bu yiksclme devam eders
Novadrenalin infizyonu kan glikezunda hafif bir yiikselmeys scbep
olur fakat geg¢gicidir. Adrenalin ve nor adrenalin infizyonundan
sonra olusan hipergliseminin baglama ani yiikseklijl ve devam 8i-
resindeki farkliliklar literatirdeki bir gok galigmada gosteril-

di¥l lzere, tatbik yolu, doz, nimune alma zamani, hayvanin beslen~
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me durumu ve kullanilan tirdeki farklilaklarin bir sonucudure

Kopeklerdep kan gokerine olan ¢tki siddetlerine gbre katego-
laminler su gekilde siralamirs
izopropilnoradrenalinj> adrenalinj)»noradrenalin (Mayer, 1961).
Ayni siralama koper karacijerinin hiicreden arinmig adenil siklaz
gisteminde de bulunmusgturs

Kedilerdej adrenalin cn giddetli izopropilnoradrenalin biraz
daha az nor adrenalin ise en az etki kataegolamin dire Metoksamin
de bir hiperglisemi yapar, fakat efedrin tamemiyle etkisizdir
(Fusebi ve Zllis, 1965).

S1ganlardag Hiperglisemi meydana getirebilme giddetlerine
ghre ¢ AdrenalinZ) noradrenalin:> i zopropilnoradrenalin geklinde
giralanire. Noradrenalin ve adrenalin ile'paralel doz cevap efri-
leri elde olundufu halde, izopropilnoradrenalin gok yikgek doz-
layds bile gok-hafif bir yikselmeyc sebep olur (Kenny, 1965)e
Buna, kargilik izopropilnoradrenalin kan laktat seviyesinde
gayet kuvvetli yiikselme yapars Bu da kan glikozu lizerine olan
ufak etiisinin asil sebebini tegkil cder. Anfetamin ve benzeri
ilaglar kan glikozunda yalnizea bafif bir diismeyc sebep olurlar.

Tavganlardag hipergligemik etkilorine gére kategolaminler
51ganlardéki Zibi bir siralama gosterirler,

insanlardaj Adrenalin noradrenalinden gok.daha kuvvetli bir
hiperglisemik ajandir. Izopropinoradrenalin deha az etkiye sahip—
tire Efedlin gok zayif bir etkiye gahipken norefedrin etkisizdir.
Tiramin arteriyel kan basincinda 45 mm Hg'lik yikselme yapan

infizyon sirasinda etkisiz bulunmugture.

KATESOLAMINLRIN LIPID MATABOLI ZHMASINA mimzﬁi:
t§ ViTRO: Adrenalinin, invitro olarak adipoz doku, dskelet kasa
kalp ve keracijerde ortama jlave edilmesi ile trigliseridlerin

hidrolizini stimiile edici etkisi vardir. Hoer nekadar kas, kalp,
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ve karacijerde adrenalinin yaptils bu etki hakkinda az goy Pili-
yorsakda, adipoz dokudaki endojen trigliseridlerin yikim mekaniz-
mas1 hakkinda, dokuda ve inkiibasyon ortaminda glisermsl ve serbest
yag asidlerini akiimilagyonlaranin dlgumi ile epcyce bilzi elde
edilebilinmistir. Adrenalin ve noradrenalin lipolize etkisini

bu metabolik iiztinlerin akiimiilasyonlarini deiigtirme dereceleri ile
tayin etmek mimkiindiir. Glisers: slusumu adipoz dokuda lipolia
hizinin en giivenilir indeksidir,,¢linkil gliseroliin tayin edile-
bilecck seviyede yeniden metabolize olabilecedi gdsturilememistir.
Kalpte bu iki metabolite iyi bir indeks dejildir: gilnki bu dokuda
gliserel serbest yaj asitleri gibi yeniden kullanilare

Simdiye kadar yapilan galigmalarda ayni tiirde defigik adipo%
dokularin veya farkli tiirlerde ayni adipoz dokunun in vitro. ilave
edilen adrcnaline verdiji cevabin gok Snemli derccede farkliliklar
goaterdizi saptanmigtir.

Adipoz dokuda merbest yag asidlerinin ve glisﬁx&aﬂ liberas-
yonuna kategolaminlerin farkli konsantrasyonlarinin etkisi incelen-
 di¥inde, ¢an geklinde doz cevap eirisi elde olunurj bu gekil
efri agikar bir otoinhibisyonu gistermckiedir. Kategolaminlerin
adipos dokuda trigliseridleri yikic: etkisindeki arima, meveut
lipazlarin aktivitesindeki bir artig ilé beraberdir. Bu enzimler
cok iyi karakicrize edilememis olmalkla beraber monogliserid
lipaz, digliserid lipaz, trigliserid lipag, ve lipoprotein

"lipaz gibi farkliy tipleri vardir. Kategolaminler {rigliserid
yikimnda hiz kisitlayic: (rate-limiting) safhayi katalize eden
bu enzimin aktivitesinde artma yaparlare. Bu cnzim iki gekilde

bulunur ve adrenalin inaktif geklin aktivasyonunda rol oynars

in vivo:
Katesolaminlerin intraventz infizyonumu takiben kan serbest
ya$ asitleri ve gliserdl konsantrasyonlarinda artma hemen homen bitin

hayvan tiirlerinde gbsterilmistire Bu tesirin ortaya gikmasinda
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yardimer olan hir faktorde adrenalin ve noradrenalinin insiilin sekresi-
onunu azaltiel etkileridir. fn vitro adrcnalin ve noradrenalinin
adipoz dokudaki etkileri birbirine g¢ok benzer ise de, in vivo hayvanda
kan serbest ya asitleri konsantrasyonlarina etkileri farklilik gbste—
rir. Képeklerde intraviydniz adremalin infizyonu kan serbest yad asit-
leri konsantrasyonunda gegici bir yikselmeye sebep olur ve infizyon
dovam ederken hizla normale Goner. Dijer tarafta intraviyondz norad~
renalin infizyonu da kan serbest yaf asitleri konsantrasyonunda

da yikselme yapar ve bu infilzyon devam ettijil silirece devam eder.

Bu farkllilk adrenalinin kan glikos konsantrasyonina olan gok daha
belirli etkisi somucudur. Hiperglisemi kana serbest yag asitlerini
gecmesini azaltir; glinkil hafif bir insiilin liberasyonuna rafmen
yﬁkselmig #likoz konsantrasyonu édipoz dokudaki yaf asitlerini

yeniden esterifikasyonunu arttiracak ve kana gok az serbest yaji asidi
liberasyonu olacaktir. Buna kargrlik serbest yai asitleri konsantrasyo-~
nundaki erken gelisen dsalmaya ve devamliy hipergliscmiye rajmen
adrenalin infiizyonu sirasinda gliserok konsantrasyonu devamly yiik-—
sck seviyede kalir. Kategolamin verilmesindeck sonra serbest yag
asitleri ve gliserol den bagka diger plazma lipidlorinin konsantras—
yonlarinda da artma olur. Kopeklerde plazma trigliserid konsanirasyonun—
da artma adrenalin infilzyonunda 24 saat sonra gériilmektedir. Bu artiy
gok diigik dansiteli plazma lipidleri (VLﬁLP) fraksiyonundaki bir
defigme sonucudur. Tek doz adrenalin ve noradrenalinin plagma trigli-
gerid seviyesinde etkisi isze vaprabltdir. Uzun siiren noradrenalin
infizyonu sonucu trigliseridler keracigerde olduju gibi diger doku-
lardads akiimiile olmakiadir. Kategolaminler dokularda meveut total
substrat konsantrasyonunu arttirmasindan dolayl yat asidi oksidas—
yonu artar, Bu artig kanda keton cisimlerini (kctozis) artmasina

sebep olur. Kategolaminler muhtemelen fizyolojik yal asidi ¥ransportu



giklusunu da dejigtirebilmektedirler ve rekiiperasyon fazinda adipoz
dokudan dijer dokulara lipid transferi netd inisiyel transfer hizina

erigir.
KATESOLAMINLZRIN PROTRIN METABOLIZHASINA ETKILERT

In vitro deneylerde kategolaminler, amino asitler ve di.ger
prekiirsérlerin proteine inkorporasyonlarini inhibe eder, Aynmi
sartlar altinda siklik 4AMP de ayn: etkiyi gbsterir. Ters olarak
in vivo denvylerde ise adrenalin kan amino asid konsantragyonuiu
arttirmamakta, bilakis azaltmaktadir, Noradrenalinin ige in vivo
béyle bir etkisi yoktur. Bunu adrenalinin aminoasitlerde glikoneo-
geneziyi artiricl etkisi ile izah edebiliriz fakat elde kesin de-~
neyler hala meveut dejildir. Izole perfiize karacijerde adrena-
linin amine asitlerden glikoneogenezisi arttirmadign gisterile
migtirs .

Protein tabiatindaki liriinlerin sekresiyonu da kategolamin—
lerden ctkilencbilir. Gayet iyi bilindi$i gibi pankreastan insii-
lin sekresiyonu katesolaminler tarafindan inhibe edilir. Tiikrik
bezlerinden amilaz sekrepiyonunu ise kategolaminler in vitro
arttirirlar ve bu etkileri de bu etkileri de siklik AMP aracilifi

ile olmaktadir. (Himms-Hagen, 1967'de zikrj.

B . KATESOLAMINLinIN METABOLIK ETKILiRININ BLOKAJI:

Xategolaminlerin metabolik etkilerini Snleme<ie bloke edici
ilaglarla yapilen ve birbirini tutmayan bir gok g¢galigma meveuttur.
Bu geligkinin nedenlerini goylece Szgtleyebilirizs '

1~ Katesolaminlerin gegitli metabolik etkilerini bir toplama
seklindc olugan bir metabolik defismenin tamamen inhibe edilme-
si zordur. ve ¢egitli tiirlerde belirli bir doza bagli inhibisyon
farkli derccelerde olmaktadir,

o- Yiksek doz blokdr ilag verilirken, kategolamin etkisinin
inhibisyonuna bagli olmayan bir nomspesifik inhibisyon da ortaya

gikabllir.
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3= Blokér ajany hizli metabolize edilmesi {ytixsek dozlar
harig) bazi tiirlerde bloke edici etkinin giriilmemesine schep
alurs.

A= Bloktr ilacin kategolaminden Once verildifi saman
etkisinin siiresi ve kullanmilan doz, blokajin derccesini tayin eder.
Saklikla kullanilan "hit and wise" islemi (yani blokdr ajan ve
kategolamini tek bir dozunu kullanilmas:, blokdr ilag ve kateso-
lamin verilmesi arasanda sabit bir interval birakilmas: ve
numunenin tek bir sireden sonra alinmasi) siklikla negativ sonuc~
lara sebep olur.

S- Entrensek aktivitesi olan bir ilacin yapabileceyi blokaji
goatermek mimkiin defildir veya gok zordur.

6w Insanlarda gok yiksek dozlarin verilememesi sebebiyle,
blokér ilaglarin etkilerini incelemek ve sonug almak gﬁglﬁklef
arzedors Bununla beraber kiigik dog blokdr ilag ile deneysel
hayvanlarda yapildiffz gibi insanlar da da kategolamilerin viicut—
taki nonmetabolik etkilerinden bazilarinan blokaji gayet iyi

gosterilebilir. {Himms-Hagen, 1967)

KAN METABOLITLURINDEKI ARTHMANIN BLOKAJL:

GLIKOZ: Alfa adrenerjik bloke edici ajanda siganlarda ve
tavsanlarda adrenalin hiper;lisemini bloke edebilirler. Harvey {1952}
de (Robineon ve dié.?1971‘de‘zikr.) on beg ade} alfa blokdr ilacin
kedi ve tavganda adrenalin hiperglisemisini kiamen suprese adebil-
diklerini gbstermigtir ve bu etki ile presdr cevap lizerindeki
etkileri arasinda bir iliskinin meveut olmadifl sonucuna varmif-
tar. Alfa adrenerjik blokdrlerin koépek, kedi ve insanda adrena-
lin hiperglisemisine etkisiz oldugu gasterilmigtir.(ﬂioerson ve

Hollenberg, 1967; Basseit, 1570)
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Beta adrenerjik bloke ediei ajanlar ise siganda, kdpekte ve
kedide adrenalin hiperglisemisini bloke etmektedirler, (Burns ve
di&.}1963;'Northrop ve Parks, 1964} Mayer, ve dijfe)1964; Kwam
ve diZ.; 19653 Ellis ve dié.)1967a'b; Kyran, 19673 Bassett, 1970)
fnsanda propranclol ve butoksamin adrenalin biperglisemisinin
bloke edemezler (Hunnighake, 1967§ Wang, 19§7) Sotalol ise insanda
agikar bir blokaj yapmaktadir. (Svedmyr}1967)

Hiperlaktikasidemik cevabyr DCI, butoksamin kdpekte (Mayer ve dié:j
 1964) ve sotalol insanda (Svedmyr ve Lundholm}1967) énlemektedir.
Alfa blokbrler ise hiperlaktikasidemi iizerine etkisi idi.

Scrbest yal; asitlerindeki artma DCI, propranolol, butoksamin
ve postaglandinler tarafindan Snlenir (Mayer ve dife, 1961; Burns ve
dije; 19633 Love ve dié:,1963; Bergstrom ve dij. 19643 Salvador
ve dig., 19643 Eusebi ve Ellis, 1965; Bassett,1978)

DOKULARDAKE DEGISMELERIN PLOXAJI:

PANKREAS: Insiilin sekresiyonu {izerine katesolaminlerin
inhibitdr etkileri alfa blokSrler ile dnlenir. (Porte,l96?a; Bassett,
1970) Beta reseptsr stimiilasyonu ise insiilin liberasyonunda
artm.ya sebep olur ve bu etkileri de beta blokdrler ile énlenir
(Portg)1967b)

KARACIGERs Adrenalin sigan karaciger homojenatliarinda adenil
siklaz aktivitesini stimiilc eden ve bu $esirin propreonolol ile
tama yakin bloke edilir. Ergotamin ve fenoksibenzamin kismen
4inhibisyon yaparlar {Newton ve Hormbrook, 1972)

Perfiize sigan karacijerinde adrenalin fosforilaz aktivitesini
arttairir. Beta blokaj: bumu Snler, Levin 1965, alfa blokérlerin
bu enzim aktivitesino etkisi olmadiiini gdstermigtir.

In vive sigan karaciijerinde izopropilnoradrenalin ile olugan

fosforilas aktivasyonu propronolel ile &nlenirken, adrenalinin
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buradaki etkisi Snlenemesz, Kspekte ise propronolol bu iki agonistin
eticilerini daha digik dozlarda Snlemektedir (Al ve aifs 19643
Newton ve Hornbroog}1972)

Sonug olarak kategolaminlerin metabolizma {izerine olan et~
kilerini ve bunlarin blokajimi bir tiirden diée¥ine, bir dokudan
diger dokuya gok farkliklar gustermesi nedeniyle reseptdr sanif-

landirilmarinda genelleme yap)lamaz.

C-SEPATIK SINIR SISTTiNIN #:TABOLIZMA REGULASYONUNDAKI
yerl VE ErKILigININ BLOKAJI:

Metabolizmanin herhangi bir kismnda sempatik sinir sista—
minin roliiniin olup olmadiiini aragtirmek i¢gin genellikle dnce,
bu sistem gegitli ajanlarla stimiile edilir, sonrada meydana
gelen etkilerin adrenerjik blokdr ajanlarla Snienip Snlenmedizi
gdzlenir,

in vivo hayvanlarda sempatik sinir sisteminij sojuk veya
sica%a maruz birakmak, emosyonel stresa, travma, hipotansiyon,
egsersiz, hipoksi: ve clektriksek sinir stimlilasyonu gibi
etkenlerle stihille edobilirize Bilinen en iyi metabolik stimiilas~
yon ise hipoglisemi dir. Sempatik sinir sistemi aktivitesini
inhibisyonunu isc cerrehi, immiinolojik ve farmakolojik bagliklari
altinda {ig grupta toplayabiliriz. Akctiviteyi inhibe edecek
farmakolojik ajanlary ganglion blokdrieri, sinir ucunda katego-
lamin liberasyonunun inhime eden ajanlar ve adrenerjik ve septdr
blokérleris

LIPIT MaTABOLIZMASIs In vitro adipoz dokunun sempatik sinir
ingervagyonu ve bu sinirlerin stimilasyonu ile goriilen ketabolik
etkiler sempatik sinir sisteminin lipit metabolizmasinin koniro-

liinde gok Snemli role sahip oldujiunu gastermektédir. Adipoz
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doku arteriyoller ve arterler etkafindaki sinir sonlarinda
noradrenalin ihtiva eder ve bu noradronalin denervasyondan sonra
kaybolur. Hernekadar adipos doku hifereleri etkafinda sinir sontari
181k ve elektron mikroskopik olarak goriilmiigsede, bunlar noradre-
nalin ihtiva efimemciktedirler ve kaynaklari bilinmemektedir {Napoli-
tano, 1965) Bununla beraber izole inkiibe epididimel} yaZ yastiiinda
sinirlerin stimiilagyomn inkitbasyon ortamina serbest yag asitleri

ve gliseroliin liberasyonunun artmasina sebep olure. Bu etki adrencr-
jik blokérlerle veya hayvanin Bnoceden sempatektomize edilmesi ile
snlenebilir (Himms-Hagen,1967, zikr)e

In vivo gartlarda bu etkiyi jncelemek sinir stimiilasyonu
sonucu ortaya gikar siddetli vazokonatrikeiyon dolayimiyle gayet
zordurs in vivo hayvanda hipotalamusun elektrikscl stimiilasyonu,
elektrik goku, hipoksi, egzersiz ve hipoglisemi gibi stimiilas—
yonlar plagzma serbest yaZ asitleri seviyeoeinde artma ile sonug-
lanire Bu artma ganglion bloke ediecilerle, adronerjik neron ve
reseptdr blokérleri tarafindan snilencmez. Insidlin hipoglisem’s ne
bafli serbust yag asitleri seviyesinQeki‘artma giirranalektomiden
sonra da devam edoer. Sofufa birakilmis siganlarda da goériilen
lipit mobilizasyonu yine siirrenal medullaya bagli defildir.

Fakat ganglion blokajl, adrenerjik ndron ve reseptdr blokajl
yapan maddelerle bu tesir ortadan kalkar. (Ngai ve dig e ;19683
Proberg ve d1w2)l964)

KARBONHIDRAT WHTABOLLZMASI s Sempatik sinir sistemi aktivas-
yonunu gobep oldein hipergllsem1; esas itibariyle K1smen siireensl
medullasindan adrenalin. liberasyonmna ve kKismcnde karaeciger
adipoz doku ve pankrcasdaki sinir sonlarindan noradrenalin |
liberasyonuna bazlidir. Baz2 scmpatlk ginir sistemini sitimile eden
faktérler egzersiz sofuia maruz kKalma glbl dirckt olarak glikoz

igillizas.onuun da stimile eder. Borlece yapimda ve kullanimda



=18

aynl anda meydana gelen artma sebebiyle glikoz geviyesinde

artma style dursun belki de digmeye aehep olur. SoguZa aligtiriimig
siganlar kisa bir slire sicak ortamda tutulduktan sonra tekrar
soguga birakilirsa kan glikoz seviyesinde bir artma husule gel-
mez. Fakat bu siganlarin glikoz turﬁ-over iz %60 oraninda
ar§m1§t1r. Egzersizde de glikoz tﬁrn overi ve sempatik aktivite
artmistir, (Himms-Hagen, 1967)

Hipoksi sempatik aktivitcde kan glikoz sevigesinde bir artma-
ya sebep olur. Edward ve Silveg,(l969) yeni dojan buzagilarda
hipoksiye bagly hipergliseminin siirrenalas $omi ile dnlomemedigini
fakat splanknik sinidlerin varlifam bu cevabin meydana gelmegine-
de gart oldufunu bildirdiler.

Kedi, kbpek, domuz, koyun ve buzajrlarda splanknik sinir
stimiilasyonunu kan glikozunda yikselmoye sebep olmaktadar (Edwards,
1971) Bu ccvap stimillasyonunun frekansi ve devam siiresine bagli-
dir, hepatik sinirlerin kesilmesi bu hipergliseminin kaybolmasina
gchep olur. Stirrenalecktomi ve pankreatektoni bu cevaplari deiige
tirmez. (Edwards, 1972&,b,c ) Bu sinirin stimillasyoru ayni zamanda
karacijor dokusunda glikejen mihtevasinda bir azalma yapmekiadir.
Shimazu ve dife(1966) Hipotalamusun ven$romedial nikleosunun
stimiilasyonunu hiperglisemi ve karacijer glikojeninde bir azalma
yaptiZini bildirmigtir. Tavganda her iki splanknik stimillasyonu
karacigerde foaforilaz ve glikoz—6-fosfatasz aktivitclerinde
gok hizli (moksimuma 30 saniyede ulagir) bir artmaya sebep olmak~
tadrr. {Shimazu, 1968a,b) Hayvanlars Snceden IXI ve reserpin ve~
ri mesi bu cevapta bir defigme yapmalZe Bu sonuglar isiir aliainda
splanknik stimiilasyonu sonugu meydana gelen dejismelerin sinir
sonunda kategolamin agifa glﬁma51ndan%ba§ka mekani zhalarda ola-
bileceii bu aragtiricilar tarafindan ileri siiriilmiigtdr. ‘

Kalp sempatik sinlerinin stimilasvomu da fosforilaz aktivasyonu
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ve glikojon muhtevasinda bir azalma yapar. Bu Snceden ¢TI veya
reserpin vermekle dnlenir. Sempatik denervasyon kalpte glikojen
akiilimasyonuna sebep olure. Bu sonuglar kalpde de sempatik ginir
gistemini glikojen mctabolizmasinin kontroliinde Snemli rol oyma-
drfninl gostermektodir. Hipoksi ?kalpte gempatik aktiviteyi arttir-
masindan baska direkt mekamizhalarla fosforilaz aktivasyonuna

sebep olmaktadir, (Jellinek ve diéﬂ,1964)

D~ SPLAWKNIK DOLASIKIN SEMPATIK KONTROLY VE SEMPATIK BLOKAJ
YAPAN ILACLARIN ETRILERI:

Gastrointestinal kanal 3

Prekapiller kisim iizerine olan etkis Ince barsaklarin sempatik
ginirlerin devamli stimiilasronu damar resistansinda baglangigta
hizly bir yikselmeye ve bunu takiben ani bir dligmeye sebep olur,
bu olaya "precapillary otoregulator escape" adi verilir, bunu
takiben vaskiller rezistan stimiilasyon siiresince devamli clarak
yikscklijfini korur. Stimiilagyon sliresinde kapiller fil{rasyon
gabitesi devamli olarak diigiiktir. (Folkow, 1971'de zikr)

Ppst kapiller kisim iizerine olan etkis Sempatik sinirler
bu béliimde gayet kuvvetli ve devamli bir etkiye saRiptir. Prekapiller
sistemde oldujfu gibi "otoregulatur escape” olur fakat pasif elas;
tik fenomen dolayisiyla burada-vendz diiz kas kontraksiyonu stabil
olarak kalire Boylece bblgesel kan haemini % 40'indan fazlasi
moblize olure Bu istirahatteki insanda yarim litee kana kargiliktir,
Sempatik sinirlorin istirahatte, splanknik damar yatafinin total
rezigtansina katkis: pek dnemli doizildir. Kedilerde bu sinirlerin
kegilmesi bolgesel kan akimina kargi rezistansta $20~30'dan da
diigiilk bir azalmaya sebep olur. Splanknik sinirlerin kesilmosi sonu-—
ou kan basineinda meydana gelen diigmey rezistansdaki defigmeden
dolayyr desil fakat bu bilgede vendz géllenme ve dolayisiyle kalp
atig hacminda meydana gelen azalma sonucudur (Folkow ve Neil/1971'de

zikr).
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Hepatik damarlarin toniisleri sempatik sinirlerde Bnemli dere-
cede etkilenir. Devemli stimiilasyon karacifer arteriyel girig
akiminda bir konstiviktor etki zirvesi yaptiktan sonra normale doner
ki bu sirada rezistans 5 misli kadar bir artma gdsterir, fakat yak-
lagaik olarak 1 dakika devam eder, Bu "otoregilator escaps” ente-
resan olarak sabit arteriyel girig akimi saflandiz (peafilzyon
ponpasy ile) halde bile hala goriiluektedir (Greenway ve diZe 1907)
Bu cevaplar ince barsakta clde olunanlara benzemektedir.

Sckonder olarak vaskiilers toniisii etkiliyerek sempatik sinmirloer
karacijer hiicresinde mctabolik deZigsmelere etki edebilir, Bunun
sonucu olusabilecek iskemi foaforilaz aktivasyonu etkilemeden
#likojen yikimina scbep olabilir, kns deokusunda gayet iyi bilindi i
gibi hipoksin direkt olarak fosforilaz aktivitesini artfirir gliko-
jen muhtevasini amaltir,

Vazokonstriktsr sinirlerin stimiilasyonu portal akima Kargi di-
gilk rezistans gbsteren karaeijer damarlarinda rezistansin artmasina
ve bylece portal basincta bir artmaya (sekonder bir gastrointestinal
vagokonatraksiyon meveut deiil ise) scbep olure Arteriyel girig
akimindakinin tersine sempatik asinirlerin portal damarlar iizerindeki
etkileri devamlilik ggtsterir. Kedide sempatik stimiilasyona bagli
hopatik arter ve porital basincta ki artis &nceden artropin ve
propranclol verilmesi ile &nlencmezy Bﬁceden fentolanin verilmigse
bu tesirler ortadan kalkar. (Gréenway ve diZe, 1967) Sempatik stimi-
lasyon alfa adrencrjik blokajdan éanra atropin ile bloke edilemiyen
dilattp bir ocevaba sebep olur. (Deal, 1956)

Karbontetraklorfir hepatotoksisitesini alfa blokdrler ile dnle-
mek mimkiindiirs (Calvert, ve Brody,1960; Stewn ve Brody, 1963)

Alfa blokérlerin muhtemelen dm toksisite sirasinda artan kategolamin-

lerin vazokonstrikeiyon yapica etkilurine bafla olarak geligen
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hipoksiyi dnliyerck karbontetrakloriir toksisitesinin dnliyeobilecekleri
ileri siriilmistiir. Fakat Levin (1955) perfiize sigan karaciferinde
fentolaminin adronalinin vazokonstriktor ctkisini dnledigi halde
fosforilaz ve glikojenoliz ctkisi ne tesirsizi bulmugtur.

Sonug olarak sempatik sinir stimiilasyonu ile olugan Bempatik
artiel hemde portal vendeki vazokonstriksiiyon alfa reseptiérler araci~

l11g1 ile olmaktadir.

Bu ¢aligma, karaciZer glikojenolizﬂ*indirekt olarak glisemi Uze-
rinden deferlendirerck bu olayin sinirsel kontroliinde adrenerjik 1lif-
lerin dejerini ortaya koymak igin planlanmig ve bunun i¢inde siirronalck-
tomily kedilore bilateral splanknik sinir stimﬁlasyonlarlnh'Eipergli-
gsemi yapied otkisi iizerine alfa ve beta adrenerjik reseptdr bloke edici
ilaglarin etkileri aragtirilmigtir. Ayrica giniy stimillasyonuna baila
hiperglisemik cevap ile portal ken basincinda olugan artma fizerine bu
ilaclarin tesirleri aragiirilarak biyokimyasal ve vaskiler bloke ediei

ekkilerinin mukayescei Sngbrillmigiir.
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MATERYEL VE METOD

Deneylerde her iki cinsten 1,8=3,2 ko arosinds kediler
kullaniimgtire Her hayvan dencyden 12 saat dnce ag birakilmyig
- ve anestezi 55 mg/kg kloralos , 550 mg/kz tiretan kapigimina

intravenss olarak vermek suretiyle sajlonmigiire

Trakea kontile edilip karan bir ortz hat insizyonu ile
- agildiktan sonra, siirrenal besleri g¢apraz olarak meyrodon siipe
rarenolumbar ven, iki noktada wena kavayla birlegitiji yerde ve
- bezin lateral kenarina temostan hemen tnoe bajlanarak her iki
siirpenal beg dolagimdan g}.karzlmé oldu, Dnha sonra sai ve sol
nerviiz gplanknikuslar discke edilerek, diafragmalarin hcmen
altanda kesilip, enstitiimiizde geligtirdifimiz birer sivi olcke
trofa yerlegtirildi ve igi vagelin dolu bir enjektdrle sinir
‘gevresinden igole edilecok gekilde elekbrot igi vazelin ile dolw
duruldues Her iki sinir ayr: ayrx, kisa giiprelerde sgtimiile edilew
rek kan basincandaki yikeelme gdglenmigtire Yikselmenin stimii-
lagyomumn kesilmesinden sonra uzun giire devam otmemesi slirrenal

bezden katokolamin liberagyonu olmadigni gistermekie idiy

Biitin deneylerde standart olaraks 20 pps ( pulses per
second, saniyede stimulug) frokensinda, 1 msn devam siireli ve
20 V giddetinde rektangiilerp stimﬁlﬁsler}.e tetanik stimiillamsyon
kullanilmgtire Gliseminin gézlendifi dencylerde hu stimilas
yon 9 dakika, portal besincin gizlendii doneylerde imse 3 daki-
ka giire ile devam ettirilmigtir. Sfimiilaayonlar igin Grass
S 88 stimilatsri ve Grass fotoelektirik stimilasyon isalasyon
tnitesi kullamilmigtire Bu frekans ve voltajin s Edwards
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1971, tarafindan buszajy 4 koyun , domug , kopek, ¥e Redilor=
de bilateral splanimik sinir gtimilagyonlarinm hazZly hipergli=-

semik cevapda mokesimum tesire sebep oldugu gtsterilmigiie

Bilateral splanknik sinir stimiilasyonunun gliscmiye etki-

ginin incelendifi deneylers

Arteryel kan basinol saf karotis arterinden devamly olae
rak igli kainda kaydedilmigtir, Saif femoral artere, abdominal
aortaya ulagabilegek uzunlukta bir polietilen katecter yorloge
tirilmig ve deney miresince kan numuneleri bu kateterden aline
migtir, Intravenss enjeksiyonlar iginde saff femoral vene bir

kaniil yerlogtirilmigtire

Biitiin corrahi islemler bitsikten bir saat sonra splank-
nik minir stimilasyomma gegilmigtir, 1k stimilasyonda. 15
dakika ve hemen Once, ve stimilasyon bagladiktan sonra 60 dam
¥ikalik siipe iginde belirli araliklarla kan numuncleri aline
mis ve glikos tayini yapilmigtire Bunden sonra 60 dalcika kan
numunesi alinmamig ve ilk stimiilasyonda. 120 dakika sonra ikin—
ci stimiilasyona gegilmigtire Bu ikinei stimiilamyonda da ayni
gekilde kan hwnuneleri alinarak glikosz tayini yapilmigtire
Adrenerjik rescpitr blokaji yapan ilaglar 5’11 iki atimilage

yon araginda verilmigéire



-2

Bilateral splanknik sinip stimiilagyonunun vena porta

basincina etkisinin incelendiii deneylers

Saf karatis arterine polietilen bir boru ile bajlanan
Statham P 23AC kan baginecir transdusiyi ile devamli olarak
hayvanin arteriyel kan basinol kaydedilmigtirs Onoceki gu-
rubda oldufu gidbi siirrenal bezler dolagimdan gikarilmiy
ve gplanknik sinirler elektrotlara yerlegtirilmigtir ve
intravendz enjeksiyonlar saZ fomoral vene yerlegtirilen
bir kaniil ile saZlanmigiive Vena lienalise incc bir polie
etilen boru yerlegtirilip Stathag P 23AC kan baminor tran~
dusirina bajlanarak portal ven basines deney siiresince ,
gigtemik arteriyel kan basinoi gibi devamli olarak Grass
TB poligrafinda kaydedilmigtire

Biutiin ocerrahi iglemler bittikten 20 dakika sonra bi-
lateral splanknik sinir gtimilasyonlarina gegilmigtire
20 dakika ara ile yapilapn iki sinir stimilasyonunun ve
iki doz 1 ug/kg = 3 ug/kg intravenss noradrenalinin kan
basinor ve vena porba bagineinda yaptifa defigimler kont-
yol olarak kabul edilmig daha sonra adrenerjik reseptir
blokaji yapan madde verilerek gtimiilagyonlar ve iki doz
noradrenalin tekrar edilmigtire

Kan glikozu {ayinis

Ken numunelari aliniy alinmaz O3 ¥ Ba(OH)2 ve

% Zn504 ile deproteinige ediliy ki bu gekilde supor-

natant sivisinda glikogdan bagka redilicte edicli maddeler
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elimine edilmig olure Bdylece deproteinize cdilmig kan de=
ney bitimine kadar buz dolabinds saklandi, BSonra Somogy =
Nelson'un tarif ettizl metoda gbre glikom tayini yapildie
Siipernatant Onoe alkali bakir reaktifi ile imitilarak gli-
koz okside edilir, ortamda ekivalan miktarda bakair iyonu
meydana gelmigtire Daha sonra arsenomolibdat reaktifi ile
pakiy iyonu redilkte edilip mavi bir renk meydana getirilire
Rengin koyulugu baglangigta mevous glikozun bir slgtislidiize
sPekt'rofotametrik analiz Bauch and lomb Spectronic 20
spektrofotometresinde 660 mu da yapllmigtirs (Meites ve
Faulknery 1961)

@liscmi tzewrindeki etkinin deferlendirilmesis

Stimitlasyondan 15 dakiks Snce ve stimiilagyona baglamae
dan hemen tnoe alinan kan nummelerindeki glikosz geviyeleri~
nin ortalamasi kontrol olapak kabul edilmigtir. Stimillagyon=
un Daglangigandan itibaven 5,20,15520,25,45¢60 *inor dakika~
larda alinan kan numunelerindekl glikos seviyesi kontrol dew-
gerin ylizdesi olarak degerlendirilmigtir, Sonra her bir 1 17ee
tervalin somunda elde olunan glikoz geviyesindeki artmala-

mn ortalamalara alainarak bir egri ile gosterilmigtire

Pregsdp oevaplarn deferlendirilmesis

$1k denoy gurubunda isli kajgda koydedilen arteriyel
xan basincinda olugan yikselme,egrinin altinda kalan saha
alan olarak oma cinsinden degerlendirilmigtire Her iki sti=
miilasyonda elde olunan degerler bir tablo halinde gosterile

migtir o
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ikinoi demey gurutunda poligraf kafjidinda elds edilen
portal basing egrileri altinda kalan saha alan olarak omz
oinsinden deferlendirilmig ve sinir stimilasyonlari ile

elde olunan sonuglar birer tablo halinde goatorilmigtire

Kullamilan ilaglars

Noradpenaling %2 sodyum metabisilfit ihtiva eden %0l
1ik soliisyone Kullanilan dozs 1 ug/kg = 3 uzfke » Leve

Pentolaming %10 fentolamin metansulfonat (Regitin amps )
1 mg/kz iki fraksiyone dosda (0,25§0,75 me/ke ) 10'ar da=

kiks ars ile intravents olarak verilmigtire

Propranclolt ¢ 5 proprénolol HCL soliisyonu
0,6 mgfkg ig fraksiyone dozda (041 § 025 § 0,25 ma/kg )
10'ar dakika ara ile intraventz olaralk verilmigtirs.

Ietatisgtiki analiszs

1

Pilateral sinir stimilagyonuna bagli olarak glisemide,
arteryel kan basincinda ve pordal ven basinoinda moydana
gelen degigmeler ortalama # SH geklinde ghgterilmig ve
ortalamalar arasi fark Student'in 1 testine gire deierlene

dirilmigtire

e
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Bilateral splanknik sinir stimiilasyonlarins baili glisomi-

de meydana gelen defiigmelors:

5 kediden ibaret bir grupta 20 pps frekans1pda 9kdakika Blis
ren bilateral gplanknik sinir stimﬁlasyonn yapzlmlé glisemide
meydana gelen defismelor gekil} lide gﬁsterilmigtif. Stimiilas~
yonun baglamasindan 5 dakika sonra kan elikoz soviyesinde
hizli bir yikselme olmékta ve bu artis 15'inci dakikada mak- .
simuna erigmekte (ortalama % 42+ 17) , 25'inci dakikaden iti-
baren glikoz seviyesi tedrici bir azalma gostermekte ve

60-70%inci dakikalarda kontrol seviyesine inmektedir.

5 kedilik dijger bir grupta ise ilk stimillasyonian 120
dakika sonra ikinci bir stimiilasyon daba yapilmig ve bylece
elde edilen cevaplarda zamana bajfly olarak ne dercce degigme
oléufu arasbirilmigtirs Sonuglar gekil 2, ve Tablo 1'de gbs~
terilmistire Ilk stimiilasyon 10'cu dakikads maksimum bir
yikselmeye (ortalame % 58 + 14 } sebep olmug ve 25'inoi daki-
kadan itibaren tedrici olarak digmeye baglamigtir, 60%:noxr da-
kikada kan glikoz seviyesi komtrol deferlcere dilgmiigtiir,
(ortalama % 6 + 11 )e Ikinei stimiilasyon yiné aym. daldkalarda
bir yikselmenin baglamisina sebep olmug, maksimum artma
10*cu dakikada (ortalama % 47 % 10 ), fakat ilk stimillasyonda
g&fﬁlen_seviyelere wlagilamamistire 10%cu dakikada % 19 15'inci
dakikada % 16 nisbetinde daha diigik seviyelerde kalmigiair.
Ortalsamalar arasi fark hi¢ bir zaman sifaifikan gikmamigiair.
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Stimilasyondan sovra zecen siire (dakika)

Pef il 1t 20 pps frekansinda 9 dukike sire ile yapilan supramaksimal
o1lateral splanknik sinir stimilasyonlarina bagla elarak 5 denevde glisemide

meydana gelen cecsismelerin ortala

H8INln Zamana so0re sevri.

{vertikal gizriler + SH'vi gistermektedir)



Gligeride degisme

(stimilasyon oncesi degerin ylisdesi olarak)

- ;Z(au

ol [

010 20 30 40 50 350
Stimilasyondan sonra gegen siire (dakika)
SEKIL 2: 20 pps frekansinda 9 dakika siire ile yapilan supramaksimal bilate-

ral éplanknik ginir stimiillasyonlorina baili elarak 5 denevde gliseride meydana

gelen degismelerin ortalamasinin zamana gore geyri.

(diz ¢izgis birinei, Kesik gizgit ikincl stimilasyonu gistermektedir, vertikal ¢izgi-

ler + Si'yy gostermektedir).
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TABLO 2:
20 pps frekansinda 9 dakika siire ile yapilan bilateral splanknik sinir
stimilasyonlarina baily olarak ylisemide olugan defigikliklor(Stimiilagyon tnce-
gi dejferin %'si olarak) (2)

Dency SUmUlasyon . . . mian sonra gegen siire, dakika)

No _sirasxf{2) 9§ 10 5 25 35 45 60
j,  Birinoi 58 110 103 75 54 51, 43
Ikinei 41 79 T 38 3l 31 15

.~ Birinoei 33 . 38 '36 25 19 17 -3
2s  frinei 27 33 36 17 9 -l -3
Birinei 33 18 26 32 22 13 5

32 fiined 28 21 4 18 9 10 4
A Birinei 61 56 64 56 42 20 13
Ixinei 50 37 47 17 27 20 9
5 Birinei M 36 27 19 0 - ~7
Tkinei 48 63 57 28 22 18 8

Ort.+SH Birinei AA+6.4 5841346 51414,6 4141044 2721043 1948.9 611143

Ixinci 39+445 473}035 43411,.3 24+40) 224145 16153 T43.0
Fark 5 11 8 - 17 5 3 -1
P Bala BeQs Bele Setla Seds Bede ﬂod.o.

(1) Stimilasyon Sncesi dejer, stimilasyondan 15 dakika ve hemen &nce ali-
nan niimunelerdeki gliseminin optalamasini ifade etmektedir.

(2) Ixinci stimiilasyom birinci den 120 dakika sonra yapridie

(5eds) Sigmifikan dejil



Bilatcral splanknik sinir stimiilasyonlarini sehop
olduiu hipekglisemik cevaba wve  adrencrjik reaseptir

blokaji yapan ilaglarin etkisis

6 kodide tnoe kontrol stimiilasyon yaplrlmig ve bundan en
az 8@ dakika sonra adrenerjik rescptdr blokaji igin proprano-
1ol 0,6 mgfke iev dozunda iig kasma bolinorek enjekte edilmig
(0,1 mg/kg, 0,25 mgfkz, 0425 mg[kg ) ve son dozun verilmesin-
den 15 dakika sonra 2'ci stimiilasyon yapilmigtir. Propranolol'in
bilateral splanknik sinir stimilasyonuna baily hiperzlisemik
cevaba etkisi ekil 3, ve Tablo 2'de gbsterilmigtir. Kontrol
gtimilasyona bajll maksimm yiksolme 10'cu dakikada (ortalama
% 45 + 18 ) olmakta ve yine 25%inci dakikadan itibarcn tod~
rici disme gbriilmektedir, Propranclol'den sonra ige stimi-
lasyon hafif bir yilkselme yapmokta maksimum 10'cu dakikada
(ortalama % 14 & T ) olmakta idi, B8ylece propranolol 5'inci ve
25%inci dakikalar arasinda gligemide husule gelen artmada
% 67 ile % T5 arasinda bir inhibisyon yapmigtir. FPakat aslinda
bu inhibisyonun % .11 ile % 19 arasanda daha az beklenir.

Giinkii ilag verilmeden yapilan 2'inei stimiilasyon glisemide
beklenenden bu oranlarda daha az‘bir artiga scbep olmakia
idis (Sekil 2)e 25'ingi dakikadan sonraki & nemdeki gli-
gemin, ilk stimiilasyondaki deferlerden, yine 25'inci daki-—~
kadan tnee gbzlenen oranlarda dabe diipilkiiir. Fakat ilagsrz
kontrol stimiilasyonlara arasinda ge¢ dénemde bu kadar
biiyikk fark goriilmemigti. 15'inci ve 60"incy dakikalarda
propranololden 8nceki ve sonraki ortalama dejerler ara-
sindaki fark sijnifikan bulunmugtur. (p< 0,05)

Dijer intervallerde ortalamalar arasi fark gifnifikan bu-
lunmamigtire (Gligemide stimiilasyondan sonra meydana gelen
artigin zamana gbre ¢gizilen efisinin altinda kalan alan

cm2 cineinden dejerlendirildifinde, ilk stimiilasyona bazly
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(stimilasyon tncesi deperin yizdesi olarak)

Glisemide degisme

0 10 20 30 4¢ &0 &0
Stimiilasyondan sonra gegen aiire (dakika)
el 3 Prepfrapnelol (0.6 mg/kg 1av)'iin 20 pps frekansinda
9 dakika siire ile Yapilan supramaksimal bilateral'splanknik ginir
stimiilagyenlarina bajgly olarak 6 deneyde meydana gelen hiperglisemik f

cevap iizerine etkisinin zamana gore seyri,

(Diiz ¢lzgi: ilagtan 6noeki, Kesik ¢izgi: ilactan senraki stimilasyenu

vertikal gizgiler + SH géstermektedir)



TABLO 23

Propranolol (06 mg/kg i,v)'iin 20 pps frekan31nda 9 dakika giire ile
vapilan bilateral splankmik sinir gtimilasyonuna bafli olarak olugan hiper-—

gligemik cevap lizerine etkisi,

5 Sbimtil .
eney IMIlaByon  (peoiamdan sonra gegen siire, dokika)

No R 55 10 5 20 25 45 )
L 1.0. (1) 86(2) 128 78 97 T0 50 3
) f.s. 20 46 33 30 22 11 1
2« i.s. 3 0 2 2 3 -4 -9
3 1.0 47 36 38 30 29 7 -5
TeSe 25 20 3 T 5 -7 -23
. 1.0 23 25 19 5 4 11 )
I.s. 23 16 3 5 4 ~8 ~11
Te0o 54 58 55 49 51 52 40
> tis: 4 -1 9 - 4 16 7 -8
. T.04 2 9 11 16 22 0 2
.54 -3 5 5 5 3 ~2 ~11
Ort+SH 1.0, 38412,4 45+18,1 3641046 33x14,7 29:13,6 20%9.7 1248.8
R W  1240,8 143T.2 95 4.8 9xh2  §ake2 ~1p3.2 L2
Fark o .26 3 27 22 20 21 23
P |  meds  Bde (p_{O.bﬁ) sude Bede  Sede (DL 0405)

(1) I.B: Elagtan tnee 4 1.3 Ilagtan sonra
(2) Rakamlor stimiilasyon dncesi gliseminin yiizdesl olarak dejfigmeyi ifade et~

mektedir.

(gede) Sigpifikan deiil
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artis ejrileri ile proprahololden sonraki’ efriler altinda
kalan alanlarin ortalamalar: arasinda signifikan bir fark

gériilmemigtir)e

5 kedide &nce kontrol stimiilasyon yapilmig ve hundan en
az 90 dakiks sonra reseptdr blokajr igin femtolamin 1.0 me/ke
i.v dozunda 2 kisma bsliinerek (0.25 ng/ke 4 0475 mg/kg) veril-
migtire Son dozun verilmesinde 15 dakika monrada 2%inei sti-
milasyon yapilmistir.Fentolaminin bilateral splanknik sinir
stimiilasyonlzrina bafly hiperglisemik cevaba etkisi Sekdl 4
ve Tablo 3 de gbsterilmigstir, Kontrol stimillasyonunda 1% o
gimum yikselme 10*cu dakikada olmakta fortalama % 40 + 12)
'iken, fentolaminden sonraki stimiilasyons bajla hipergli-
semin 15'inci dakikada maksimuma {ortalema % 28 + 4) ulag-
maktadir, [lk 25 dakikalik dénemde fentolaminden sonra
kontrol stimiilasyonuna bajli yiksclnede % 15 ile % 40 arasin-
da bir dilgme gérilmektedir, 25'inci dakikadan sonraki geg¢ dénem—
de ise propranololtiin aksine, bir azalma gériilmemektedir.
‘Gliseminin izlendifi intervallerde ortalama degerler arasin-

daki fark sijmifikan bulunmamigtir.

Pilateral splanknik sinir stimiilasyonuna bajli olarak
portal kan basineir ve arteriyel kan basincinda meydapa gelen
deljismelor dgerine ve adrenerjik bloke edioci ilaglarn
etkisis

Bilaterak splanknik sinir stimilasyomu arteiiyel kan
basincinda olduju gibi portel ven bagincanda da bir yiksel-
meye sebep olmusture (Sek;l 5,6)e Portal ven basinci yiksel~
mesi basiner gistemik arteriyel kan basinea ydkselmesznden
bir siire sonra baglamakta ve stimiilasyon siresince devam et-

mnekteodir,
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igemide defisme

10

(stimilasyon tnoesi degerin yizdesi olarak)

431

A L i A '}

i 4

6 10 20 30 40 50 GO
. Stimiilasyondan senra gegen aiire (dakika)

SHKIL 41 Fentelamin (1.0 mg/kg i.v)'in 20 pos frekansinda g
dakixa silire ile yapilan supramaksimal bilaterzl splanknik sinir ﬂ
stimﬁlasyonlarlna bagli olarak 5 deneyde meydana gelen hiperglise~
mik cevap lizerine etkisinin zamana gdre seyri,

{diiz gizgi: ilagtan Gneeki, Kesik gizsi: ilagtan seuraki stimilas—

youu, vertikal gizgiler + SH géstermektedir.)
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TABLO 33

Pentolamin (1,0 mg/kg i.v)'in 20 pps fpekensinda ¢ dakika siire ile

gapllan bilateral splanknik sinir stimillasyonuna bagli olarak olugan hiper—

gligemik cevap izerine etkigi.

(1) i.0s flagtan once, 1,81 Ilagtan monra

Deney Stimilasyon {Uraramdan sonra gegen miire, dakika)
No 5 .10 15 25 A5, 60 i
L I.0.(1) 56(2) 68 57 45 32 43
f.s. 35 47 40 7 38 28
- I.8. 22 19 21 12 4 1
i.s8. 20 16 20 17 5 - 8
3 1.0, 40 36 25 14 10 2
I.s. 15 19 29 47 34 25
A 1.5, 38 70 45 42 24 10
I.5. 21 16 15 3 1 ~5
5 1.0 13 8 22 16 2 ~10
1.5, 16 21 M 16 12 -2
OrtasH i.é, T ed 40412.5 34gTa2 263Te2:  Lin5Se8 949.0
LeSe 214346 244145 28+4.5 224743 164646 8+Te8
Park 13 6 4 -2 1
P Sells s.ﬂ. Hede Sele Sede Scdo

{2) Rakamlar stimilasyon &ncesi gliseminin yiizdesi olarak defigmeyi ifade ef-

mektedir,

(zsd.) Sijmifikan delil

P
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bilateral splanknik sinir stim lasyonlarina bajzly arteriyel
ve portal basing degisikliklerine etkisi

Ustteki ¥raget arteriye) kan basines, alttaki trase portal
kan basinoci, N: noradrenalin, FEi fentolamin,

S: U¢ dakika siiren bilateral splanknik sinir stimillasyonu

§okil 62 Pentolamin (1.0 mg/kg i.v)'in bilateral splanknik sinir sti-
mﬁlasy&ﬁiarma baZly arteriyel ve portal kan basing deiigik=-
liklerine etkisi
Usteki trase: arteriyel kan hasinci, Altfaki trase: portal
kan basinci, N: poradrenalin, FEt Fentolamim,

#: g dakika siiren bilateral splanknik sinir stimiilasyonu



Stimiilasyonun bitimi ade kan basinei diigmesine paralel ola-
rak fakat ondan daha uzun siirede, stigdlasyondan noeki
seviyeye dénmektedir. Bazi deneylerde (Sckil 6) konmtrol sti-
mijlasyorunda g&riildiiji gibi, stimilasyon kesildiji anda
portal ven basincinda bir aptis goriilmektedir, Bu artag

arteriyel kan basincinda hi¢ dbir deneyde nz8alenmemigiir,

Yor adrenalin 1 ne/kg ve 3 ug/kg i,v dozlarinda arte-
riyel kan basineinda olduiu gibi, portal ven basincindada

doza bafll bir artisa scbep olmaktadir. (Fekil 5,6)

Propranolol (0.6 mz/kg i.v)'un bilateral splankmik sinir
stimiilagyonuna ve nor adrenalin (1 ug(kz ve 3 ug/kg i.v)te
Bagly portal veﬁ bagang’ artaglarina etkisi Jekil 5 ve Tablo
7'de gorilmektedir. Propranolelden sonra bilatergl aplznknilke
ginir stimliilasyonuna baili portal ven basineci artisinda
hafif bir azalma olmugtur, bir denmeyde % 10, difer bir
deneyde daha fazla % 40 oraninda bir diiglis kaydedilmisg-
tir, Fakat propranolol den dnceki ve sonraki ortalama

deferler arasinda signifikan bir fark bulunmamigiir.

¥or adrenaline bajili porkal wven basinca art1§i
propranolol den sonra, bazi deneylerde hafif bir
artmaya, bazy deneylerde de hafif bir azalmaya sebep
olmugturs Propranolol den Bmceki ve sonraki ortalama

deferler arasinda sifnifikan bir fark bulunmamigtir.

Fentolamin (1.0 mgfke ieve)tin,0.6 mafcg iove
propranclol den sonra bilateral splanknil sinir siimi~
lasyomma ve nor adpenaline bagly portal ven basincs
artiglarine etkisi Sekil 5 ve Tablo Bada gsterilmigtir,
Fentolamin propranololden sonra verildijinde bilateral

splanknik sinir stimillasyonuna baZli portal ven basinel
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yiikgeligini % 53 ile % 86 (ortalama,% 70) azaltmaktadir. Fento~
lamin Sncesi ve sonrasi deferlerin ortalamalari aras: fark

gi/mifikan bulunmugiur.

Fentolamin propranolol den sonra verildifinde, nor adrena-—
line bagly portal ven basinca cevaplarinda (1 ug/kg ieve nor
adranalinin cevabinda ortalama % 88, 3 ugf/kg i.ve nor adrema-
linin cevabinda % 83) oranlarlnda bir azalmaya scbep olmakta-
dir. Her iki doz nor adrenalinde,_fentolaminden dnce ve sonpa~

¥i ortalams deperler arasi fark sijnifikan bulunmugtur.

Dijer bir deney grubunda fentolaminin teck basina por—
4al ven basinoi cevaplarina etkileri incelenmistir.(§ekil
6 ve Tablo Bg. Yine fentolamin bilateral splanknik sinmir
stiliimasyonuna ve 1 ug/kg ile 3 ug/kg ieve nor adrenaline bag-
11 portal ven basinei cevaplarinda aynl azalmayl gostermigtir.
Bilateral splankmik sinir stimiillasyonuna bagli artigta orfala—
ma % 83, 1 ug/kg i.ve nor acrenaline bagli artigta ortalama
% 96, 3 ugfkg nor adrenaline bajla artigta da ortalama % 74
lilk bir azalma goriilmektedir.

Bilateral splanknik sinir stimiilasyonuna baili arteriyel
kan basincinda meydana gelen deifigmeler Tablo 4 de géeteril-
migtir. Sinir stimillasyonunun Cevami giiresinoe kan basincl
yiiksekliFini korumugtur. fynm yikselme 120 dakika sonra
yapilan ikinei stimilasyonda da gorilmigtir. Bu yikselmeler

ortalamalary arasinda sijmifikan bir fark goriilmemigtir.

Propranclol (0.6 mgfkg i.v )'in bilateral splaniik
sinir stimilasyomma bajli arteriyel kan basincinda meyda~
na gelén yikselmeye ctkisi Table 5 de g&sterilmiétir.
Prapranolol den gonra ilk stimiilasyonda olduju gibi arteriyel
kan basincinda bir ylikselme olmugtur,
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TABLO 4;
20 pps frekansinda 9 dakika siire ile yapilan supramaksimal bilate~

ral sinir stimiilagyonlaring bagli olarak arterf#!l kan basincinda mey--

dana gelen degigimler.

Deney Stimiilasyon Kan basaneindaki % fark

No girasi degigme (1)

1. Birinei 0.93 -5
Ikinei 0.89

2, Birinei 1.89 13
Tkinci 2¢14

3. Bipinci l.22 -1
Ikinci l.21

4o Birinei | 2,21 +1
Ixinet 2+24

5. Birinei 2484 -4
Iicinei 2468

Ortalama + SH Birinci  1.8230.34 +4 (p0,05)

ikinci ‘ 1.83:0026

(1) Kan|basincinda meydana gelen degi§me;yﬁkselmi§ kan basinca

")

2 . . ‘g ns
efrisinin altinda kalan alan olarak cm cinsinden ifade edildi,
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TABLO 51

Propranclol (0.6 mg/kg i.v)'in 20 pps frekansinda 9 dakika siire ile

yopilan bilateral splomknik sinir stimilasyonlarina baili olarak arteri-

yel kan basincinda meydana gelen yiikselmeye etkisi,

"aney Stimiilasyon Kan basincindaki % fark

No S1Ta8) degigme (1)

Lo (2)  1.28 23
f.8. (2) 0.98

2 1,0 2.96 -1
fes. 2.66

3. i.ﬁ' ‘ 1-68 -1’:,
1.5, 1.44
i'a. &

4 1 2.01 ~22
LeBe 1,63
iio.. L J

5e . 3.62 ~11
I.5 3,21

= 1.0 24340410
Ortalama +5H _ » 32 «14 (P 0,05}

T.3. lo9_'t1‘83

(1) Xan basincinda meydana gelen defigme; yikselmig kan basinex

efrisinin altinda kalan alan olarak cm2 cinsinden ifade edildi.

(2) 1.0; ilagtan once

iI.84 ilagtan sonra

W



-t} 2

TABLO 3

Fentolamin (1.0 mg/kg i.v)'in 20 pps frekansinda 9 dakika siire ile
yapilan bilateral splanknik sinir stimiilasyonl.rina baili olarak arteri-

yel kan basincanda meydana gelen yiikselmeye etkisi,

Dency Stimiilasyon Kan basincindaki % fark

No  sirasi degigme (1)
l. I'd' (23 3004 -57
o8+ (2) 1.32
2, 1.0. 3455 =79
i.8. 0.77
3 igd 2.\-‘? —74
I.8. 0e54
4o 1.6, 2.82 88
I.S. O34
.6. .
5 ? 1460 42
I.s. 0494
. 1.6, 2422 o
IeS. 0463 '
Ortalama 15H 1*O° 24220029 =71 (p<0.05)
i.s. 0.6840.14

(1) Xan basincinda meydana gelen deligim yikselmis kan basinecx
egrisinin.altlnda kalan alan olarak cmz cinsinden ifade edildi,
(2) 1.8 Ilagtan &nce

1,54 {lagtan sonra



4 3e

TABLO T:

Propranolol (0.6 mg/kg i.v)'in 20 pps frekansinda 9 dakika siire ile
yapilan bilateral splanknik sinir stimiilaysonlarina basli olarsk portal kan

bhasincinda meydana gelen dejigme {izerine etkisi

Deney No  Btken 1.0 (1) 1.8 % Fark
Stimiilasygn  2.83 2,50 -1l
1s NA lug/kg 0.05 0,10 «100
NA 3ug/kg 045 045 0
Stimiilasyon 3.55 250 ~29
2 NA lug/ke 0430 0425 ~17
NA 3ug/kg 0.75 0s50 ~30
Stimilasyon 2453 2443 ~43
3. NA lug/kg 0.25 - 0,18 ~28
¥A 3Jug/kg 0.60 0e45 ~25
Ort.+SH  Stimtilasyon  2.97T40.30 2.4840.03  «16 (p) 0.05)
NA lug/kz 042040.08 0.18+0,04 10 {p»0,05)
FA 3ug/kg 0460+0,09 0,47+0.02 ~22 (§70.05)

(1) Portal basingta moydana gelen defigme yikselmig basing eirisinin
altinda kalan alan olarak cm2 cinsinden ifade edildi,
I.6: Ilagtan &nce

I.8: Ilagtan sonra



Pentolamin (1.0 mg/ke i.v)%n

wdl o

TABLO 83
[e)

20 pps frekansinda 9 dakika slire ile

yapilan bilateral splanknik sinir stimiilasyonl rana bajli olarzk portal kan

basincinda meydana gelen deiigme tizerine etkisi (1)

Deney No Btken 1.9, (2) I.S;“l % Fark
Stimillasyon 250 0.35 «36
1. NA lug/kg 0.10 0400 =100
NA 3ug/kz 0445 0405 -89
Stimilasyon 2450 1.18 =53
2e N4 lug/ke 0425 0400 «100
NA 3ug/kg 0.50 0400 ~100
Stimiidasyon 2443 Cu73 -70
3e NA lug/kg 0.18 0405 ~72
¥A 3ug/ke 0u45 0418 50
Stimilasyon 2,4740,02 0.7540,50 <1 (p< 0405)
OrtesSH =~ = NA lugfkz 0.1840,04 ©0.02:0,02 i H88 (b 0.05)
- -0.47+o.02 * o.o&-o.cs ~83 (pg 0.05)

" NA 3ug/kg

(l) Ba denqy grubunda fentolamin, propranch(dmﬂ $onra verilmigtir.

(2) Portal basingta meydana gelen deffisme yikselmig basing ejrisinin altxnda

Ckalan alan olarak cam2

1.0s Ilagtan snce

f.8: tlagtan sonra

clnslnden ifade ed11d1.“7ﬂﬂﬁ_
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TABLO 83

Pentolamin (1,0 mg/lez i.v)tin 20 pps frekansinda 9 dakika siire ile
yapirlan bilateral splanknik sinir stimiilasyonlarina baily olarak portal

kan basincinda meydana gelen deligme iizerine etkisi

Deney No _ Btken 1.0 (1) 1.5, % Park
Stimiilasyin 3480 0s75 ~80
1. = NA lugfkg 0420 0400 ~100
NA 3ug/kg 0463 0.2 ~80
Stimiilasyon . 2438 0,53 -77
2e NA lug/ke 0430 0,00 ~100
NA 3ug/ke Q.75 0420 =73
. Stimiilasyon 1.00 0,00 ~100
3 X4 lug/ke 0ud8 0,10 =19
NA 3ug/kg 0,85 0,25 -0
Stimilasyon.  2.4040.80 . - ¢.4o_¢o.‘50" 83 (0.1:p"0,05)
Ort.+SE  NA lug/kg | 043240607 © 0 040340.03 =96 (p< 0e05)
NA 3ugfkg  0.7420,06 0,1940,03  «74 (p<0.05)

(1) Portal basingta meydana gelon defigme yilkselmig basing efrisinin altinda
kalan-#lan oiarak-om2 cinsinden ifade edildi.. : - .
1.6: Ilagtan dnce

1.5: Tlagtan sonra
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TABLO 8:

Fentolamin (1.0 mg/kz i.v)'in 20 pps frekansinda 9 dakika siire ile

yapilan bilateral splanknik sinir stimillasyonlarina baZlyr olarak portal

kan basincinda meydana gzelen dejisme iizerine etkisi

Deﬁgy No ___ Etken 1.6 (1) i.s, % Fark
Stimilasyin 3,80 0475 -80
1, NA lug/kg 020 0400 100
NA 3ug/kg 0.63 0,12 ~80
Stimlilasyon 2438 0453 -17
2. NA lug/kg 0a30 0,00 ~100
NA 3ug/kg 0475 0420 «73
Stimiilasyon 1.00 .00 =100
3e KA lug/k. 0448 0210 =79
NA 3ug/keg 0.85 0425 ~70
| Stimilasyon  2.4040,80 0,4040,50 =83 (0.1p0.05)
Ort.sSE - NA lug/kg 043240407 040350403 96 (PC0u05) .«
¥A 3ug/ke 047440406 0,1940,03 =74 (p<0.05)

(1) Portal basingta meydana gelen dejigme yikeelmig basing efrisinin altinda

kalan alan olarak cm2 ginsinden ifade edildi.

1.8: Ilagtan Snce

1.5: Ilagtan sonra
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Her ne kadar %10 ile %20 arasainda bir diigme varsada istatis-
diki olarak sifnifikan de-ildir. |

Fentolamiz (1,0 mg/ks i.ve)tin bilateral splanknik sinir
stimiilasyonuna bafli arteriyel kan basinel yikselmosine etki
gi Tablo 6 da gosterilmigtir. Fentolamin, konitrol stimi-
lagyonunda elde olunan kan basincil yikselmesinde % 42
ile % 91 arasinda bir azalma yapmaktadir. I1k stimiilasyon-
da elde edilen defismelerin oxtalamasi ile fentolaminden
sonraki defigmelerin ortalamasi arasindaki fark-si nifi-

kan bulunmugtur.
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TARTISHMA

Bu galigmada slirrenalekSomili ke@ilerde bilateral splanknik
sinir stimilasyonlarina bazl: olarak meydana gelen hiperglisemik
cevap kedilerde yapilan btnceki galismalara uymokiadir (Edwerds
1971, 19723.,1))' 0 g¢aligmads kullanilan tzelliklerdeki stirﬁﬁlasyqn
ile glisemi‘de ayni gekilde yikselme oldugu miigahade edilmigtir.
Burada farkli olarak 120 dakika sonra ikineci bir stimiilasyon
ya.pllmz.gtlr. Ikinei stimiilasyon daima ilk stimiilasyondaki dejerler-
den ilk 25 dakikalik donemde (%16~19 nisbetinde) daba d gik
bulunmugtur. 25 inci dakikadan sonraki donemde ise biyle bir fark-
l1lik yoktur. Ikinei stimiilasyommun scbep oldufu azalma muhtemslon
karacijerin glikojen muhtevasinda ilk stimiilasyona bagli azalmaya
ve splanknik sinirlerin stimiilasyonu cevap verme yeteneklerindeki '
azalmaya bagli olabilir.

Bi beta adrenerjik blokdr olan propranolol iki stimiilasyon
arasinda verilmesi ikineci stimitlasyonda goriilon hiporglisemik ce—
vap azalmasinl diha da barizlegtirmcktedire I1k 25 dakikalik ddneimn—
de %67 ile %75 arasinda bir azalma olmugtur. Bu azalma ikili ontrol
gtimiilasyonlarindakinden farkli olarzk 25'inci dakikadan sonraki
dénemdede devam etmcktedir, Bir alfa adrencrjik olan fentolamin
ise ikili kontrol stimiilasyonlarinda clde olunan sonuglarin dé.?giss—
tirememcktedir (Sekil 2,3,4)

Bu gonuglar splanknik sinir stimﬁlasyoniarma baZly hipere
glisemik ccvabi bijyiik bir ihtimalle beta adrenerjik reseptdrler
araciliis ile oldujunu gdstermektedir, Shimazu(196'6b) ise tav-
ganda splanknik stimiilasyonlara bazli fosforilaz aktivitesindeki
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artigin DCI ile bloke edilemedifini dildirmigti, Aymd ¢aligmadsa

| rezerpininde etkisiz bulunmasy gbz Bniine alinarak hepatik adrener—
jik sinirlerin sinir sonundaki katelogamin liberasyonundan bagka
mir mekanizma ile etki yaptiklary iddiasy ileri sitrilmigbiirs

Sinir stimﬁlasydnlarlnln etkilerinin bu‘9511§mada bloke edileme-
mesi Y4 .kullanilan beta blokdr ilssin bir parsiyel agonist olmasi
2w stimiilasron sonmou koracigerdeki noradrenalinin lokal konstras-
yonunun ¢ok fazla olmasa ile blokér ajani yetersiz kalmasy (DCI
kafegolaminlere baili hiperglisemiyi kismen bloka.edebilmektedir) .
ile izah edilebilir,

Biitilin deneylerde hayvanlarin siirrenalckitomili olmasa siirrenal
maddullasinda kategolamin 1ibérasyonunun dnlemistir. Boylece sempatik
sinirler karaciferc direkt otki ile glikojenolizi hlzléndzrlrlar.

Bu éonug diZer galigmalarin sonuglarinauymaktadirs (Bdwards 19713
Shimazu 1968a) Bu ginirsel yol hipotalamusta ventromediyal nikloe~
ustan baglamakiadir, ve alarm feaksiyonunda rol oyniyabilir (Shimazu
ve dije. 1966)

Splanknik sinir stimilasyonuna bazla hiperglisemik ceﬁap
 ve portal damar rezistansinda meydana gelen defisme arasinda bii
iligki olmasi olanaksiz bulunmugtur. Fropronololden sonra splankmik
sinir stimiilasyonu sirasinda portal basingtaki artmada defigme olmamnk-
ta fakat hiperglisemi inhibe edilmektedir.‘Fentolamin ige giimiilasyo—~
na badli portal vakkiiler gevabi tama yakin nisbotte bloke ebtiii halde-
hiperglisemik cevaba etkisizdir. Bu sonfglar perfﬁﬁe-azqan karaciferinde
elde olunanlara uymaktadir {Levin, 1965) ve onlarin in vivo gartlar
altinda teyidini teskil etmektedir.

Fentolamin arteriyel kan bas1ncindada aynr derecclerde inhibis-
yon yapmigiire Jolayisiyle gigstemik ve porial dolagimda splanknik

ainir stimiillasyonunun sebep olduiu vazokonstriksiyonu alfa reseptérler

husule gotirmektedire
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Siirrenalektomi yaprlmig kedilerde bilateral spladﬁgk‘sinir
stimiilasyonlsry glisemide, arteriyel ve portal kan basincinda
ayni anda bir artmaya sebep olmaktadir, ik stimiilasyondan 120
dakika sonra yepilan ikineci stim itlasyon glisemide biraz daha
az (H16-19) yiksclmeye sebep olumugtur, Iid stimiilasyon arasinda
propranclol (0.6 mg/kg i,v) verilmesi ikinei stimiilasyona bazli
hipoerglisemiyi bariz derecede Snlemektedire (%75 oraninda)e Fento—
lamin (1.0 mgfkg iev) vorilmesi bir defigme husule getirmemigtirs
Propronolol me arteriyel nede portal kan basinglarinda bir de-
figme yapmagkeng fentolamin her iki sistemde de bariz hir
inhibisyon husule getirmigtir. 3Beta regeptdrler, sinir stimillasyon—
nuna bajili metaboiik cevaptan, alfa reseptérler ise vaskiler ce-

vaptan sorumludurlars
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