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OZGUN ARASTIRMA

intraserebroventrikiiler Yolla Enjekte Edilen
Adrenomediillin’in Kan Basinci ve Kalp Hizina Etkisinde
Sempatoadrenal Sistem ve Nitrik Oksitin Roll

Betiil CAM-ETOZ, Naciye ISBIL-BUYUKCOSKUN, Kasim OZLUK

Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Intraserebroventrikiiler olarak uygulanan adrenomediillinin (ADM) arteriyel kan basinc1 ve kalp hizini yiikseltici etkisinde sempatoadrenal
sistemin ve santral nitrik oksit (NO)’nun rolii arastirildi.

Siganlara eter anestezisi altinda, kan basinci dlgiimleri i¢in siganlarin sag femoral arterleri ve intraserebroventrikiiler enjeksiyonlar i¢in sag
lateral ventrikiilleri kaniile edildi. ADM’nin arteriyel kan basinci ve kalp hizini yiikseltici etkisinde sempatoadrenal sistemin rollinii belirle-
mek amaciyla, ADM verilmeden 6nce intraven6z a-adrenoseptor antagonisti fentolamin veya intravendz [-adrenoseptdr antagonisti propra-
nolol; otonom ganglion blokajinin roliinii belirlemek amaciyla ADM enjeksiyonundan 6nce intraperitoneal hekzametonyum enjekte edildi.
ADM’nin etkisinde santral NO’nun roltini belirlemek amaciyla, ADM verilmeden 6nce nitrik oksit sentaz inhibitoriic L-NAME uygulandi.
Fentolamin ve propranolol ADM’nin kardiyovaskdler etkilerini 6nledi. Hekzametonyum ile olusan hipotansiyon ADM enjeksiyonundan
sonra kismen diizeldi. L-NAME ise, ADM’nin sadece kan basincina etkisini onledi.

Sonuglarimiza gore santral uygulanan ADM, o ve B adrenerjik reseptorler araciligiyla sempatik sistem stiimiilasyonu olusturarak kan basinci
ve kalp hizin1 arttirmaktadir. ADM’nin santral kardiyovaskiiler etkisinde santral NO’nun rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adrenomedullin. Intraserebroventrikiiler. Kan basinci. Kalp hizi. Sempatik sistem. L-NAME.

Roles of Sympathoadrenal System and Nitric Oxide In The Effect of Adrenomedullin that is Injected Intracerebroventricularly on
Blood Pressure and Heart Rate

ABSTRACT

In the study presented, we investigated the roles of sympathetic system and the central nitric oxide (NO) in the blood pressure and heart rate-
increasing effects of adrenomedullin (ADM) applied intracerebroventricularly. The right lateral ventricles were cannulated under the ether
anesthesia for measuring blood pressure of the right femoral artery of rats and for intracerebroventricular injections. To determine the role of
sempathetic system in the increasing effects of ADM on blood pressure and heart rate, a-adrenoceptor antagonist phentolamine or f-
adrenoceptor antagonist propranolol were administered before ADM. Moreover, intraperitoneal hexametonium was injected before ADM to
identify the role of autonomic ganglionic blockage. Nitric oxide synthase inhibitor L-NAME was applied before ADM to find out the role of
central NO in the effects of ADM. Phentholamine and propranolol prevented the cardiovascular effects of ADM. It is notable that the hypo-
tension caused by hexametonium was partially recovered after ADM injection and L-NAME prevented the effects of ADM only on the blood
pressure. Our findings revealed that the centrally applied ADM increased blood pressure and heart rate through leading to a sympathetic
system stimulation via a and 3 adrenergic receptors. It is thought that the central NO could have a role in the central cardiovascular effects of
ADM.
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Kardiyovaskiiler sistem regiilasyonunda vazoaktif
* 35. Ulusal Fizyoloji Kongresi'nde sunulmustur. maddeler 6nemli bir yer tutmaktadir. Dolasgimda bulu-
nan ¢ok sayida vazoaktif madde hiicre blyimesi ve
proliferasyonu, gen etkilesimleri ve ¢esitli viicut sis-
temleri lizerinde farkli etkiler olusturmaktadir. Kardi-
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(ADM) 1993’de Kitamura ve arkadaslar1 tarafindan,
sican trombositlerinde cAMP seviyesindeki degisik-
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likler iizerinde arastirma yaparken kesfedilmistir'.
Hem feokromasitoma dokusunda hem de normal ad-
renal medullada yogun olarak bulundugu igin ADM
ad1 verilen? bu peptid, adrenal medulla disinda santral
ve periferik bircok dokuda da yaygin bir dagilim gos-
termektedir’. ADM, Kkalsitonin gen iliskili peptid
(CGRP) ile yapisal homoloji gosterdigi igin CGRP
ailesinin bir tyesi olarak kabul edilmektedir®. Vazodi-
latator®, antiapopitotik®, anjiojenik’, natriiiretik, ditire-
tik® ve pozitif inotropik® etkileri olan ADM hemodi-
namik sistemin regilasyonunda da énemli rol oyna-
maktadir. Ayrica kardiak hipertrofi, miyokard infark-
tiisii ve son donem kalp yetmezliginde yararl etkileri-
nin oldugu tespit edilmistir'®.

ADM’nin temel Kkarakteristik etkisi, intravendz (i.v.)
infiizyonu sonucu kan basincini diisurerek kardiak
outputta artis ve refleks tasikardi olusturmasidir™.
ADM, vazodilatator etkisini vaskuler yataklarda intra-
selliiler cAMP, NO-cGMP ve K" kanallarinin aktivas-
yonu ile olusturmaktadir**, Yapilan arastirmalarda
peptidin periferik ve santral etkilerinin farkli oldugu,
i.v. uygulandiginda hipotansif etki yaratirken, santral
uygulamada ise kan basinci ve kalp hizi iizerine yapti-
g1 etkiler peptidin santral sinir sistemine verildigi
bolgeye gore degiskenlik gostermektedir™™". Intrase-
rebroventrikiler (i.s.v.) ve intrasisternal olarak veril-
diginde veya area postremaya mikroenjeksiyon yapil-
diginda kan basinct ve kalp hizinda stimilasyona
neden oldugunu'®?, paraventrikiiler nukleusa uygu-
landiginda ise hipotansiyona yol a¢tigini ileri siiren
¢aligmalar® oldugu gibi, i.s.v. ADM’nin kan basmcint
etkilemedigi, sadece davranig tizerine etkisinin oldu-
gunu kabul eden arastirmalar® da bulunmaktadir.
ADM’nin hipotalamik-hipofizial-adrenal aksin ve
sempatik sinir sisteminin stimilasyonuna neden oldu-
gu ileri siiriilmektedir®®. Biz daha dnceki ¢aligmamiz-
da farkli dozlarda i.s.v. olarak verilen ADM’nin kan
basinct ve kalp hizini arttirict etki gosterdigini gozle-
dik®. ADM’nin vazodilatatér etkisinde NO-cGMP
yolagimin rolii***® géz 6niine alinarak santral etkile-
rinde de NO’nun aracilig1 olabilecegi diigiiniilmiistiir.
Ayrica ADM’nin PVN’da NO (reten néronlarin akti-
vasyonuna sebep oldugu gosterilmistir'.

ADM’nin kan basinci ve kalp hizina etkisine aracilik
eden mekanizmalarin aydinlatilmasi kardiyovaskuler
hastaliklarda yeni tedavi yaklagimlarmin gelistirilmesi
acisindan 6nem tagimaktadir. Bu nedenle ¢alismamiz-
da i.s.v. ADM’nin arteriyel kan basinci ve kalp hizi
iizerine etkisinde aracilifi olabilecegini diisindiigl-
miz mekanizmalardan sempatoadrenal sistem ve
santral NO’nun roliinii aragtirmay1 amagladik.

Gerecg ve YOntem
Calismada Uludag Universitesi Deney Hayvanlar

Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
temin edilen yetigkin, 250-300 gr agirhiginda Sprague
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Dawley cinsi disi siganlar kullanildi. Siganlarin 4-6
tanesi bir kafeste olacak sekilde su ve yem alimlari
serbest birakildi. Deneylere U.U. Hayvan Bakim ve
Kullannm Komitesi tarafindan izin alindiktan sonra
baslandi.

Eter anestezisi altinda siganlarin sag femoral arterine,
heparinli tuzlu su (100 U/ml) ile doldurularak hazir-
lanmig bir kateter (PE 50) ve intravendz enjeksiyonlar
icin femoral vene aym sekilde hazirlanmis bagka bir
kateter (PE 10) yerlestirildi. 1.s.v. enjeksiyonlar igin
denegin kafatasina orta hattin 1,5 mm sag yaninda ve
bregmanin 1-1,5 mm arkasinda olacak sekilde bir
delik acilarak bu delikten sag lateral ventrikiile, dik
olarak ve alt ucu kafatasi yiizeyinden 4,2-4,5 mm
kadar derinlige inecek sekilde 10 mm uzunlugunda bir
kaniil (20 numara hipodermik paslanmaz celik igne-
den kesilerek hazirlanmis) yerlestirilip istte kalan
kismi dental akrilik ile kafatasina tutturuldu.

Cerrahi islemlerin sonunda si¢anlar tek tek kutulara
yerlestirilerek anesteziden ¢ikmalart i¢in 4-5 saat
kadar beklendi. Bu slrenin bitiminde arteriyel kateter
“vollimetrik pressure transducer”a tutturularak kayitlar
alindi. Arteriyel kan basinci ve kalp hizi, bu transdu-
cer’m baglandigi BIOPAC Data Acquisition Unit
(MP30) aracilifiyla devamli olarak kaydedildi. Orta-
lama arteriyel kan basinct mmHg olarak, kalp hizi
vuru/dakika olarak belirtildi. Si¢anlar arteriyel kateter,
“vollimetrik pressure transducer” ile aymi seviyede
olacak sekilde, rahat hareket edebilecekleri bir kutuya
yerlestirildikten sonra 30 dakika beklenerek stabili-
zasyonlar1 saglandi. Ilaglarin etkisi arastirilmadan
Once 10-15 dakika siireyle bazal degerler kaydedildi.

Caligmada i.s.v. ADM dozu olarak daha onceki ¢alis-
mamizda® elde ettigimiz doz cevap egrisine gore
istatistiksel olarak anlamli olan, en etkili doz olan 750
ng/10 pl kullanilarak i.s.v. ADM’nin kan basinci ve
kalp hiz1 lizerine etkileri tekrar degerlendirildi. Calis-
manin bundan sonraki agamalarinda bu dozda ADM
kullanildi.

Caligma iki seri olarak planlandi. Birinci seri ¢aligma-
da, i.s.v. ADM’nin kan basinci ve kalp hiz1 {izerine
olan etkilerinde sempatik sinir sisteminin rolind aras-
tirmak amaciyla, nonselektif o adrenerjik reseptor
antagonisti fentolamin (5 pg/kg;i.v.) veya nonselektif
B adrenerjik reseptdor antagonisti propranolol (0,5
mg/kg;i.v.) enjeksiyonlar1 yapildi. Enjeksiyonlari
takiben 10 dakika sonra i.s.v. ADM (750 ng/10 pl)
veya serum fizyolojik (10 pl;i.s.v.) uygulandi. Ayrica
sempato-adrenal sistemin farmakolojik olarak gangli-
yonlar diizeyinde bloke edilmesiyle kan basinct ve
kalp hizinda ortaya ¢ikan degisiklikler iizerine i.S.v.
ADM’nin etkisini arastirmak amaciyla, si¢anlara
ganglionik transmisyonu bloke eden hekzametonyum
(15 mg/kg;i.p.) uygulandi. Enjeksiyondan 15 dakika
sonra ADM (750 ng/10 pl;i.s.v) veya serum fizyolojik
(10 pl;i.s.v.) enjekte edildi. Son enjeksiyonu takiben
30 dakika siiresince kan basinci ve kalp hizlar1 kayde-
dilerek bazale gore ylizde degisimleri belirlendi.



Santral Adrenomedullinin Kardiyovaskiler Etkileri

Tkinci seri calismada; i.s.v ADM’nin kan basinci ve
kalp hizina etkisinde santral NO’nun araciligi olup
olmadigini aragtirmak amaciyla, nitrik oksit sentaz
(NOS) inhibitérti L-NAME (5 ng/10 ul;i.s.v.) enjeksi-
yonunu takiben 5 dk sonra ADM (750 ng/10 pl;i.s.v.)
veya serum fizyolojik (10 upl;i.s.v.) uygulandi. Son
enjeksiyonu takiben 30 dakika siiresince kan basinct
ve kalp hizlar kaydedilerek bazale gore ylizde degi-
simleri belirlendi.

Her deney grubunda denek sayis1 7 idi. Deneylerin
sonunda serebral ventrikile 5 pl metilen mavisi solls-
yonu enjekte edildi. Dekapitasyondan sonra beyinler
cikartilarak i.s.v. kaniiliin yerlestirildigi yerin dogru
olup olmadig: kontrol edildi.

Bu calismada kullanilan adrenomediillin, fentolamin
hidroklorir, propranolol hidroklorir, N,—Nitro-L—
arginin metil ester hidrokloriir (L-NAME), hekzame-
tonyum Kklorir Sigma (Sigma Chem. Co., MO,
ABD)’dan alind1. flaglar tuzlu su (%0,9 NaCI) i¢inde
hazirlandi. 1.s.v. enjeksiyonlar igin ilaglarm metinde
belirtilen dozlar1, 10 pl iginde verilecek sekilde hesap-
land1 ve enjeksiyonlar Hamilton mikroenjektorii kul-
lanilarak yapilda.

Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizi SPSS13.0
istatistik paket programinda yapildi. Verilerin tanim-

layict istatistikleri medyan(minimum ve maksimum)
olarak belirtildi. Verinin normal dagilim gosterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal
dagilmayan veri i¢in iki grup karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Tekrarli 6l¢giimlerin
analizinde bazal enjeksiyonu takiben 5., 10., 15., 20.,
25. ve 30.dk lardaki 6lcimlerin bazal degere gore
ylizde degisim degerleri hesaplanmistir. Gruplarin
arasindaki farkliliklar yilizde degisim degerleri {izerin-
den yapilmigtir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak be-
lirlenmistir.

Bulgular

Herhangi bir enjeksiyon yapilmadan &nce, uyanik ve
serbestge hareket eden siganlarin bazal kan basinci
degeri ortalama 120+2 mmHg, bazal kalp hizi degeri
ortalama 3036 vuru/dakika idi (n=70). Bu degerler,
enjeksiyonlar1 takip eden 30 dakika siresince her 5
dakikada elde edilen degerler ile karsilastirilarak ara-
daki fark belirlendi. Kullanilan 750 ng/10 pl;i.s.v.
ADM kan basinc1 ve kalp hizinda 10. dk’da maksi-
mum olan ve 30 dk sureyle hala bazal seviyeye inme-
yen artig olugturdu (Tablo 1A ve IB).

Tablo I.

A

KAN BASINCI Bazal 5. dk 10.dk 15.dk 20.dk 25.dk 30.dk

Serum Fizyolojik! 115 (101;125) | -1,74 (-2,63;1,98) | -0,87(-3,232,97) | -24(-5,22;1,69) [-0,90 (-3,88;4,27)| -0,87 (-4,84;0,99) [ -0,85(-3,20; 2,97)

Serum Fizyolojik+ ADM? 121 (99;132) [12,40(8,33; 21,21) | 13,20 (9,09; 17,17) | 13,96(7,58;16,81) [12,40 (7,58; 18,49] 10,74 (6,82; 13,45) [ 10,08 (6,06; 14,29)

Serum Fizyolojik+ Fentolamin® | 115 (103;124) | -0,89 (-3,25;1,74) | 0,0 (-4,07,0,97 -4,84 (-6,50; 4,35) [-1,79(-8,13;6,09)| 0(-7,32;1,79) 0(-8,94; 2,68)

Fentolamin+ ADM 4 115 (107;123) | -1,74(-3,74; 4,46) | -2,61(-3,33;2,68) | -4,88(-7,83;6,25) |-1,63 (-5,61;8,93)| -1,74 (-4,67;3,57) | -2,44(-4,35; 2,70)

Serum Fizyolojik+Propranolol® |122 (117;137) | -1,63 (-2,54;-0,79) | -3,28(-4,24,0,83) | -2,92(-5,74;1,65) |0,81(-7,38;1,46) | -1,66 (-6,56;1,71) | -2,56 (-8,20; -0,85)

Propranolol+ ADM® 120 (113;134) | 0(-2,48;,1,77) 1,6(-3,45,2,52) | -0,75(-4,96,3,36) | 0,84 (7,44, 4,42) | -0,84(-5,79;5,31) | -1,49(-7,44:0,88)
Ikili kargilagtirmalar (P degerleri)

1.ve 2. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

1.ve 3. grup p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

2.ve 4. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

1.ve 5. grup p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

2.ve 6. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

B

KALP HIZI Bazal 5. dk 10.dk 15.dk 20.dk 25.dk 30.dk

Serum Fizyolojik! 330 (270;415) | -0,92(-5,90;2,08) | 0,35 (-6,27;1,85) |-0,96(-5,20;1552) | -0,59(-5,19,,92) [-0,24 (-5,20;2,22) [ 1,20 (-1,39; 2,59)

Serum Fizyolojik+ ADM? 322 (244,00, 376) | 15,43 (11,80; 46,72) | 15,42 (9,54, 40,98) | 15,21 (6,12; 49,18) | 15,08 (9,94; 47,13) | 8,90 (3,46; 49,59) | 9,13 (2,08; 41,39)

Serum Fizyolojik+ Fentolamin3 | 329 (275,400) | 0,61(-5,23;3,61) | 0,0(-4,18;6,09) | 1,82(-7,67;5,80) | 1,54 (-10,80; 4,06) | 0,73 (-4,01;5,80) [ 2,18 (-348; 5,22)

Fentolamin+ ADM* 329 (265; 403) 0,61(-4,91;393) | 1,40(-3,47,3,77) | 0,35(-4,33;3,11) | 1,21(-3,40;2,23) | 1,49(-4,02;3,77) | 2,54 (-,35; 4,53)

Serum Fizyolojik+Propranolol® | 328 (268;399) | 0,93 (-6,90; 4,24) [ 0,56 (-2,51;2,61) | 0,00 (-3,43;3,01) | 1,22 (-4,48;251) | 2,74(-4,48;3,01) [ 0,91 (-4,48;343)

Propranolol+ ADM® 327 (270, 401) 0,37(-2,48;4,88) | 1,11(-2,99;5,86) | 0,61(-4,92;4,76) | 0,92 (-4,44;4,40) | 1,99(-4,92;3,06) | 0,73(-5,19; 2,13)
ikili kargilagtirmalar (P degerleri)

1.ve 2. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,002

1.ve 3. grup p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

2.ve 4. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,002 p>0,05

1.ve 5. grup p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

2. ve 6. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

Tablo I. Intraserebroventrikiiler ADM’nin kan basinc1 (A) ve kalp hiz1 (B) iizerine etkilerinde periferik adrener-
jik reseptorlerin rolti. ADM (750 ng/10 ul;i.s.v.) veya serum fizyolojik (10 ul;i.s.v.) enjeksiyonundan 10 dakika
once a-adrenerjik reseptdr antagonisti fentolamin (5 pg/kg;i.v.) veya R-adrenerjik reseptdr antagonisti proprano-
lol (0,5 mg/kg;i.v.) uygulandi. Tekrarli 6l¢timlerin analizinde son enjeksiyonu takiben 5., 10., 15., 20., 25. ve
30.dk lardaki dlgiimlerin bazal degere gore yiizde degisim degerleri hesaplanmistir. Gruplarin arasindaki farkli-
liklar yiizde degisim degerleri tizerinden yapilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlenmistir. Verilerin
tanimlayici istatistikleri medyan(minimum ve maksimum) olarak belirtilmistir. Her grupta 7 sican kullanilmustir.
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Tablo I1.
A
KAN BASINCI Bazal 5. dk 10.dk 15.dk 20.dk 25.dk 30.dk
Serum Fizyolojik! 115 (101:125) | -1,74(-2,63:1,98) | -0,87(-3,23:2,97) | -24(-522;1,69) | -0,90(-3,88:4,27) | -0,87 (-4,84;099) | -0,85(-3,20; 2,97)
Senm Fizyolojk 121(99,132) | 1240(8,33; 21,21) | 13,20 (9,09; 17,17) | 1396 (7,58; 16,81) | 12,40 (7,56; 18,49 | 10,74 (6,82; 13,45) | 10,08 (6,06; 14,29)
Serum Fizyolo- 119109135 | 2L74(2586- | 2100(2889;- | 1730 (2667~ | -1930(2576- | -19.33(7.27:- -19,13(-25,93; -
jik+Hexametonyum’ ' 10,91) 8,18) 6,36) 7,27) 11,82) 12,73)

. -15,13 (-21,05; - -12,17 (-17,78; - -10,92 (-17,04; - -11,30 (-15,79; - -12,60 (-15,15; - -10,08 (-17,42; -

8
Hexametonyum+ ADM 8| 119 (108;132) 5,45) 273) 091) 4,55) 5,45) 7,34)
ikili kargilagtirmalar (P degerleri)
1.ve 2. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
1.ve 7. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
2.ve 8. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
B
KALP HIZI Bazal 5. dk 10.dk 15.dk 20.dk 25.dk 30.dk
Serum Fizyolojik! 330 (270;415) | -0,92(-5,90;2,08) | 0,35(-6,27;1,85) | -0,96(-5,20; 1,52) | -0,59 (-5,19,,92) |-0,24 (-5,20;2,22) | 1,20 (-1,39; 2,59)
Serum Fizyolojik+ ADM? | 322 (244,00; 376) | 15,43 (11,80; 46,72) | 15,42 (9,54; 40,98) | 15,21 (6,12; 49,18) | 15,08 (9,94; 47,13) | 8,90 (3,46; 49,59) | 9,13 (2,08; 41,39)
Serum Fizyolo- 321(242;375) | 16,47 (4,50; 47,93) | 15,47 (7,96; 42,15) | 13,31 (4,84; 50,41) | 14,86 (3,46; 48,35) | 6,81 (0,00; 50,83) | 7,20 (-,69; 42,56)
jik+Hexametonyum?
Hexametonyum+ ADM? 322(270;344) | 831(6,10;19,06) |12,22(0,61;18,99) | 12,60 (0,92; 19,73) | 11,49 (1,53; 22,07) | 12,96 (0,29; 22,74) | 7,14 (-3,49; 19,29)
ikili kargilagtirmalar (P degerleri)

1.ve 2. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,002
1.ve 7. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,004 0,017
2.ve 8. grup p>0,05 0,017 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tablo I1. Otonom ganglion blokajinin kan basinci (A) ve kalp hizi (B) tizerine etkisinde intraserebroventrikiiler
ADM’nin roli. ADM (750 ng/10 pl;i.s.v.) veya serum fizyolojik (10 pl;i.s.v.) enjeksiyonundan 10 dakika dnce
ganglionik bloker hekzametonyum (15 mg/kg;i.p.) uygulandi. Tekrarli dl¢iimlerin analizinde son enjeksiyonu
takiben 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.dk lardaki dl¢iimlerin bazal degere gore yiizde degisim degerleri hesaplanmig-
tir. Gruplarin arasindaki farkliliklar yiizde degisim degerleri tizerinden yapilmustir. Anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak belirlenmistir. Verilerin tanimlayici istatistikleri medyan(minimum ve maksimum) olarak belirtilmistir.
Her grupta 7 sigan kullanilmustir.

Tablo I11.

A

KAN BASINCI Bazal 5. dk 10.dk 15.dk 20.dk 25.dk 30.dk

Serum Fizyolojik! 115 (101;125) | -1,74(-2,63;1,98) | -0,87 (-3,23;2,97) -2,4(-5,22;1,69) | -0,90 (-3,88;4,27) | -0,87(-4,84;0,99) | -0,85(-3,20;2,97)

Serum Fizyolojik+ ADM? 121 (99;132) | 12,40(8,33; 21,21) | 13,20 (9,09; 17,17) | 13,96(7,58; 16,81) | 12,40 (7,58; 18,49 | 10,74 (6,82; 13,45) | 10,08 (6,06; 14,29)

Serum Fizyolojik+L-NAME® | 122 (118;127) | -0,82(-3,36; 6,30) | -0,81 (-5,69; 5,51) 0(-6,50; 4,24) 0,81(-8,13;9,45) | -0,82(-6,50;4,72) | -2,42(-9,76; 3,15)

L-NAME+ ADM *° 120(113;131) | -0,89(-2,48,0,84) | -2/48(-4,31;2,52) | -2,50(-5,17;3,36) | 0,83(-7,44;4,42) | -084(-579;531) | -1,67(-7,44,0,88)
ikili kargilagtirmalar (P degerleri)

1.ve 2. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

1.ve 9. grup p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

2. ve 10. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

B

KALP HIZI Bazal 5. dk 10.dk 15.dk 20.dk 25.dk 30.dk

Serum Fizyolojik! 330(270;415) | -0,92(-5,90;2,08) | 0,35(-6,27;1,85) | -0,96(-5,20;152) | -0,59(-5,19,,92) |-0,24 (-5,20;2,22) | 1,20 (-1,39; 2,59)

Serum Fizyolojik+ ADM? 322 (244,00; 376) | 15,43 (11,80; 46,72) | 15,42 (9,54; 40,98) | 15,21 (6,12; 49,18) | 15,08 (9,94; 47,13) | 8,90 (3,46; 49,59) |9,13 (2,08; 41,39)

Serum Fizyolojik+L-NAME® | 331 (269; 409) 0(-3,48;1,12) 0,30(-5,13; 3,10) | -0,35(-4,32;2,82) 0(-4,83; 1,85 1,20 (-4,32; 3,38) | 2,16 (-1,05; 2,97)

L-NAME+ ADM 10

321 (245; 376)

1477 (11,84, 45,71)

15,43 (10,22; 40,41)

14,77 (6,12; 48,57)

14,41 (10,28; 46,53)

7,35 (3,46; 48,98)

9,03 (0,88; 40,82)

ikili kargilagtirmalar (P degerleri)
1.ve 2. grup p>0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,002
1.ve 9. grup p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
2.ve 10. grup p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tablo 11. intraserebroventrikiiler ADM’nin kan basinci (A) ve kalp hiz1 (B) iizerine etkilerinde santral NOS
inhibisyonunun roli. ADM (750 ng/10 pl;i.s.v.) veya serum fizyolojik (10 ul;i.s.v.) enjeksiyonundan 5 dakika
once NOS inhibitori L-NAME (5 pg/10 pl;i.s.v.) uygulandi. Tekrarli lgiimlerin analizinde son enjeksiyonu
takiben 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.dk lardaki dl¢limlerin bazal degere gore yiizde degisim degerleri hesaplanmis-
tir. Gruplarin arasindaki farkliliklar yiizde degisim degerleri {izerinden yapilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak belirlenmistir. Verilerin tanimlayici istatistikleri medyan(minimum ve maksimum) olarak belirtilmistir.
Her grupta 7 si¢can kullanilmistir.
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I.s.v ADM’nin Kan Basmc ve Kalp Hizina Etki-
sinde Sempatik Sinir Sisteminin Roll

ADM’nin santral etkisine aracilik eden periferik adre-
nerjik reseptorleri arastirmak amaciyla ADM (750
ng/10 ul; i.s.v.) enjeksiyonundan 10 dakika 6nce
nonselektif o adrenerjik reseptér antagonisti fentola-
min (5 pg/kg;i.v.) veya nonselektif B adrenerjik resep-
tor antagonisti propranolol (0.5 mg/kg;i.v.) uygulandu.
Fentolamin ve propranolol i.s.v. ADM’nin hem kan
basinci hem de kalp hizini arttiricr etkisini bloke etti.
Fentolamin ve propranolol belirtilen dozlarda yalniz
basina kullanildiklarinda herhangi bir degisiklik gos-
termediler (Tablo IA ve IB).

I.s.v ADM’nin Kan Basmc ve Kalp Hizina Etki-
sinde Otonom Ganglion Blokajin Rolii

Sempato-adrenal sistemi gangliyonlar diizeyinde blo-
ke etmek lizere hekzametonyum (15 mg/kg;i.p.) enjek-
te edildiginde hekzametonyumun kan basmcini diisl-
riicli, kalp hizin1 stimiile edici etkisi ADM ile istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde azaldi (Tablo 1A ve 1IB).

I.s.v ADM’nin kan basinci ve kalp hizina etkisinde
santral NO’nun roli.

I.s.v ADM’nin kan basinct ve kalp hizina etkisinde
santral NO aracilig1 olup olmadigini aragtirmak ama-
ciyla, NOS inhibitorii L-NAME (5 pg/10pl;i.s.v.)
enjeksiyonunu takiben 5 dk sonra ADM (750 ng/10
ul;i.s.v.) uygulandi. Santral uygulanan L-NAME i.s.v.
ADM’nin kan basmcini stimiile edici etkisini 6nledi
ancak kalp hizina etkisini degistirmedi (Tablo A ve
llIB). L-NAME tek bagina uygulandiginda aym para-
metreler lzerinde herhangi bir degisiklik olusturmadi.

Tartisma

ADM’nin santral kardiyovaskiiler etkileri ile ilgili
yapilan calismalarda elde edilen sonuglar arasinda
farkliliklar bulunmaktadir*>?*, ADM’nin beynin area
postrema gibi bazi bolgelerine mikroenjeksiyon yapil-
diginda veya intrasisternal olarak verildiginde kan
basmct ve kalp hizinda stimiilasyon yaptigi gosteril-
mistir®?°. ADM’nin paraventrikiiler nukleusa enjekte
edilmesi halinde ise hipotansiyona yol actigi gozlen-
mistir?. Murphy ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda, i.s.v.
ADM’nin kan basincini etkilemedigi, sadece davranis
iizerine etkisinin oldugunu ileri sirmiislerdir?. Biz
once yaptigimiz calismamizda farkli dozlarda, i.s.v.
yolla uygulanan ADM’nin kan basinci ve kalp hizint
stimiile ettigini ve bu etkisinde santral reseptorlerinin
aracihg oldugunu gozledik?*. Bazi arastirmalarin
sonuglarma gére ADM’nin hipotalamik-hipofizial-
adrenal aksin ve sempatik sinir sisteminin stimiilasyo-
nuna neden oldugu ileri siiriilmektedir®®. Kan basinci-
nin santral regulasyonunda onemli oldugu bilinen
sempatik sistem aktivasyonunun, i.s.v. ADM’nin kan

basinci ve kalp hizimi arttirica etkisine dahil olup ol-
madigin1 ve etkisini hangi reseptdrlerinin aktivasyonu
araciligiyla  yaptigini  aragtirmak amaciyla, o-
adrenoseptdr antagonisti fentolamin ve B-adrenoseptor
antagonisti propranolol uyguladigimizda ADM’nin
hem o hem de B reseptorlerinin aktivasyonu ile kardi-
yovaskiiler etkiler olusturdugunu gozledik. Santral
ADM’nin kardiyovaskiler regulasyona dahil olan
otonom merkezlerde bulundugu, bu alanlarda sentez-
lendigi veya dolasim yoluyla bu bolgelere gelebilecegi
ileri striilmektedir’. is.v. uygulanan ADM santral
otonom bdlgelerle yogun projeksiyonlar yapan area
postremaya etki ederek néroendokrin ve otonom etki-
lerini olusturmaktadir®®. Hem anestezi altinda hem de
uyanik siganlarda i.s.v. ADM’nin, etkilerini sempatik
sistem aktivasyonu yoluyla yaptig1 distiniilmektedir.
Bulgularimiz bu ¢aligmalarla uyum gostermektedir.
Santral olarak uygulanan ADM’nin anestezili sigan-
larda abdominal sempatik desarja neden oldugu, ayri-
ca renal sempatik aktivitede Once diisme ardindan
artma yarattig1 ve bu ikili cevabin beyinde farklit ADM
reseptorlerinin aktivasyonu ile gergeklestigi ileri sU-
rillmiistiir'®. Aym calismada o- adrenerjik antagonist
fentolamin i.s.v. ADM’nin kan basincini yiikseltici
etkisini bloke etmistir™. Bizim sonuglarimiz bu sonug-
larla paralellik gostermektedir. Ayrica ¢aligmamizda
i.5.v. ADM’nin kan basinci ve kalp hizinda olusturdu-
gu artist B- adrenerjik reseptor antagonistinin de kis-
men bloke ettigini gozledik. Bu sonuglara gore i.s.v.
ADM’nin sempatik sistemi stimiile ederek a ve B
adrenerjik reseptorler aracihigiyla kardiyovaskiiler
etkilerini olusturdugu diistiniilmektedir.

Ayrica sempato-adrenal sistem gangliyonlar duzeyin-
de bloke edildiginde, i.s.v. ADM’nin etkilerini ne
derece olusturabilecegini arastirmak amaciyla gang-
lion bloke edici ajan olan hekzametonyum uyguladi-
gimizda, ADM’nin hekzametonyumun yarattigi hipo-
tansif etkiyi onledigi, kalp hizindaki artigin ise devam
ettigi gozlendi. I.s.v. ADM’nin ganglion blokajmin
olusturdugu etkileri kismen azalttigini gozlememiz,
peptidin etkilerinin sadece sempatoadrenal sistem
yoluyla olmadigim1 diistinmemize neden oldu. Daha
once yapilan ¢aligmalarda da ADM’nin direk kardiak
etkilerinin oldugu ve cAMP artig1 olusturarak pozitif
inotropik etki gosterdigi gosterilmistir>?. Ayrica
miyositlerde gegici kalsiyum artisina neden oldugu
ileri siiriilmiistir’. Ganglion blokaji yapilarak i.v.
ADM verilen bir ¢alismada ADM’nin yaptig1 hipotan-
siyonun kontrol grubundan 2-3 kat daha fazla oldugu
gézlenmistirzs. Ayni ¢alismada ADM’nin kalpte strok
vollimii arttirdig1 gosterilmistir. ADM’nin direk etkile-
ri ile kardiak kontraktiliteyi arttirmis olabilecegi ileri
siiriilmiistir®?®.  Bizim calismamizda da  is.v.
ADM’nin ganglion blokaji sonrasi olusan hipotansi-
yonu kismen diizeltmis olmasi, ADM’nin sempatoad-
renal sistem disinda direk kardiak ve vaskiler etkileri-
nin olabilecegini disiindiirmektedir.
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ADM’nin periferik vazodilatatér etkisinde NO’nun
rolii oldugu®, santral ADM’nin hipotalamusta NO
diretimini stimiile ettigi ve PVN’de NO {ireten ndron-
lar1 aktive ettigi daha 6nceki ¢aligmalarda gosterilmis-
tir*3?. Bu calismalarda ADM’nin hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksta ve/veya sempatik cevaplarinda
hipotalamik NO’nun rolii oldugu ileri siiriilmektedir.
Santral NO’nun etkilerini arastirmak amaciyla beynin
farkli alanlarina direkt NO donérleri veya NOS inhibi-
torleri verilerek yapilan ¢alismalar sonucunda NO’nun
beynin farkli alanlarinda farkli etkiler gosterdigi bu-
lunmustur®. Elde edilen sonuglarin bazilar1 hipotala-
mik NO’nun perifere sempatik desarji azalttigim®
bazilar1 ise otonom merkezlerde sempatik sistem sti-
miilasyonuna neden oldugunu®® ileri siirmektedir.
ADM’nin santral etkisine NO’nun aracilik edip etme-
digini arastirmak amaciyla kullanilan NOS inhibitori
L-NAME’in, ADM’nin kan basincina olan etkisini
bloke ettigi, kalp hizina ise sadece enjeksiyondan
hemen sonra etkisi oldugu gézlendi. Bu verilere gore
otonom merkezlerde sempatik sistem stimilasyonu
yaptig1 disiiniilen ADM’nin kan basincini arttirici
etkisinde santral NO’nun da rolii oldugu disiiniilebilir.

Caligmamizda elde ettigimiz bulgulara gore, i.S.v.
ADM ’nin kan basincin1 ve kalp hizin1 arttirict etkisin-
de sempatoadrenal sistemin ve santral NO’nun roli
olabilecegi gibi, peptidin direk kardiyovaskdler etkile-
rinin araciligt olabilecegi de diisiiniilmektedir.
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