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Kardiyovaskiiler Diizenlemede Niikleus Traktus Solitarius’un Rolii
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Ozet: Kardiyovaskiiler sistem, merkezi mekanizmalar tarafindan siirekli olarak diizenlenmektedir. Baro- ve
kemoreseptdr afferentlerinin sonlandig1 yer olan niikleus traktus solitarius (NTS) kardiyovaskiiler diizenlemede
onemli katkilar1 olan beyin sapindaki bir niikleustur. NTS, kardiyovaskiiler sistem ile ilgili aldig1 uyarimlari,
merkezi sinir sistemindeki yine kardiyovaskiiler diizenlemeye karisan diger beyin bdlgelerine ileterek, o beyin
bdlgelerinin uyarilmasini ve inhibe edilmesini saglar ve bdylece kardiyovaskiiler hemostasize katkida bulunur.
Bu etkilerinde, NTS’da birgok ndrotransmitter ve ndromodulatdr madde rol oynamaktadir.

Bu derlemede baro- ve kemoreseptorlerin alinan uyarimlarin ilk sinaps yaptigi beyin bdlgesi olan NTS un
kardiyovaskiiler diizenlemedeki rolii ve bu diizenlemede aracilik yapan norotransmitter ve néromodiilatér mad-
deler hakkinda bilgi sunulmas1 amag¢lanmustir.

Anahtar Kelimeler: Niikleus Traktus Solitarius, Kardiyovaskiiler Diizenleme, Baro- Kemoreseptdr, Glutamat,
Oksitosin, Anjiyotensin, Hidrojen Peroksit, Nitrik Oksit, Tromboksan A,

The Role of Nucleus Tractus Solitarius in the Cardiovascular Regulation

Abstract: Cardiovascular system is always regulated by central mechanisms. Nucleus tractus solitarius (NTS),
where afferents of baro- and chemoreceptors terminate, is a nucleus in the medulla oblongata and has very im-
portant contribution to the cardiovascular regulation. NTS projects impulses, related with cardiovascular system,
to other brain areas involving cardiovascular regulation. NTS regulates the cardiovascular homeostasis by send-
ing excitatory or inhibitory impulses to these cardiovascular brain areas. Lots of neurotransmitter or neuromodu-
lator have role in this cardiovascular effect of NTS.

In this review, it is aimed to give knowledge about the role of NTS as a first synaptic brain area for baro- and
chemoreceptor afferents in the cardiovascular regulation, and also neurotransmitter or neuromodulator mediated
the cardiovascular regulation in NTS.
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Giris

Kan basinc1 (KB), kanin damar ¢eperine
uygulamis oldugu basing olup; periferik arteryel
direng ve kalp debisi diizeyleri tarafindan belir-
lenir. Basingtaki degisiklikler doku kan akimini
onemli oranda etkilediginden KB’ni1 diizenleyen
mekanizmalar basinci belirleyen parametreleri
etkileyerek doku kan akimini sabit tutmaya
caligir. Arteryel basincin kontroliiniin, merkezi
ve periferik noral mekanizmalar, lokal vaskiiler
faktorler, hormonlarin kisa ve uzun siireli etkile-
ri ve bobrekler araciligi ile saglandigi bilinmek-
tedir. Otonom sinir sistemi kalp, damarlar ve
adrenal medullay1 kapsayan olduk¢a genis bir
alandaki efektor organlar1 etkileyerek KB’nin
hizli kontroliinde  temel  rol oynar.
Kardiyovaskiiler etkinliklerin biiyiik 0lciide
sempatik ve parasempatik sistemler arasindaki
etkilesimle denetlendigi; genellikle birinin
eksitasyonunun digerinin inhibisyonu ile birlikte
oldugu bilinmektedir ki, sistem arasindaki den-
ge sempato-vagal denge olarak tanimlanmakta-
dir. Kemoreseptorlerden ve baroreseptdrlerden
toplanan periferik sinyaller, serebral merkezlere
afferent sinirlerle tasmir. Efferent liflerle
perifere giden sinyaller de sempatik aktiviteyi
etkiler; bu sekilde vaskiiler tonus ve kalp etkin-
liginin periferik ve merkezi negatif geribildirim
devreleri ile diizenlendigi bilinmektedir'’.
Postgangliyonik sempatik lifler, arteriyollerin
konstriiksiyonu ile periferik direnci diizenlerler,
kalbin kasilma giicii ve kalp atim hizimi etkile-
yerek debiyi kontrol eder. Ayrica venlerin
kontraksiyonuyla kalbe doénen kan hacmini
ayarlar’. Parasempatik sinir lifleri, kalbin kasi-
labilirligi ve periferik direng {izerinde Onem-
senmeyecek etkilere sahip olmalara ragmen,
kalp atim hizinda yaptig1 azalma ile kan basin-
cimin diizenlenmesine katkida bulunur®. Oto-
nom sinir sisteminin uygun bir sekilde islev
gormesi baroreflekslerin normal olarak isleme-
sine baglidir. Baroreflekslerin katkisiyla otonom
sinir sisteminin etkinligi kan basmcinin hizl
diizenlenmesine olanak verir.

Bu derlemede baro- ve kemoreseptorlerin
ilk sinap yaptigi beyin bolgesi olan NTS’un
kardiyovaskiiler diizenlemedeki rolii ve bu dii-
zenlemedeki ndrotransmitter ve néromodiilator
maddeler hakkinda bilgi sunulmasi amag¢lanmis-
tir.

Niikleus Traktus Solitarius
Nukleus traktus solitarius (NTS), fasial

(XII.), glossofarengeal (IX.) ve vagus (X.)
kranial sinirlerden tat duyularin1 ve i¢ organsal

duyular1 alan ve tasiyan beyin kokiindeki yapi-
lardir. NTS, ponsun altinda bulunan kii¢iik bir
alan boyunca uzanmaktadir. NTS, rostral ve bir
kaudal bolgelere ayrilmaktadir. Rostral NTS
(rNTS) histolojik olarak nukleusun kaudal par-
castyla yan yana olsa da tat alma ve diger duyu-
sal primer afferent uyarimlari aldigi i¢in fonksi-
yonel olarak farklidir'®.

Baroreseptorler, basingtaki degisiklige
duyarli gerim reseptérleridir™. Yiiksek basing
reseptorleri arkus aorta ve sinus karotikusda
bulunur™'". Diisiik basing reseptorlerinin ise
atriumlar ve pulmuner dolagimda bulundugu
bilinmektedir®. Baroreseptor refleks, arteryel
KB’nin saniyeler ve dakikalar icerisinde diizen-
lenmesini saglayan yiiksek kazangli kontrol
sistemi olarak tanimlanmaktadir. Bu diizenle-
meyi medulla oblongata’daki otonomik ¢ikistan
sorumlu NTS’un kontroliinde calisan merkezi
yollar vasitastyla basarir’®.  Barorefleksin
afferent  lifleri IX. kafa ¢ifti  olan
glossofaringeus ve X. kafa c¢ifti olan vagus sinir-
leridir''.  Baroreseptorlerin  afferent lifleri
NTS’da sonlanir ve glutamik sinaps araciligiyla
ikinci sira néronlari uyarir'*. NTS’deki noron-
lar, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi ve niikleus
ambigus’daki pregangliyonik vagal ndronlara
aksonal uzantilara sahiptir. NTS’deki noéronlar
ayrica  kaudal ventrolateral —medulla’daki
(KVLM) GABAerjik noronlar1 da inerve eder-
ler*'". KVLM’deki GABAerjik néronlarin
rostral ventrolateral medulla’ya (RVLM) uya-
rnimlar gonderdigi de bilinmektedir. RVLM,
medulla spinalisin  torasik segmentlerinin
intermediolateral hiicre kolonlarindaki sempatik
pregangliyonik noronlara aksonal uzantilari
vardir. L-glutamat gibi ndroeksitatér ajanlarin
KVLM’ye enjeksiyonu KB’i diisiirdiigii ve
sempatik sinir aktivitesini inhibe ettigi bildiril-
mektedir’®. RVLM’ye L-glutamatin enjeksiyo-
nun ise KB’1 ve sempatik sinir aktivitesini art-
tirdign  gosterilmistir'®. Sonug olarak KVLM,
ventrolateral alanin kaudal depresor alani,
RVLM ise rostral pressor alani olarak adlandiri-
lir. Ayrica, RVLM pressor alan olarak adlandi-
rildigt  gibi  vazomotor alan ve siklikla
presempatik noronlar olarak da adlandirilir®.
Bu depressor ve pressor bolgeler arasinda kan
basicinin ihtiyaca gore diizenlenebilmesi igin
NTS ana salter gorevi géormektedir.

Niikleus Traktus Solitarius’a Gelen ve
Cikan Sinirler

Niikleus traktus solitarius, XII., IX. ve X.
cift kraniyal sinirlerden aldig: afferent tat bilgi-
lerine ek olarak gesitli ¢cevresel bolgelerden ve



cevresel dokulardan aldigi primer afferent sin-
yalleri de toplamaktadir. Bu afferentler, arterial
baroreseptor diye adlandirilan karotid arter ve
aortadan gelen gerim reseptorlerinin yaninda
aortik govdelerden ve karotiddeki kemoresep-
torleri de igermektedir36. Ek olarak, kalpte, ak-
cigerde, hava yollarinda, gastrointestinal sis-
temde, karacigerde ve diger i¢ organlarda yerle-
sen kimyasal ve mekaniksel olarak duyarli no-
ron uglari, NTS’nin kaudal {i¢te ikisi icinde
sinaps olusturmak i¢in beyin kokiine direk ola-
rak giren kranial IX. ve X. siniler aracilig1 ile
aksonlar gonderir. Bu niikleusta sinaps yapan
ndronlar, karotid siniis, aortik, 6glirme, oksiiriik,
baroreseptor, kemoreseptor, birkag solunum
refleksi ve modilite ve sekresyonu diizenleyen
gastrointestinal sistem igindeki reflekslere araci-
lik etmektedir. NTS’dan ¢ikan sinirler ile,
amigdalanin merkez niikleusu ve hipotalamusun
paraventrikiiler niikleusu da dahil beynin ¢ok
sayida bolgesine bilgi gitmektedir. NTS, daha
cok karotid siniis ve aortik sinirler vasitasiyla
kemoreseptor ve baroreseptorlerden sinir lifleri-
ni alir'*®. Baroreseptor primer afferent lifleri
gibi kemoreseptor lifleri de NTS da sonlanmak-
tadir*”. Kardiyopulmoner lifler arterial reseptér-
ler gibi merkezi sinirler ayn1 havuzda birlesirler
ve benzer yolla hareket ederler’™. NTS
ventrolateral medullanin (VLM) ara pargalar1 ve
kaudal igindeki noronlara uzanir ve ayrica
lateral retikular nukleus gibi diger beyin niik-
leuslarina da uzanmaktadir®. Ayrica, NTS,
kan basmcinmi diigiiriicii beyin alani olarak bili-
nen KVLM ile iligki i¢inde oldugu da bilinmek-
tedir*?. Norofizyolojik calismalar, RVLM’nin
presempatik  noronlarina  giden  ¢evresel
kemoreseptorlerin ana kaynaginin muhtemelen
NTS’a yerlesmis noronlardan kaynaklandigim
gostermektedir?.  Ayrica, NTS, niikleus
intermediolateral spinal kolumuna (IML) sinir
lifi gondermektedir’. IML’e presempatik no-
ronlardan gelen efferentler, diiz kas damarlar
ve miyokarta kadar uzanmaktadir’*®. NTS, akut
strese aracilik eden kardiyovaskiiler cevaplarda
da 6nemli rol oynar ve bu yonii ile NTS 6n be-
yin bolgeleri ve hipotalamusu da igeren beyinin
yiksek merkezlerinden gelen uyarimlari almak-
tadir. Hipotalamus, dorsal vagal niikleusa,
niikleus ambigiusa, NTS’a ve spinal kordun
intermediolateral hiicre kolumuna sinir lifleri
gonderir. NTS, stria terminalleri vasitasiyla
amigdala’dan ve mediyal 6n beyin bag: vasita-
styla septumdan gelen uzantilar1 da almaktadir.
Bunun yaninda, dorsamediyal hipotalamik
nukleus direk olarak NTS’a uzanmaktadir ve bu
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hiicrelerin yiiksek bir oran1 RVLM ile kolletarel
iliskiye de sahiptir®.

Kardiyovaskiiler Diizenlemede Rol
Oynayan Nts’deki Norotransmitterler:

Glutamat

Merkezi  sinir  sisteminin  uyarici
sinapslarinin ¢ogunda norotransmitter olarak
glutamat kullanmaktadir. NTS’a ulasan baro- ve
kemoreseptor afferentlerinden norotransmitter
olarak glutamat da salmmaktadir’’~Glutamat,
kainat  reseptOriiniin  yaninda  o-amino-3-
hidroksi-5Smetil-iso-xazole-4propionat-AMPA,
N-methyl-D-aspartate-NMDA  isimli  ligand
kapili katyon kanallarii aktive etmektedir.
NTS’deki baroreseptér Dbilgisinin  dagilimim
diizenleyen temel adaylardan biri glutamattir®.

OKksitosin

Oksitosin (OT), hipotalamustaki supraop-
tikal (SON) ve paraventrikiiler niikleusta iireti-
len bir nonapeptittir®. PVN ve SON’daki
oksitonerjik magnocellular néronlar oksitosinin
dolasima salindig1 yer olan norohipofize uzan-
maktadir'®. Hem cevresel sinir sisteminde hem
de merkezi sinir sisteminde, oksitosin sinyali
tek bir oksitosin reseptorii iizerinden G-proteine
baglanarak etki gostermektedir®*'. Oksitosin
klasik olarak dogum ve siit salinimi gibi iireme
ile ilgili gdérevinin yan sira, oksitosinin, sosyal
davranis, esnemek, hafiza ve 6grenme, yeme,
tolerans, beden 1sis1  diizenlenmesi ve
kardiyovaskiiler diizenleme gibi otonomik fonk-
siyonlarda da rol oynadigi bildirilmektedir®®.
Oksitosin sinir lifleri, PVN’dan, NTS, dorsal
motor vagal niikleus (DMV) ve RVLM gibi
kardiyovaskiiler diizenleme icin Onemli olan
merkezi sinir sisteminin birka¢ bolgesine uzan-
maktadir™'**°. NTS’a oksitosin mikroenjeksi-
yonu kan basincinda artisa sebep olarak
hipertansif bir etki olusturmaktadir'®. Aksine,
DMV’ye uygulanan oksitosinin kalp atiminda
bir azalma meydana getirdigi de bilinmektedir’'.
Ayrica, oksitosinin NTS’da  barorefleksin
modulatorii olarak hareket ettigi iddia edilmek-
tedir’’. Uyanik sicanlarda intrasisternal olarak
uygulanan oksitosin, arteriyel barorefleks du-
yarliliginda azalmaya neden oldugu gosterilmis-
tir’’. Genetik olarak modifiye edilmis oksitosin
geni eksik olan si¢anlarda hafif bir hipotansiyon
da goriilmektedir®. Ayrica oksitosin stres ve
fiziksel egzersizde, kardiyovaskiiler yanitinin
diizenlenmesinde de rol  almaktadir®"®.
Vazopressin-oksitosin antigonisti’ ve oksitosin
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antijen oligomerleri** akut stres sonrasinda go-
rillen kalp atiminin artigini 6nlemektedir. NTS-
DMV kompleksi igine oksitosinin supresor do-
zunun uygulanmasi, bradikardik refleksin olus-
masmna neden oldugu  belirtilmektedir'.
Oksitosinin ~ diger maddelerin  olusturdugu
kardiyovaskiiler cevaplar1 da degistirdigi bilin-
mektedir. Oksitosinin, paraventrikiiler nukleusta
P reseptor maddesinin uyarilmasina bagl olarak
kalp atim1 ve kan basincinda artig sagladigi da
bilinmektedir'®.

Anjiyotensin 11

Sicanlarda birgok peptitin, baroreseptor
sinir liflerinin sonlandig: ilk alan olan NTS’da
barorefleks yanit1 degistirebildigi gosterilmis-
tir*>*®. Sicanlarm NTS’una anjiyotensinin mik-
roenjeksiyonu barorefleksin bileseni olan kalp
atimmin inhibisyonuna sebep oldugu gosteril-
mistir®. Falance ve ark, sempatik sinir aktivite-
sinin barorefleks degisimlerinin NTS’daki
endojen angiotensin II tarafindan azaltildig
gosterilmistir’. Kalp atim refleksine dayanan
baroreseptér iizerine NTS’daki angiotensin
II’nin etkileri gosterilmisgtir. NTS’da
angiotensin I tip 1 (AT;) reseptorler ve
anjiyotensin iceren noronlar yogun olarak bu-
lunmaktadir®. Siganlarda NTS’daki AT, resepto-
riiniin bloke edilmesi baroreseptor refleksini
artirmaktadir®. NTS’daki AT, reseptorleri iize-
rinde anjiyotensin II'nin etkisi NTS i¢indeki
baroreseptér uyrarimlarinin gecisini baskila-
maktadir’®.

Hidrojen Peroksit (H,0,)

Son yillarda subtoksik endojen olarak
iiretilen reaktif oksijen tiirlerinin merkezi sinir
sisteminde noromodiilator olarak hareket ettigi
ispat edilmistir’. Cesitli reaktif oksijen tiirleri
arasinda, hidrojen peroksit (H,O,) kii¢iik mole-
kiiler agirlig1 ve nispeten stabil oksidan oldugu
icin ve biyolojik membran boyunca yiiksek
olarak dagilabilme &zelliginden dolay1 6nemli-
dir'?. Beyindeki H,O,’nin lokal firetimi
metabolik ihtiyaca gore ve NADPH aktivitesi-
nin seviyesi gibi faktorlere gore ve hatta L-
glutamat aktivitesinin derecesine gore bile farkli
olabilmektedir’. Artan H,O, seviyesi ile L-
glutamat reseptor aktivitesinin inhibisyonu ve
L-glutamat salimmminin inhibisyonu, NTS’deki
lokal glutamerjik noérotransmisyon iizerine net
bir inhibitér etkiye neden olmaktadir’.
NTS’deki H,0,’nin muhtemelen glutamerjik
ndrotransmisyonlarin modifikasyonu vasitasiyla
kardiyovaskiiler diizenlemeyi etkiledigi goste-
rilmektedir’.

Nitrikoksit

Glutamat gibi nitrikoksit (NO) de,
NTS’dan kardiyovaskiiler ve solunum sinyal
diizenlenmesinde katkida bulunmaktadir'’°,
NTS’a bir NO donorii olan snitrososistein ya da
bir NO oOnciilii olan L-argininin mikroenjeksi-
yonu hem anestezi edilmis siganlarda hem de
uyanik si¢anlarda hipertansiyon ve bradikardi
olusturmaktadir'’. Bir NO sentez (NOS) inhibi-
torii olan L-Nitro-arginine methyl ester (L-
NAME) zit cevaplara neden olmaktadir'?. Bu
sonuclar, NO ya da NO donérlerinin, NTS deki
kardiyovaskiiler refleks sinyallerinin dagilimin-
da 6nemli bir rol oynayabildigini gostermekte-
dirr. NTS’de NO ve glutamat arasinda
kardiyovaskiiler agidan sinerjetik bir etki de
vardir'®. NO salmmmin NTS deki glutamat
reseptor aktivasyonuyla iligkili oldugu ve be-
yindeki glutamat reseptorlerinin aktivasyonunun
nitrik oksitin sentezine ve salinimina yol actigi
belirtilmektedir'®.

Tromboksan A, (TXA;)

Yapilan ¢alismalarda, TXA,’ nin kardiyo-
vaskiiler sistemin diizenlenmesinde 6nemli etki-
leri oldugu gosterilmistir. NTS’a enjekte edilen
TXA,’nin TXA, reseptorleri araciligr ile kan
basincim yiikselttigi ve plazma vazopressin ve
katekolamin ve renin diizeylerindeki artisin
TXA,’nin olusturdugu pressor yanita aracilik
ettigi gosterilmistir®.

Sonuc¢

Kemoreseptdr ve baroreseptorlerden ge-
len afferentlerin sonlandigi yer olan NTS
kardiyovaskiiler diizenlemede rol oynamaktadir.
NTS’deki baroreseptér bilgisinin  dagilimin
diizenleyen temel adaylarin biri glutamatir.
Glutamatin ~ yanisira, NTS’da  angitensin,
oksitosin, H,0,, NO ve TXA,da bir
norotransmitter ve nodromodiilator gibi gorev
yaparak kardiyovaskiiler diizenlemeye katkida
bulunmaktadir.
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