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OZET

iki Bobrek Bir Klip Hipertansif Sicanlarda, Klonidinin Otonom Sinir Sistemi
Islevi Uzerindeki Etkisi

iki bobrek bir klip (2B1K) hipertansiyonu, sempatik hiperaktivite ile
birliktedir. Alfa 2 adrenoseptor agonisti olan klonidin sempatik etkinligi
azaltmaktadir. Bu calismada, klonidinin, 2B1K hipertansif uyanmk sicanlarda,
ortalama arteryel kan basina (OKB), kardiyak sempatik (ST) ve parasempatik
tonus (PT), barorefleks duyarhhg ve vaskiler otonomik etkinlik Uzerindeki
etkisinin saptanmast amaclanmistir. Bu amagla, renal arterin tek tarafh
kliplenmes ya da yalanci operasyondan 1 hafta sonrasindan baslayarak, sicanlara
iki hafta boyunca klonidin (200 pg/kg/gin, oral) ya da distile su verildi. Daha
sonra, OKB’m 6lgmek veilaglar: inflize etmek igin, sirasiyla, siganlarin sol femoral
arter ve venine kateterler yerlestirildi. Bir ginltk iyilesmeden sonra, kardiyak ST
ve PT, srasiyla atenolol (1 mg/kg) ve atropin metil nitrat (1 mg/kg) olan kalp atim
hiza (KAH) yamitindan hesaplandi. Klonidin hem yalanca operasyonlu hem de
2B1K’li scanlarda OKB'm artirdi (sirasiyla p<0.05 ; p<0.001). Beta 1
reseptorlerinin blokaji yalmzca distile su alan yalanc operasyonlu grupta KAH’ m
azaltti (p<0.01). Klonidin, Beta 1 Onces ile sonras gruplardaki barorefleks
duyar hhklarint anlamh olarak etkilemedi. Klonidin hem yalanc operasyonlu hem
de hipertansif sicanlarda kardiyak ST ve PT'yi etkilemedi. Klonidin verilen
yalana operasyonlu sicanlarin intrinsk KAH, distile su verilen yalanca
operasyonlu sigcanlarinkinden daha az idi (p<0.01). Hekzametonyum bromid (HX)
ile yapilan otonomik blokaj, OKB’ni, distile su (p<0.05) ve klonidin (p<0.01) alan
klipli sicanlarda yalanc operasyonlu kontrollerine goére daha fazla azaltti .
Klonidin HX ile olan azalmayr etkilemedi. Klonidin hem yalana operasyonlu
(p<0.001) hem de klipli (p<0.01) sicanlarda vicut agirhg kazanam azaltti. Sonug
olarak, bu cahsmada kullanilan konsantrasyonunda klonidinin, hem 2B1K
hipertansif sicanlar hem de normotansif kontrollerinde, kardiyak ve vaskiler
otonomik etkinlik ile barorefleks duyarhhgim degistirmeksizin, muhtemelen
periferik alfa2 reseptorleri aracihgiyla, kan basincim artirdiga ileri strdlebilir.

Anahtar sbzcukler: klonidin, otonom sinir sistemi, renovaskiler
hipertansiyon
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ABSTRACT

Effect of Clonidine on Autonomic Nervous System Function in Two-Kidney,

One-Clip Hypertensive Rats

Two kidney one clip (2K1C) hypertension in rats is associated with
sympathetic hyperactivity. Clonidine, an alpha-2 adrenoceptor agonist, reduces
sympathetic activity. The aim of the present study was to investigate the effects of
clonidine on mean arterial blood pressure (MAP), heart rate (HR), cardiac
sympathetic tonus (ST), and parasympathetic tonus (PT) in conscious 2K1C
hypertensiverats. For this purpose, a one week after renal artery clipping or sham
operation, we treated the rats with either clonidine (200 pg/kg/d, orally) or distilled
water for two weeks. Then, the rats were instrumented with catheters in the
femoral artery and vein to measure MAP and to infuse the drugs, respectively.
After a one day of recovery, cardiac ST and PT were determined by HR response
to atenolol (1 mg/kg) and atropine methyl nitrate (1 mg/kg), respectively.
Spontaneous bar or eflex sensitivity was calculated pre-and post-beta 1 blockade, by
sequence method. Then, vascular autonomic activity was examined by calculating
the decrease in MAP after blockade by hexamethonium bromide (HX). Clonidine
increased MAP in both sham-operated (p<0.05) and hypertensive rats (p<0.001).
Blockade of beta 1 receptors decreased HR in only distilled water treated sham-
operated rats (p<0.01). Clonidine did not affect cardiac ST, and PT in both sham-
operated and hypertensive rats. Intrinsic HR was less in clonidine-treated sham-
operated rats than distilled water-treated sham-operated rats (p<0.01). MAP
decreased in clipped rats more than in sham operated controls after autonomic
blockade by hexamethonium under clonidine (p<0.01) or distilled (p<0.05) water
treatment. Clonidine did not change significantly the decrease in MAP after the
blockade. Clonidine decreased the body weight gain in both clipped (p<0.01) and
their sham-operated controls (p<0.001). We conclude that clonidine increased
MAP in both 2K1C hypertensive and their sham operated controls without
changing cardiac and vascular autonomic activity and baroreflex sensitivity,
probably by means of peripheral alpha 2 receptors.

Key words: autonomic nervous system, clonidine, renovascular hypertension

Xii



1. GIRIS

Renin anjiyotensin adosteron sistemi * ve sempatik > 2 etkinliklerdeki artislar
2B1K hipertansiyonun patogenezinde rol oynarlar. Bu hipertansiyon tipinde, dolasim
sistemini diizenleyen anjiyotensin Il (Ang 1l) ile otonom sinir sistemi arasindaki
etkilesimlerle ilgili kamtlar elde edilmistir. Ang II'nin, kardiyak otonomik etkinligin
hem sempatik hem de parasempatik bilesenlerini degistirdigi bilinmektedir. Ang 1l
intrinsik  kardiyak néronlarin  adrenerjik ve muskarinik aracili  aktivasyonunu
potansiyelize ettigi bildirilmistir *. Ang 11’ nin aralarinda bulundugu hormonal etkenlerin
hipertansiyona olan katkilari hipertansiyonun devam ettigi stireye bagli olarak farkl
oranlarda olabilmektedir. CuUnki 2B1K hipertansif sicanlarin hormona durumu,

renovaskiiler konstriksiyonun siiresine gore degisebilmektedir °.

Hipertansiyonun gelismesinde hormonal etkenler yaninda, otonom sinir sisteminin
afa 2 veimidazolin reseptorlerinin rol oynadigim bildiren galismalar bulunmaktadir. Bu
amacla kullanilan afa 2/ Imidizolin(1) reseptor agonisti olan klonidinin, normotansif
sicanlarda kalbin parasempatik kontrolint etkiledigi savunulmaktadir. Klonidinin
nukleus ambiguustaki kardiyak vagal noronlara olan GABA’erjik sinirsd iletimi
azattigr bildirilmektedir ® Hipertansif hayvanlara uygulanan klonidinin ise, kan
basincim etkiledigine iliskin kamtlar bulunmaktachr. Tki bobrek bir klip sicanlardaki

! 8 yapilan
calismalarda, klonidinin, kan basincint azalttig: ileri strilmektedir. Bu calismalarda,

hipertansiyonun kronik déneminde * ve spontan hipertansif sicanlarda
kan basincinin dlgiminde kullanilan yontemin guvenilirliginin az olusu, klonidinin
etkilerinin yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Clnki, bu calismalarda, kan basinc
direkt intra arteryel yoéntemden daha az giivenilir olan ° kuyruk-manson yontemi ile

Ol ¢l mastar.

Kan basincinin dizenlenmesinde, otonom sinir sisteminin bir bileseni olarak,
barorefleks mekanizma 6nemli bir rol oynar. Bu mekanizmamin 2B1K hipertansif

hayvanlarda bozuldugu bilinmektedir *°. Klonidinin, barorefleks bozuklugu durumunda,



barorefleks duyarliliginda artisa ** ve kan basincinda azalmaya *? neden oldugu ileri
surdlmektedir.

Kan basinci artisi, sempatik etkinlik, klonidinin alfa 2 ve imidazol 11 reseptorleri
Uzerindeki etkileri arasindaki baglantilar dustindlduginde, klonidin uygulamasinin
otonom sinir sistemi bilesenleri ile birlikte kan basinci tzerinde gelisecek etkileri
beklenebilir. Veritabanlarinda yapilan incelemelerde, 2B1K hipertansiyonunda,
klonidinin kardiyak sempatik ve parasempatik tonus ile birlikte barorefleks duyarlilig
Uzerindeki etkilerini arastiran calismalara erisilemedi. Bu nedenle, calismamizda,
glvenilir bir yoéntem olan ° intra-arteryel kan basinct 6lciim yontemini kullanarak,
klonidinin kan basinct (KB), kalp atim hizi (KAH), barorefleks duyarliligi, kardiyak
sempatik tonus (ST), kardiyak parasempatik tonus (PT) ve vaskiler otonomik etkinlik
Uzerindeki etkilerinin arastirilmas: amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dolasim Sistemini Diizenleyen M ekanizmalar

Kardiyovaskiler sistemi duzenleyen mekanizmalar kanin viicuda dagilimin
dizenleyerek vicut ici dengenin korunmasina yardimci olurlar. Bu mekanizmalar
oncelikle kalp ve beyin olmak lzere tim vicudun kan akimimi dizenler. Ciddi boyutta
kanamalarda kalp ve beyine gerekli olan kan akimimin saglanmasi icin bu mekanizmalar
ile vicudun diger kismlarinin kanlanmalari azatilir. Dolasim  sistemindeki
dizenlenmeler dakikada kalbi terk eden kan miktari, direng damarlar: olan arteriyollerin
cap ve kapasitans damarlari olan ve kamn gollendigi venéz damarlarinin ¢api
degistirilerek yapilir (Sekil 1).

Dolasim sistemini diizenleyen mekanizmalar iki sinifa ayrilabilir:

1. Dolasim sistemini kisa dénemde diizenleyen mekanizmalar

2. Dolasim sistemini uzun donemde diizenleyen mekanizmalar

2.1.1. Dolasim Sistemini Kisa Dénemde Diizenleyen M ekanizmalar
Dolasim sistemini kisa donemde duizenleyen mekanizmalar hormonal ve sinirsel

mekanizmalar olarak iki simifa ayrilabilir.

2.1.1.1. Hormonal M ekanizmalar

Kardiyovaskiler sistem, dolasimda bulunan pek ¢cok hormon tarafindan etkilenir.
Bu hormonlar damar sistemi Uzerine vazokonstriktor ya da vazodilatator etkiye sahiptir.
Vazopresin, epinefrin, norepinefrin ve anjiyotensin 11 dolasimda vazokonstriktor etkiye
sahipken, atrial natridiretik peptid (ANP), vazoaktif intestinal peptid (VIP), nitrik oksid
(NO) vazodilatator etkiye sahiplerdir .



2.1.1.1.1. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
Glikoprotein yapida ve asit proteaz olan renin, 406 aminoasitlik blylUk bir
preprohormon olarak sentezlenir. Amino ucundan 23 amino asitlik kisim ayrilarak

prorenine ve proreninin amino ucundan pro dizisinin uzaklastiriimasi ile renine

M SS/sempatik sinirler

Baroreseptor

ref|ekS yayl Ka|p atim hlZl

Kalp kontraktilites

Aort yayi, sSinus i)

. ol - p1-AR

Periferik R Arteryel g:t')f;
direng Kan
Basinci
Baroreseptorler | Atim
j i hacmi
L
Renin-

i ; Venoz
anjiyotensin- :
aldosteron Sodyum/ kapasitans

hacim

Arteryel Kan Basinci=Kalp Debisi* Periferik Arteryel Direng
Sekil 1. Arteryel kan basincinin diizenlenmesinde rol oynayan temel bilesenler

donustaralar.  Aktif form olan renin, bobreklerin renin Ureten hcreleri olan
jukstaglomertler hlcrelerinden salgilanir. Renin  karaciger tarafindan Uretilen
anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e donUstardr. Fizyolojik acidan inaktif form olan
anjiyotensin |1, cogunlugu akciger kapillerlerinin endotelinde bulunan anjiyotensin
donustirict enzim (ACE) ile aktif form olan anjiyotensin |1I'ye donUstirdldr.
Anjiyotensin Il arteriyollerde konstriksiyona neden olarak hem sistolik hem de diastolik
basinci artirir. Sempatik noronlar: etkileyerek norepinefrin salimmim  kolaylastirir,
adrenal korteks direkt olarak etkiler ve adosteron salintmin uyararak bobreklerden su



tutulumunu artirir. Anjiyotensin 11 kan-beyin bariyerini asamaz ancak, kan-beyin
bariyeri disinda kalan, kan basinci artisindan sorumlu postrema bdlgesini ve sivi aimi

artisindan sorumlu subfornikal organ: (SFO) ve laminaterminalisi uyarir.

2.1.1.1.2. Vazopresin

Supraoptik ve paraventrikiler cekirdeklerde bulunan magnoseltler noéronlar
norohipofize (arka hipofize) uzamr. Bu noronlar plazma ozmolaritesine ve kan basinc
bagli olarak arka hipofizden vazopresin salinimint uyarir. Boébreklerden su tutulumunun
duzenlenmesi antiditretik hormon (ADH) olarak da bilinen vazopresin tarafindan
gerceklestirilir. Vazopresin nefronlarin toplayici kanallarinda solitlerden ziyade suyun
geri emilimini artirarak idrari yogunlastinr ve hacmini azaltir *. Ayrica idrar
konsantrasyonunun, glomeruler filtrasyon hizina (GFR) bagli oldugu ve vazopresinin
GFR'yi artirarak da bobreklerden su tutulumunu artirmaya yarcdimc: oldugu

diistinil mektedir®. Boylece viicut sivilarinin ozmotik basinc: azalir.

2.1.1.1.3. Endotélin

Endotelinler, endotelin-1, endotelin-2, ve endotelin-3 olmak Uzere siniflandirilir.
Endotelin-1 endotel hicreleri tarafinda Uretilen en gucli vazokonstriktor g andir.
Endotelin-1, otokrin ve parakrin etki gostererek vaskuler tonusu artirmasi ile gosterdigi
fizyolojik etkileri yaminda, organlar Uzerindeki etki ile patolojik durumlara neden
ol maktadr®®.

2.1.1.1.4. Katekolaminler

Katekolaminler adrenalin, noradrenalin ve dopamin olmak Uzere t¢ gruba ayrilir.
Adrenal medullamn sempatik olarak uyariimasi ile tirozin amino asidinden sentezlenen
adrenain ve noradrenalin dolasim sistemi  vasitasiyla tum  vlcuda yayilir.
Kardiyovaskiler sistemin tim sempatik yollarlailiskisi kesilse bile adrenal medulladan
salinan bu gjanlar sayesinde kan basinct hemen hemen normal diizeyde tutulabilir'’.

Noradrenalin, postgangliyonik sempatik sinirlerin uclarindan salinarak dolasimin



sinirsel duzenlenmesine de katkida bulunur. Adrenalin ve noradrenalin etkilerini
adrenoseptorler olarak adlandirlan o ve p olmak Uzere iki tip reseptdr Uzerinden
gosterirler'®. Bunlardan o reseptérleri oy ve ap, B reseptorleri 1, P2 ve ps olmak lizere
alt gruplara ayrlirlar. Adrenalin ve noradrenalinin her ikis de hem o hem de
reseptorlerine baglanir ancak adrenalinin 3, noradrenalinin o reseptorlerine afinitesi
daha fazladir.

2.1.1.1.5. Nitrik Oksid (NO)

NO, nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi tarafindan arjinin aminoasidinden
sentezlenir. NOS enzimi, sinir sisteminde bulunan NnNOS, indiklenebilir iINOS ve
endotel hiicrelerinde bulunan eNOS olmak Uzere (ic at tipi bulunur *°. Endotelde
olusturulan NO guanil siklaz1 aktive ederek, cGMP Uzerinden damar diz kaslarinda
gevsemeye neden olur. eNOS ve nNOS fizyol ojik kosullarda iNOS patolojik kosullarda
salwverilir.

2.1.1.1.6. Natridretikler

Natrioretik hormonlardan iki tanesi kalp tarafindan salgilamir. Bunlardan ilki
Atrial natritretik peptid (ANP), digeri beyinde ve kalpte bulunan beyin natritretik
peptidi (BNP)'dir. ANP primer olarak kalpte atriyumlarda sentez edilip salgilamirken,
BNP ventrikuillerde sentez edilir. Ancak degisik patolojik durumlarda hem ANP hem de
BNP ventrikiillerden sentez edilebilir %°. Ugiincii bir natritiretik peptid C-tipi natriiretik
peptiddir. CNP beyin, hipofiz, bobrekler ve damarlarda endotel hticrelerde bulunur.
CNP kardiyovaskiiler sistemde cok az miktarda bulunur®®. ANP nin sentez ve salinim,
atriyumlarin gerilmesiyle artarken, BNP, venrikillerin gerilmesiyle artar. Salinan ANP
ve BNP dolasima katilarak bobreklerden Na' atilimini artirarak natrilireze, bobreklerden
Na" tutulumunun azalmasina ve aym zamanda arteriyollerde ve veniillerde

vazodilatasyona neden olurlar .



2.1.1.1.7. Kininler

Kininler bradikinin, kallidin ve metiyonil-lizil-bradikinin olmak Uzere ¢ formda
bulunur. Kallidin ve metiyonil-lizil-bradikinin plazmada bulunan aminopeptidazlar
tarafindan bradikinine déntistrilir % Kininler By ve B, olmak Uzere iki tip reseptor
Uzerinden etki gosterirler. B; reseptorleri Gzerinden, damar endotel hiicrelerinden NO ve
prostasiklin salimmina %, B, reseptorleri iizerinden ise hipertansiyon #* ve kardiyak
aritmi gibi patolojik durumlarda® endotel hiicrelerinden NO ve PGl salinimina neden
olurlar. Kininler viseral diz kaslarda kasiimalara, damar diiz kaslarinda NO salimmu
yoluyla vazodilatasyona neden olurlar. Dolasimda bulunan kininazlar tarafindan hizli
bir sekilde inaktive edilirler %°.

2.1.1.2. Sinirsel Mekanizmalar

Sinir sistemi vicudun degisik bolgelerinde kanin dagilimimin kalbin pompalama
glcinin duzenlenmesinden ve kan basincint dizenleyen hizli mekanizmalarin
calismasindan sorumludur. Sinirsel mekanizmalar, merkezi ve periferik kontrol olmak

Uzereiki kismaayrilabilir.

2.1.1.2.1. Dolasim Sisteminin Santral Kontrolu

Medullanin retikller maddesi ve ponsun 1/3 Uk at kisminda yerlesmis olan alana
vazomotor merkez denir. Bu merkezden ¢ikan parasempatik uyaranlar vagus siniri ile
kalbe ulasirken, sempatik uyaranlar medulla spinalis ve periferik sempatik sinirler yolu
ile vicuttaki hemen tim kan damarlarin ve kalbi uyarirlar.

Vazomotor merkezde yer alan 6nemli alanlar:

1. C-1 dam olarak da adlandirilan vazokonstriktor alan, medullamn 6n-yan
bolgesinde cift tarafli olarak yer amaktadir. Bu aandaki néronlarin
norotransmitter maddesi norepinefrin  olup, sempatik sinir sisteminin
vazokostriktér néronlarim uyarirlar.

2. A-1 adam olarak da adlandirilan vazodilatator alan medullamin at yarisinin 6n

yan kisminda ¢ift tarafli olarak yerlesmis olup, bu ndronlardan kaynaklanan



lifler yukar1 vazokonstriktor alana (C-1) dogru uzamrlar ve vazokonstriktor
aktiviteyi inhibe ederek vazodilatasyona neden olurlar.

3. Cift tarafli olarak medulla ve ponsun at kisminin ark-yan boliminde yer adan
A-2 adam olarak da adlandirilan duysal aan, nukleus traktus solitarius da
bulunmaktadir. Bu alandan kaynaklanan uyarilar hem vazodilatator alanlarin
hem de vazokonstriktor alanlarin aktivitelerinin diizenlenmesinde gorev air ve

bdylece dolagim fonksiyonlarinin refleks kontroltinde rol oynar *’.

2.1.1.2.2. Dolasim Sisteminin Periferik Kontroli

Kap ve kan damarlar da dahil olmak Uzere ¢ogu visseral organlarin istemsiz
kontrolti otonom sinir sistemi tarafindan dizenlenir. Otonom sinir sistemini olusturan
sempatik ve parasempatik sinirler, santral sinir sistemi kokenli miyelinli pregangliyonik
liflerin  aksonlar1 ile santral sinir sistemi disinda yerlesmis olan otonomik
gangliyonlarda sinaps yaparlar. Buralardan kalkan miyelinsiz postgangliyonik lifler
effektdr organlarin innervasyonunu gercgeklestirir. Hem sempatik hem de parasempatik
pregangliyonik lifler kolinerjik olup, norotransmitter olarak asetilkolin salgilarlar.
Parasempatik liflerin pregangliyonik lifleri uzun iken hedef dokunun yakinlarinda
lokalize olan postgangliyonik lifleri kisadir. Tersine sempatik liflerin pregangliyonik
lifleri kisa iken postgangliyonik lifleri uzundur. Postgangliyonik parasempatik liflerde
serbestlenen primer noérotransmitter asetilkolindir. Asetilkolin visseral organlardaki
muskarinik reseptorlere baglanir. Asetilkolin, sinaptik aralikta asetilkolinesteraz
tarafindan hizl1 bir sekilde yikildigi igin etkisi kisa surer. Sempatik liflerden ise, etkisini
adrenerjik reseptorler olan a veya 3 reseptorleri Uzerinden gosteren norepinefrin salinir.
Norepinefrin hem o hem de B reseptorlerin her ikisi Uzerine etki etse de o reseptorler
Uzerindeki etkisi daha baskindir.

Katekol-O-metiltransferaz veya monoamino oksidaz tarafindan yikildigindan veya
sinir terminallerden kan dolasimina katildigindan dolay: etkisi asetilkoline oranla daha
uzun surelidir. Kolinerjik sistem asil baskilayici fonksiyonel etkisini kalp Uzerinde
gosterir. Sempatikler ise kardiyovaskiler sistemin direk ve indirek kontrollerini
saglamak amaciyla, kalbi, kan damarlarini, adrenal bezleri ve bobrekleri etkiler. Bu



yuizden dolasim sisteminin temel kontroli sempatik sinirler araciligi ile ve parasempatik
sinirlerin kalp tizerindeki baskilayici etkileri ile saglanr .

2.1.1.2.2.1. Kalbin Otonomik Noral Kontrol

Otonom sinir sistemi kardiyak hizi, kontraksiyonu, gevsemeyi dizenlediginden
dolayi, kap Uzerinde biydk bir etkiye sahiptir. Kap hizi, hem sempatik hem de
parasempatik liflerin sinoatriyal (SA) ve atriyoventrikiler (AV) nodlarin uyariimasi
araciligr ile diizenlenirken, kalbin kasilmas: ve gevsemes ise temel olarak sempatik
liflerin atriyal ve ventrikiler miyositlerin innervasyonu araciligi ile gerceklestirilir.
Parasempatik lifler nervus vagusun uclarindan asetilkolin salinimi ile nodal hiicreleri
innerve eder. M, muskarinik tip asetilkolin reseptorlerinin aktivasyonu nodlarda K*
gecirgenligini artirir. Membranin hiperpolorizasyonu SA nodun hizint azaltirken AV
noddaki iletim hizinin yavaslamasina neden olur. Boylece kalp hizi yavaglar. Sempatik
sinir uclarindan norepinefrin salinir ve etkisini adrenerjik reseptorler Uzerinden gosterir.
Norepinefrin kalpte bulunan B ve B, adrenerjik reseptorler araciligi ile adenilsiklaz
aktive ederek intraseliler CAMP konsantrasyonunun artisina neden olur. B-adrenerjik
reseptorlerin aktivasyon artis1 kalp hizim artirarak SA nodda depolarizasyonun ve AV
nodda iletim hizinin artmasina neden olur. Boylece her aksiyon potansiyelinde miyosit
membranin Ca?’a gegirgenli gi ile sarkoplazmik retikulumdan serbestlenen ca®
miktar1 artinlarak kabin kasima giicinin artmast ve Ca®* larin sarkoplazmik
retikuluma geri alinma hizimin artirilarak kalbin gevsemes saglamir. Boylece sempatik
aktivasyon kalbin hem kasilma gliciini hem de gevsemesini artircigindan dolay: kal pten

cikan kan miktarinin artisina neden olur %.

2.1.1.2.2.2. Kan Damarlarimin Otonomik Néral Kontroli

Postgangliyonik sempatik sinirler venlerin, atriyollerin ve arterlerin adventisya
tabakasinin medial kisminda yerlesmislerdir. Sempatik sinirlerden serbestlenen
norepinefrin etkisini damar diiz kaslarinda yerlesmis, adrenerjik o reseptérleri olan o, ve
o Uizerinden gerceklestirir %°. o reseptorlerinin aktivasyonu ile viicutta bulunan hemen

tum damarlarda, a, reseptorlerin aktivasyonu ile koroner, deri ve tukrik bezleri



damarlarinda vazokostriksiyon gerceklesir. Noradrenalin, sistolik ve diastolik kan
basincinda artisa neden olur. Artan kan basinci, karotis ve aortada yerlesmis olan
baroreseptorleri uyarir. Noradrenalinin kalp tzerindeki direk etkisi ile olusan kalp atim
hizim artirict etkisine karsilik, bu reseptorler araciligr ile refleks bradikardi gelisir.
Sonug olarak, kardiyovaskiler yataga giden sempatik liflerin aktivasyonu kigik
arter ve arteriyollerin innervasyonu ile damarlarda direng artisina ve dokulara ulasan
kan akiminin azalmasina neden olurken, venlerin innervasyonu ile damar yataklarinda

bulunan kanin kalbe dontistine neden olur yani vendz donusu artirir.

2.1.1.2.3. Dolasim DUzenleyen Refleks M ekanizmalar

2.1.1.2.3.1. Barorefleks M ekanizma

Arteryel barorefleks, baroreseptorler olarak adlandirilan gerim reseptorleri
tarafindan baglatilmaktadir .

Baroreseptorler arter basincindaki  degisikliklere c¢ok hizli yamt verirler.
Dokuzuncu kafa cifti olan glossofaringeus ve onuncu kafa ¢ifti olan vagus sinirleri
barorefleks mekanizmanin afferent lifleridir. Arteryel baroreseptorlerin afferent liflerin
reseptor sonlanmalart karotid sinis ve aortik arkin adventisya tabakasinda yer
amaktadirlar.

Baroreseptorlerin afferent lifleri nikleus traktus solitarius da (NTS) sonlanir.
Vazomotor merkezdeki; nikleus traktus solitaryus (NTS), kaudal ventrolateral medulla
(CVLM) ve rostral ventrolateral medulla (RVLM) barorefleks mekanizmanin
dizenlenmesinden sorumlu merkezi aanlardir. Vazomotor merkez Medulla
Oblangata mn 2/3 st ve ponsun 1/3 at kismunda bulunur. NTS de sonlanan afferent
lifler glutamerjik sinapslar araciligiyla ikinci sira noronlari eksite eder. NTS deki
noronlar vagusun dorsal motor cekirdegi ve nikleus ambiguus daki pregangliyonik
vaga noéronlara yansirlar. N. Vagusun dorsal cekirdegi ve nikleus ambiguus tan
kaynaklanan preganglionik parasempatik néronlarin efferentleri n.vagus icinde uzanir.
NTSdeki nodronlar ayrica CVLM’deki GABAerjik noéronlart da innerve eder.
CVLM’'deki GABAerjik noronlar RVLM’deki noronlart innerve eder. RVLM'nin
Medulla spinalisin torasik segmentlerinin intermediolateral hiicre kolonlarindaki

sempatik pregangliyonik noronlarina aksonal yansimasi vardir. Efferent liflerin bu
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sempatik kolu omuriligin intermediyolateral kolonunda (sempatik pregangliyonik
noron) ilerler. Bu efferent lifler kalp ve damar diiz kaslar: Uzerinde etkilerini gosterirler.

Kan basincinda meydana gelen artis nedeniyle baroreseptorlerden kalkan
afferentlerin desarj1 artar ve kan basinct degisikliklerini tamponlayan merkezi sinir
sistemine iletilir. Dolasim diizenleyen merkezi aanlarda uyarinin artisi, parasempatik
sinirlerin aktivasyonuna neden olurken, sempatik sinirlerin desarjinda azalmaile birlikte
kalp atim hizinda, kardiyak kontraktilitede, vaskiler direncte ve vendz doniste
azalmaya neden olur *°.

Tersine arteriyel basingta meydana gelebilecek bir azalma baroreseptor afferent
desarjini azaltir ve buna bagli olarak kalp atim hzinda, kardiyak kontraktilitede,
vaskiler direncte ve vendz donuste artisa neden olur. Boylece barorefleks, kan basincinm
ve kalp atim hizim etkileyerek basincta meydana gelebilecek kisa stireli dalgalanmalara
kars1, kan basincint guiclii bir negatif feedback mekanizmaile diizenler *°.

2.1.1.2.3.2. Kardiyopulmoner Refleks M ekanizma

Atriyum ve pulmoner arterlerde disuk basing reseptorleri bulunmaktadir ve
merkezi kan volumindeki degisikliklere cevap verirler. Bunlar blylk sistemik
arterlerde bulunan baroresepttrlere benzerler. Bu reseptérler damar duvarlarinin
gevsemes ile aktive olur. Nervus vagus araciligi ile vazomotor merkeze gonderilen
uyarilar artirllir ve efferent sempatik liflerden gelen uyarilarin  inhibisyonu
gerceklestirilir, Kardiyopulmoner baroreseptorler bu sekilde, kan basincindaki
degisiklikleri en aza indirmeye yardimc: olur. Ayrica kardiyopulmoner reseptorlerin
desarj1 artarsa renal sempatik desar] ve vazopresin salimm azalir. Boylece bobrekler
tarafinda reabsorbe edilen Na™ ve su oram azalir. idrar volimii artar ve boylece kan
volimi azalir. Kan volimu kalbin gicini ve arter basincim etkilediginden dolayi
kardiyopulmoner refleks mekanizma dolasim sistemini  dizenleyen yardimct bir

mekanizmachr®,
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2.1.1.2.3.3. Kemor efleks M ekanizma

Karotis arterlerinin bifurkasyon noktasindaki karotis organlarinda ve arkus
aortadaki aortik cisimciginde yerlesmis olan kemoreseptorler , arteriyel Poy, Pcoz Ve pH
degisimlerine yamt verir. Buralardan kalkan afferentler medulladaki, vazomotor ve
solunumsal merkezlere gonderildigi icin  kemoreseptorler dolasim  sisteminin
dizenlenmesinde etkilidir. Kamn Po, ve pH'nmin azalmasi, Pco, de ki artis
kemoreseptdrlerinin afferent néronlarimn desarjimin artisina neden olur. Boylece Po, ve
pH’ 1 dizenlemek amaciyla soluk alip verme hizi ve solunum hacmi ve vazomotor
merkezi uyaran sempatik sinirlerin desarj1 refleks olarak artirilir. Ancak, kan basici 80
mmHg mn atina diserse kemoreseptorlerin uyarilma siklig1 artar ve kan basincin
norma dizeylere getirebilmek icin barorefleks tarafindan gerceklestirilen

vazokostriksiyonun, guictinii artirir 3%,

2.1.2. Dolasim Sistemini Uzun Donemde Diizenleyen M ekanizmalar

Arter basincinin uzun sireli dizenlenmesine iki temel kontrol mekanizmasi
hakimdir.

1. Bobrek-Viucut Sivisi Kan Basinci Kontrol Mekanizmasi

2. Renin-Anjiyotensin- Aldosteron Sistemi

3. Kan basincinin uzun sureli dizenlenmesinde sinirsel mekanizmalarin rolii

2.1.2.1. Bébrek-Vicut Sivis Kan Basina Kontrol Mekanizmas

Arter basincinin kontroltiinde bobrek-vicut sivisi sistem denetimi basincin uzun
sureli kontrolUniin temel yapisin ol usturmaktadhr. Arter basincinin kontrol tinde bébrek-
vicut sivist sistemi basit bir mekanizma seklinde calisir.

Vicut cok fazla ekstrasellUler sivi icerdiginde kan hacmi ve arter basinc yukselir.
Ancak basing ¢ok yukseldiginde bobrek kolayca fazlalik olusturan hacmi idrar ile atarak
basinci normal e dondurmektedir.

Basing ¢ok diusuk oldugunda ise bobrek alinan sividan ¢ok daha azini atar.
Boylece hacim ve basing tekrar normal seviyelerine gekilmis olur. Bobreklerden atilan

su ve tuz basing degisikliklerine baglidir.
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Suyun basinca bagli olarak atilimina basing dilrezi, tuzun basinca bagli olarak
atiliminaise basing nartritirezi denilmektedir *'.

Bobreklerden Na™ ve suyun emilimi ve uzaklastirlmas: Starling kuvvetleri
etkisinde gerceklesir. Na* ve su proksimal tiibilde interstisyel bosluga tasir. Bu
bosluk ve peritibiler kapillerler arasindaki starling kuvvetleri geri emilen maddelerin
kapillerlere dogru hareketini kolaylastirir. Bu hareketi saglayan Starling kuvvetleri,
kapiller onkotik basinci ve interselltler bosluktaki hidrostatik basinctir. Zit yondeki
starling kuvvetleri peritibuler kapillerdeki hidrostatik basing ve interstisyel araliktaki
onkotik basing Starling kuvvetlerini  olusturur. Starling kuvvetlerinin - toplam:
interselliler bosluktan kapillerlere su ve solit hareketini saglar. Lateral interselller
bosluga giren sivi ve solutler proksimal tubller siviya geri kacar. Starling kuvvetleri
henle kivrimi, distal tdbdl ve toplayici kanalda tasimay:r etkilemez cinki bu
segmentlerin suya gecirgenligi proksimal tiibiilden daha azdir *.

Arter basincinda meydana gelecek birkag mmHg'lik bir artis bile bobreklerden tuz
ve su atilimini arttiracaktir. Sekil 2'de degisik arter basinglarinin atilan idrar hacmi
Uzerine yaklasik ortalama etkileri ve basing dilirezi olarak adlandirilan, basing artisiyla

beraber atilan hacimde de artis goriilmektedir *"
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Sekil 2. Perfiize edilen izole bobrekte 6l gillen tipik bobrek idrar hacmi cikis egrisi *'.

Sekil 2'deki egri bobrek atim egriss veya bobrek fonksiyon egrisi adim
almaktadir. Sekilde de goruldugl Uzere 50 mmHg'lik bir arter basincinda idrar atilimu
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esas olarak sifirdir. YUz mmHg ik basingta idrar atilimn normal  seviyede, 200
mmHg'l1k bir basingta ise normal seviyenin alti ila sekiz kati1 kadardir. Y Uksek basing
sadece atilan idrar hacmini artirmakla kalmaz benzer bir etkiyle sodyum atilimim da

artirir.

2.1.2.2. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, anjiyotensin dénusturict enzim tarafindan
uretilen, vazoaktif peptid anjiyotensin Il vasitasi ile kan basincinin artisi Gizerinde kritik
bir diizenleyicidir®,

Vicudun renin-anjiyotensin sistem aktivitesini temel olarak plazma renin dizeyi
belirler. Dolasimdaki reninin temel kaynagi ise bobreklerdir. Bobrek afferent
arteriyollerinde kan basincimin azalmasi, makula densaya ulasan azalmis sodyum
miktar1 sonucu sempatik néronlarin aktivasyonu gergeklesir ve renin salinimi uyarilir .

Bobreklerin jukstaglomertler htcrelerinde reninin inaktif formu olan prorenin
sentezlenir ve depolamir.  Jukstaglomertler hicreler glomerdllerin hemen

proksimalindeki afferent arteriyollerin duvarinda bulunur (Sekil 3)
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Sekil 3. Afferent arteriyollerin proksimalindeki jukstaglomeriiler hiicreler’
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Arter basincimin dismesiyle birlikte jukstaglomertler hiicrelerden renin salinim
gergeklesir. Renin vazoaktif bir madde degil bir enzimdir. Anjiyotensinojeni
anjiyotensin I’ e, anjiyotensin | anjiyotensin donusturiicl enzim araciligi ile anjiyotensin
Il ye donusr.

Anjiyotensin |l dolasimda 1 ila 2 dakika kaldiktan sonra degisik dokularda ve
kanda bulunan ve anjiyotensinazlar olarak adlandirilan enzimler aracig: ile inaktive
edilirler. Anjiyotensin |l iki ayr1 sebepten dolayr kan basincinda artisa neden olur.
Birincis hizla olusan vazokonstriksiyondur. Anjiyotensin Il arterlerde oldukca kuvvetli
bir vazokonstriksiyona neden olurken venlerde daha az oranda vazokonstriksiyon neden
olur. Arteriollerde meydana gelen kasilma periferik direnci artirarak basingta artmaya
neden olurken, venlerde meydana gelen orta derecedeki kasiima kalbe ventz donusu
arttirir. Anjiyotensin 11 nin kan basincinda artisa neden olan ikinci etkisini sodyum ve su
geri emilimini artirarak gergeklestirir. Anjiyotensin Il bunu t¢ temel etki ile saglar.

1. Anjiyotensin I, adosteron salgisim stimile ederek sodyum geri emilimini
artirr.

2. Anjiyotensin |l, efferent arteriyollerin daralmasina neden olarak, ilk 6nce,
peritubllde kapiller hidrostatik basinct azatir ve proksimal tibulde geri
emilimin artmasina neden olur. ikinci olarak, efferent arteriyol daralmasi
bobrek kan akimini azaltir ve peritibuler geri emici kuvveti artirarak tibuler
sodyum ve su geri emilimini artirir.

3. Anjiyotensin |1, tibdler hiicrelerin bazolateral membraninda sodyum potasyum
ATPaz pompasimi ve proksimal ttbulin ltiminal membramnda sodyum-
hidrojen degisimini stimtle eder. Anjiyotensin Il bu sekilde hem IGminal hem
de bazolateral membraninda sodyum gegcisini stimiile eder®”.

Bu mekanizmaile anjiyotensin I, proksimal tlibtlde hem Iiminal hem bazolateral
membrandan sodyum gecisini stimile eder.

Anjiyotensin Il dolasimin merkezi sinir sistemi aracilig ile diizenlenmesinde de
rol oynar. Sempatik sinir sisteminin merkezi kontroltinti etkileyen bircok etken yaninda,
Anjiyotensin 1l sirkimventrikiler organlardan subfornikal organ (SFO), organum
vasculosum lamina terminalis (OVLT) ve area postrema (AP) araciligi ile sempatik
etkinligi degistirerek kardiovaskiiler sistem iizerinde etkili olur (Sekil 4) 3.
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Sekil 4. Bazal sempatik tonusu diizenleyen merkezi sinir sistemindeki sinir sebekesi

Renin-anjiyotensin sistemi aktive oldugunda beraberinde aldosteron salgi hizi da
artar. Sodyum alimindaki azalma aldosteron sekresyonunu uyaran anjiyotensin |l
seviyesini arttinnr  ve adrena korteksin, zona glomerulosa htcrelerinden adosteron
salgilamir. Aldosteron, bobrek tibullerinden sodyum geri emilim ve potasyum
salgilanmasinin dnemli bir diizenleyicisidir.

Aldosteronun baslica etki ettigi bolge, kortikal toplayici hicrelerin esas
hicreleridir. Aldosteron, kortikal toplayici tibul membramin bazolateral kisimlarindaki
sodyum-potasyum ATPaz pompasint stimile ederek sodyumun geri emilimi ile birlikte
potasyum sekresyonunu arttirir. Aldosteron ayni zamanda membranin |[Uminal tarafta
sodyuma kars1t gecirgenligi de arttinir. Sodyum geri emilimi arttikga ekstraseltler
sodyum miktar: artar ve bu da su tutulmasina neden olarak ekstraseltler sivi hacmini
arttirir ve dolayli olarak arter basinci artar.

Yiksek sodyum aiminda ise, adosteron yapimimin baskilanmas: tUbuler
reabsorbsiyonunu azaltir ve bobreklerden blyik miktarda sodyum atilmasinaizin verir.

Bu sekilde aldosteron basing natritirezi mekanizmasina yardim eder.
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2.1.2.2.1. iki Bébrek Bir Klip Hipertansiyonu

Iki bobrek bir klip hipertansiyonu, bir bobrek arteri normal oldugu halde diger
bobrek arterinin daralmasi ile, bobrege ulasan kan miktarimin azalmasi sonucu gelisen
bir hipertansiyon cesididir. Arteri daralan bobrekte, hem makula densaya ulasan sol it
miktar1 azalacagindan dolay: renin salgilanir, hem de renal arter basinci dismes ile
bobreklerden Na' ve suyun tutulumu artirilir. iskemik bobrek tarafindan Gretilen renin,
renin- anjiyotensin-aldosteron sistemini aktive ederek, hem bobreklerden Na' ve suyun
tutulumunu artirir, hem de anjiyotensin |l tarafindan gerceklestirilen periferik direng

artisina neden olur. Bunabagl1 olarak hipertansiyon gelisir .

2.1.2.3. Kan Basincinin Uzun Sireli Duzenlenmesinde Sinir sel

M ekanizmalarin Roll

Guyton ve Coleman'min kan basincimin uzun sireli dizenlenmesini agiklayan
modelinde, vicut sodyum ve suyunun renal kontrolti Uzerinde odaklanilmisti. Bu
modelde, arteryel basincin uzun sireli diizeyinin renal islev egrisine gore belirlendigi
Ongorulmuistd. Ancak, son zamanlarda, arteryel kan basincinin uzun sireli
diuzenlenmesinde, hormonal etkenler yaminda, sinirsdl mekanizmalarin da rol

oynadiginailiskin kanitlar elde edilmistir® .

2.2. Dolasim Sisteminde Rol Oynayan Otonom Sinir Sisteminin Reseptor ve

Transmitterleri

Otonom sinir sistemi anatomik ve fizyolojik olarak sempatik (adrenerjik) sinir
sistemi ve periferik sinir sistemi seklinde iki ana bolime ayrilmistir. Sempatik ve
parasempatik sinir sistemleri hiicre govdeleri merkezi sinir sisteminde bulunan bir
pregangliyonik ve hiicre gbvdesi otonom gangliyonlarda bulunan postgangliyonik iki
motor noron yolagindan olusmaktadir **. Otonomik gangliyonlardaki ana néron tipi
postgangliyonik ndronlardir ve efektor hicrelere uzanirlar. Ayrica otonomik
gangliyonlarda internéronlar bulunmaktadir. Bu ara noronlar otonomik gangliyonlar
icinde bilgiyi islemekle sorumludur. Otonomik gangliyonlarin nérotransmitteri

(sempatik ve parasempatik icin) olan asetilkolinin hem nikotinik hem de muskarinik
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reseptorleri bu gangliyonlarda bulunur. Nikotinik asetilkolin reseptorleri kirar veya
heksametonyum ile bloke edilirken, muskarinik reseptérler ise atropin ile bloke edilir %,

Parasempatik postsinaptik néronlardan salinan asetilkolin etkilerini hedef dokuda
bulunan muskarinik tip (M1, M2, M3, M4 ve Ms) reseptorler Gzerinden gosterir. M1
reseptorleri, beyinde 6grenme ve bellek ile ilgili kolinerjik yolaklarin ucundaki
postsinaptik hiicre membraninda ve periferde ekzokrin bez hiicrelerinde sempatik ve
parasempatik gangliyon hicrelerinde bulunurlar. Muskarinik reseptorlerinin etkilerinin
bazilar1 ikincil haberci sistemleri tarafindan ayarlamr. M, reseptorleri, otonomik
gangliyonlarda, kalpteki yapilarda, bazi diiz kas hiicrelerinde ve beyinde bulunur. M3
reseptorleri ise, ekzokrin salgi bezi hicrelerinde, mide barsak kanali, trakeobronsial
kana ile mesane diiz kasinda, otonomik gangliyonlarda ve beyinin bazi bolgelerinde
bulunur. M4 reseptorleri pankreasin asiner ve adacik dokularinda bulunur ve pankreas
enzimlerinin ve instlin salimmim artirmada aracilik eder. Ms reseptorlerinin ise
etkinligi henliz saptanmamustir. Muskarinik reseptorler, efektor organda etkilerini
geneldeikincil haberci sistemi Uizerinden gosterirler %223,

Sempatik postgangliyonik ndronlardan salinan néradrenalinin hedef organdaki
reseptorleri a (o1, a2) ve B (B1, B2) adrenerjik reseptorlerdir (Sekil 5). B reseptor alt
tiplerinin dagilimi gesitli sekillerde olmaktadir 3 Ornegin, By reseptorleri kalp kas: ve
dugumlerde yogun olarak bulunurken, B, reseptorleri iskelet kasi ve karaciger damar
duz kaslarinda yogun olarak bulunmaktadir. B reseptorleri Gzerinde calisan agonist
ilaclar, CAMP konsantrasyonunu arttirmak i¢in adenilat siklazi uyaran G proteinini
aktive eder. a; reseptorleri postsinaptik yerlesirken, o, reseptorleri hem postsinaptik
hem de presinaptik yerlesebilirler. Presinaptik reseptorlere genelde otoreseptor
denilmektedir ve bunlar gogunlukla norotransmitter salimmuni inhibe ederler. o
reseptorlerinin etkileri inositoltrifosfat/diacilgliserol ikincil haberci sistemi ile ayarlanir.
TUm oy adrenerjik reseptorler adenil siklazi inhibe ederek etki gosterirler. cCAMP' deki
azalma, CAMP'ye bagl1 protein kinazin stimulasyonunda azalmaya neden olur ve hedef
duzenleyici proteinin fosforilasyonunda azalma ile sonuglamr. Ancak birgok durumda,
cAMPdeki bu azalma o, adrenoseptorlerin etkilerinden tam olarak sorumlu degildir.
Potasyumun aktive olmus kanallardan disariya dogru akmasi uyarilabilir membranlar

hiperpolarize edebilmektedir. o, adrenoreseptor stimulasyonu kalsiyumun sinir
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terminallerine girisini de suprese ederek norotransmitterlerin salinimint  inhibe
edebil mektedir %,

A mscptiri 1t resepdiler
[
” \
| Upnkr  Bilicer | | Uoke Bk | | Upnclse Dkt | | Usanclbe  Blokirke |
:.i:muym] :ETMM Salbutamal  *e-metiprapranalod T enlefrin *Frazosin *K loviidin *y ahimbin
enmamin "H‘Ik‘lp:‘ﬂ otbutin  *Buloksamin #Metoksamin

Sekil 5. Adrenerjik reseptor uyarici ve blokorleri.
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2.3. Klonidin

Klonidin o, reseptorler igin selektif bir agonisttir ve secicilik orani o/ as'e gore
200 / 1’ dir. Klonidin’in oral yoldan absorbsiyonu hizli ve tamdir. 50-60 dakikada
maksimum plazma seviyesine ulasir. Klonidin'in eliminasyon yar1 6mrii 9-12 saattir.
Klonidin %50 oramnda karacigerde inaktif metabolitlerine donusur, % 50's de
bobreklerle degismeden atilir %9, Sekil 6'da klonidinin acik formillii gosterilmektedir.

Cl

HN—\ /

Sekil 6. Klonidinin agik formiil i*°.

Klonidin a, noradrenerjik presinaptik agonisttir ve a, noradrenerjik reseptorleri
uyararak negatif geri bildirim yoluyla tirozin hidroksilaz salinimim durdurdugu
dustnulmektedir. Bu enzim katekolamin sentezinde hiz belirleyici bir enzimdir. Bu
sekilde noradrenalin sentez ve salimmi yavaslar. Klonidin bu etkis ile lokus sereleusu
Ozgul olarak etkiledigi Lokus sereleusdaki atesleme hizim azalttigi distindlmektedir.
Klonidinin merkezi sinir sisteminde o, ya da imidazolin 11 reseptorleri veya her ikisi
araciligr ile santral sinir sisteminden kaynaklanan sempatik etkinligi  azalttig
bildirilmektedir *

Beyinde norepinefrin serbesleyen noradrenerjik sinir hiicrelerinin hiicre govdeleri
lokus seruleusta ve diger mediller ve pontin gekirdeklerde yerlesmislerdir. Lokus
seruleustan cikan sinir hicreleri medulla spinalise iner, serebelluma girer ve
hipotalamusun paraventrikiler cekirdeklerini talamusu bazal telensefelonu ve tim
neokorteksi innerve eder *2,

Santral a, adrenoreseptdrlerin uyariimasiyla, sempatik tonusun merkezi yoldan
inhibisyonunun, kan basincindaki degiskenligi de azaltabilecegi ileri surilmektedir.
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Klonidinin baroreseptorler Uzerindeki etkisinin, kan basincindaki bu degiskenligi
azaltmaya katkida bulunabilecegi savunulmaktadir .

Klonidin periferik o, reseptorleri araciligi ile vazokontriktor bir etki olusturur.
Hipotansif etkisi, merkezi sistem Uzerindeki a, uyarict etkisinin periferik etkisine baskin

olmasi ile agiklanmaktadr **.

21



3.GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Deney Hayvanlari

Calismamizda, Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma Merkezi’ nden temin edilen,
190-245 gram agirliginda, 50 adet Wistar erkek sicanlar kullanildi. Aydinlik karanlik
dongust saglayan otomatik aygit 12 saat giindiiz (06.00-18.00), 12 saat gece (18.00-
06.00) olacak sekilde ayarlandi. Sicanlar oda sicakligi 22+2 °C arasinda olan ortamda
barindirildi. Sicanlara ¢alisma stiresince pelet seklinde sican yemi (%0,5 NaCl ve %24
protein) istedikleri kadar verildi. Calisma, Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve

Uygulama Merkezi’ ndeki etik kuruldan alinan izin gergevesinde uygulandh.

3.2. Sicanlara Uygulanan Operasyonlar
Bu calismamizda yapilan cerrahi islemler, daha dnce uygulanmis olan cerrahi
protokol uyarinca gergeklestirildi 2. islemler kisaca su sekilde uyguland:

3.2.1. Klipleme ve Yalanci Operasyon

Siganlara, anestezi atinda renovaskiler konstriksiyon veya yalanci operasyon
gerceklestiriimes amaciyla, ketamin (40 kg/mg) ve xylazine (5 g/mg) karisimi
intramuskiler olarak sag ve sol gluteal kaslara, iki ayr1 esit hacimde enjekte edildi.
Sicanlarin  abdominal bolgesinde aseptik kosullar saglandiktan sonra karin orta
cizgisinden yapilan insizyonla, karin derisi, karin duvar: ve periton birlikte dtizgtin bir
sekilde kesilerek sol bobrege ulasildi. Sol renal arterin abdomina aortaya yakin kismi
izole edilip cap 0,29 mm olan haka seklinde gimis klip yerlestirildi. Yalanc
operasyon yapilan sicanlara, klip takilmas: disinda, klip takilan hayvanlara yapilan
islemlerin aymsi gerceklestirildi. Operasyondan sonraki 7. ginden baslayarak hem
yalanci operasyon grubundan hem de kliplenmis gruplardan alinan si¢anlara distile su
veya klonidin (200 mikrogram/kg/guin, oral) 2 hafta stireyle gavaj yolu ile 09:00-09:30

saatleri arasinda verildi.
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Sonug olarak 4 sican grubu olusturul du:
1. iki bobrek bir klip + distile su (n=13)
2. 1ki bobrek bir klip + klonidin (200 mikrogram/kg/guin, oral, n=12)
3. Yalanci operasyon + distile su (n=12)

4. Y alanci operasyon + klonidin (200 mikrogram/kg/giin, oral, n=13)

Sekil 7. Klip takilmasi veya yalanc: operasyon yapilmas: esnasinda sol renal arterin izolasyonu

3.22. Kan Basna Olcimu, Swvi ve lla¢g Infizyonu 1icin Yapilan

Kateterizasyon islemleri

Klonidin veya distile suyun iki hafta siiresince verilmesinin bitiminde, siganlarin
sag ve sol gluteal kaslarina ketamin (40 mg/kg) ve xylazine (5 mg/kg) karisimi iki ayr
esit hacimde intramuskiler olarak enjekte edildi. Sicanlarin sol femoral arterine kan
basincinin 6lgtimi igin PE-50"e bagli PE-10; sol femoral veneise sivi veilag infiizyonu
icin PE-50 tubing yerlestirilmes amaciyla aseptik kosullar altinda sol inguinal bdlgede
femoral arter ve ven trasesine paralel olacak sekilde deride bir kesi yapildi. Deri ati
dokusu ve fasyaar kiunt disseksiyon ile ayrilarak femoral arter ve femoral vene ulasildi

ve siyatik sinir korunarak damarlar ayr1 ayn izole edildi. Kan basinci 6lgtimleri icin
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femoral artere siyanoakrilat ile PE-50 tibinge yapistirilip birlestirilmis PE-10
(Intramedic, Clay Adams, NJ) tibing yerlestirildi. PE-10 tibing abdominal aortamn
icine girecek sekilde ve uzunlukta femoral arter boyunca ilerletildi. Bunun icin damar
icinde ilerletilecek olan PE-10 boyu hayvanin agirligina bagli olarak yaklasik 32 mm
olarak ayarlandi. Once femoral vendeki daha sonra ise femoral arterdeki tibingler alt-
dhis taraflarinda yer alan kaslara, 3/0 ipek iplikle dikis atilarak tespit edildi.

Sekil 8. Kateterizasyon isleminde sol femoral artere tiibing yerlestirilmesi

Sigan uyanik durumda iken kan basinci kayd: ve ilag inflizyonunun yapilabilmesi
ve uyanik durumdaki hayvamn tibingleri parcalamasini 6nlemek amaciyla, femoral
arter ve vene yerlestirilmis bulunan tibinglerin, deri altina yerlestirilmesinden sonra
sicanin iki kulag1 arasindaki ense kismindan ¢ikarilmasi i¢in hayvanin ense kismina bir
kes atildi ve iki trokar araciligi ile inguinal alandaki kesi ile ense kismi arasinda sirt
derisi atindan ilerleyen yan yana iki tinel agildi. Trokar millerinin ¢ikarilmasindan
sonra tubingler trokar kiliflarindan gegirilerek enseden cikarildi. Bu sekilde, bir uclari
femoral arter ve vende iken diger uclar enseden vicut disina cikarilmis tbingler deri

atinayerlestirilmis oldu.
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Sekil 9. Femoral arter ve vene yerlestirilmis bulunan tubinglerin, deri altina yerlestirilmesi.

Ense kismindan dis ortama cikarilmis olan tubingler 3/0 ipekle derinin kesik
uclarina bir dikis islemi ile baglandi ve daha sonra yapistirici flaster ve siyanoakrilat da
kullamlarak tUbingler ense derisine siki bir sekilde tespit edildi. TUbinglerin enseden
disariya ¢ikmig olan uclarinin uzunlugu yaklasik 1 cm idi. Tubinglere, 24 saat sonra
uclarimin agilmasina olanak saglayan metal pim ile gegici olarak tikanmus, silastik
ttbing (Silastic Brand Laboratory Tubing, ID (0.76mm). OD(1.65 mm), Dow Corning,
MI) yerlestirildi.

Kateter yerlestirme islemleri sonrasinda, bir 1sitici lambaile 1sitilan siganlar, daha
sonra serbest hareket edebilecekleri ve tek olarak barindirilacaklar: kafeslerine aindi.
TUbing yerlestirme islemleri 09.00-12.00 saatleri arasinda gerceklestirildi.
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3.2.3. Uyanik Sicanda Kan Basinci Kayd ve Bar or efleks Duyar lilik Deneyi

Uyanmk durumdaki sicanda yapilacak kan basinci 6l¢iimi ve barorefleks duyarlilik
deneyi icin tibing yerlestirilme isleminden 1 giin sonra saat 10:30 da, hayvanlar seffaf
kafesler icerisinde laboratuvara alindi. Bu sekilde, hayvanlarin deney sirasinda
bulundurulacaklar1 kafesine ve laboratuvar ortamina uyum saglamalari amaclandi.
Barorefleks deneyi saat 13.00-16.00 arasinda yapildi. Deneye baslamadan 30 ile 60
dakika ©Once sicanlarin ensesindeki silastik tUbinglerdeki tikayici metal pimler
cikarilarak tubinglerin basing cevireci ve ilag inflizyon pompasina bagli PE-50
tubinglerle baglantisi saglandi. Arteryel ve vendz uca eklenen PE-50 tubinglerin her
birinin uzunlugu 30 cm idi. Hayvanlarin rahat ve serbest sekilde hareket edebilecekleri
bir ortam saglandi. Hayvanin kan basinci kararli bir hal almaya bagladiginda 40 dakika

sureile osilograf ve aym anda bilgisayarda kan basinci kontrol kayd: alindi.

e
e | |

Sekil 10. Sol femoral arter ve sol femoral vene kanil yerlestirilmesinden bir giin sonraki uyank
Sigan
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Barorefleks duyarliligi, beta 1 reseptor blokaji dnces ve sonrasi ile beta 1

blokgindan sonra ek olarak yapilan muskarinik M, reseptdr blokgindan sonra,

asagidaki protokole gore alinan kan basinci kayitlarinda hesaplandi:
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Klonidinyadadistile su kan basinci kaydi
Deneysel protokol

1)

2)

3)

Selektif B reseptdr blokord atenonol (Sigma-Aldrich, Inc., St Louis, MO, 1
mg/0.4 mL fizyolojik serum/kg, 1V %) uygulanmadan 6nce alinan 40
dakikalik kan basinci kaydi (kontrol kaych).

Kontrol kaydindan 5 dakika sonra ve atenolol enjeksiyonundan 1 dakika
Oncesinden baslayarak 40 dakika slresince alinan kan basinci kaydi

(atenolol kayd).

Atenolol kaydindan 5 dakika sonra ve atropin (Sigma-Aldrich, Inc., St
Louis, MO, 1 mg/0.4 mL fizyolojik serum/kg, IV *®) enjeksiyonundan 1
dakika 6ncesinden baslayarak 40 dakika siiresince ainan kan basinci kayd:
(atropin kaydi).
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3.2.4. Otonomik Blokaj Uygulanmasi

Atropin kaydinin bitmesinden 5 dakika sonra ve hekzametonyum bromid (30
mg/kg/0.5 mL ** ile otonomik blokaj yapiimasindan 1 dakika once baslayan 40
dakikalik hekzametonyum kaydh alindi.

Hekzametonyum kaydi sona erdikten sonra, intravendz yoldan sicana doymus
KCI verilerek sakrifiye edildi. Daha sonra sicanlarin bobrekleri izole edilerek tartildi ve
degerler kaydedildi.

3.3. Veri Analizi

Acq 3.2.6 (Biopac Systems, Inc., CA) programi kullamlarak bilgisayara kayit
edilmis olan kan basinci degerlerinden, ortalama arteryel kan basinci (OKB) ve kalp
alim hizi (KAH) degerleri, atenolol, atropin, ve heksametonyum uygulanmasi sonucu
meydana gelen kan basinci ve kalp atim hizi degisiklikleri hesaplandi.

3.3.1. Kardiyak Sempatik Tonus
Betal resepttr blokaj1 yapilmadan dnceki KAH degerleri ile blokg sonrast KAH
degerleri cikartilarak kardiyak sempatik aktivite hesaplandh.

3.3.2. Kardiyak Parasempatik Tonus

Betal resepttr blokaj1 sonrasi hesaplanan KAH degerleri ile betal ve muskarinik
tip (My) reseptorlerin blokai sonrast hesaplanan KAH degerleri (intrinsik kalp atim
hiz1) cikartilarak kardiyak parasempatik tonus hesapland:.

3.3.3.intrinsk Kalp Atim Hizi
Beta 1 ve muskarinik tip reseptorlerin ardi ardina blokaj1 sonrasi hesaplanan KAH
intrinsik kalp atim hiz1 degeri olarak alindu.
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3.3.4. Vaskiler Otonomik Aktivite

Hekzametonyum bromid ile otonomik gangliyonlar bloke edilmeden 6nceki OKB
ve KAH degerlerinden, blokajin hemen ardindan gergeklesen kan basincimin maksimum
dustigl andaki (OKB’nin minimum degerleri gosterdigi alandaki) OKB ve KAH
degerleri ¢ikartilarak vaskiler otonomik aktivite hesaplandi.

Cikan sonuclar istatiksel degerlendirmeler yapilmak Uzere Excel programi
yardim ile Excel dosyasina alind.

Acq dosyasindaki kontrol, atenolol ve atropine sonrasi kan basinci ve kalp atim
hizi degerleri barorefleks duyaliliklart hesaplanmasi amaciyla text dosyasi seklinde
kaydedildi. Kaydedilen text dosyalari hemolab programinda * “Sequence” (dizi)
yontemi ile analiz edildi. Program dosyasiylaileilgili ayarlamalarda sampling rate: 500
; time based on column: 1; butter filter order: 20; corner frenquency: 1; threshold:
sistolik basing-diastolik basing/2; R for inclusion: 0.8; delay in beats(gecikme): O olarak
alinmip barorefleks duyarliklar: hesapland:.

3.4. istatistik

Gruplararas farkliliklarin analizi icin, parametrik test varsayimlarinin karsilandigi
durumlarda, iki yonlit ANOVA ve ardinda independent t testi, parametrik varsayimlarin
karsilanmadigr durumlarda afa duzeltmeli Mann-Whitney U testi uygulandi. Aym
grupta farkli zamanlarda olgllen degerlerin ve aym grubun sag ve sol bobrek
agirhiklarinin karsilastirilmas: bagimli 2 6rnek t testi ile yapildi. Degerler ortalama +
SEM’ dir. p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak alinmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Ortalama Kan Basinca (OKB)

Klipleme hem distile su hem klonidin aan sicanlarda OKB'’yi artirdi (Sekil 7,
p<0.001). Klonidin hem yalanci operasyonlu (p<0.05) hem de klipli siganlarda (p<0.01)
ortalama kan basincinda anlaml: olarak yikselmeye neden oldu (Sekil 7).

— Yalano Operasyon+Distile Su(5D, n=13)

E— Yalano Operasyon+Klonidin{200 peke's, 3C, n:12)
K| ip-+Distile Su (CD, n=12)

= Klip+Klonidin {200 pelke's, CC, n:13)

160 1

o Q

140 1

120 1

100 1

80 1

60 1

40 1

Ortalama Kan Basinci (mmHg)

20 1

0

Sekil 11. Deneysal gruplarda ortalama arteryel
kan basinc: degerleri. a: SD'ye gore, p<0.001
b: SC'ye gore p<0.001 ; c: SD'ye gore p<0.05
d: CD'ye gore p<0.01

Cizelge 1. Deneysel gruplarda ortalama arteryel kan basinc: degerleri.

Yaanc Yaanci 2B1K 2K1C+
Operasyon+Distile Operasyon+Klonidin  +Distile su Klonidin
Su (SD) (SC) (CD) (CC)
OKB Kon 6912 79+3 112+4 1335
OKB Ate 69+2 76+3 1174 132+6
OKB Atr 70+£2 72+3 121+4 1335

OKB Kon: By reseptdr blokaji dncesi ortalama kan basinci; OKB Ate: By reseptor blokaji
sonrasi ortalama kan basinci; OKB Atr: f; ve muskarinik M, tip reseptér blokaj1 sonrasi
ortalama kan basinct (mmHg).
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4.2.Kalp Atim Hiz1 (KAH)
Klonidin veya klipleme KAH Uzerinde anlaml: bir farkliliga neden olmach (Sekil
8A).

— Yalanet Operasvon+Dhstile Su(2D)

= Yalanei Operasvon-+Klonidin(200 pg/kg'g, SC)
e Elip--+Dhstile 2o (CD)

ce—= Klip+Klonidin (200 pg'kglg, CC,)

500 -

*Hx
< 400 4 niEN
3
E = *

& 300 -
S
I
E 200 -
<
o
3
X100 1

0

A B C

Sekil 12. Deneysd gruplarda betal blokaji 6ncesi (A) ve sonrasi (B)
ile betal blokajindan sonra uygulanan kardiyak muskarinik (M2)
blokajdan sonraki intrinsik (C) kalp atim hizlari.

*: betal blokaj1 6ncesi degere gore p<0.01,

#. SD grubunun intrinsik kalp atim hizina gére p<0.01.

Cizelge 2. Deneysel gruplarda p; resepttr blokaji 6ncesi, sonrast ve By ve M, tip reseptor blokaji
sonrast kalp atim hizlar

Yalanci Yalanci 2B1K +Didtile 2K1C+
Operasyon+Distile  Operasyon+Klonidin su Klonidin
Su (SD) (SC) (CD) (CO)
3337 315+10 3358 322+10
321+9 303+8 33210 324+7
401+7 360+7 391+11 37111

A: Py reseptor blokaji dncesi kalp atim hizi; B: B, reseptor blokaji sonrast kalp atim hizs;
C: B1ve M, tip reseptdr blokaji sonrasi kalp atim hizi (intrinsik kalp atim hizi).
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4.3. Beta 1 Reseptorlerinin Blokajindan Onceki Barorefleks Duyarlihik
Duzeyi

Klipleme barorefleks duyarliligim azaltti (p<0.01). Klonidin, Klipli ve yalanct
operasyonlu sicanlarda barorefleks duyarliliginda (Sekil 9) ve barorefleks duyarlilig
egri sayisinda (Sekil 10) anlaml1 bir degisiklige neden olmadh.

1 Valanet Operasvon-+Dhstile Bu (30, n=12}
i1 Yalanes Operasvon-Elonidin (200 pelee’s, 3C, n:11)
. Flip-+Dhstile Su (CD, n=11})

=—a Elip+Elonidin (200 pg'ke'z, CC, n=11}

2,5 1
2,0 1
1,5 1
1,0 1

0,5 1

Barorefleks Duyarliligi (atim/dk/mmHg)

0,0

Sekil 13. Deneysdl gruplarda betal blokajindan dnceki
barorefleks duyarliligi. a2 SD'ye gore, p<0.01 ;
b: SC'ye gbre p<0.05

Barorefleks Egri Sayisi

2 4
1- %
0

Sekil 14. Deneysel gruplarda betal blokaj1 sonrasi, "sequence’
yontemi ile saptanan barorefleks egri sayisi.
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Cizelge 3. Deneysel gruplarda B, reseptodr blokaji dncesi barorefleks duyarlilig

Yaanci Yaanci 2B1K 2K1C+

Operasyon+Distile Operasyon+Klonidin  +Distile su Klonidin
Su (SD) (SC) (CD) (CC)

BRR 1.8+0.2 1.9+0.3 1.3+0.1 1.2+0.1
BRR Egri 134 612 7+2 3t1

Sayisi

BRR: Barorefleks duyarliligi (atim/dk/mmHg)

4.4. Beta 1 Reseptorlerinin Blokajr Sonrast KAH

Beta 1 blokginda sonra deneysel gruplar arasinda kalp atim hizlar agisindan
anlaml1 bir farklilik bulunmad: (Sekil 8B). ). Beta 1 blokajindan sonra yalnizca distile
su aan yalanci operasyonlu grubun KAH bloka 6ncesi degere gore daha az idi (p<0.01,
Sekil 8B)
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4.5. Kardiyak Sempatik Etkinlik

Beta 1 blokajimn neden oldugu KAH degisim miktar: agisindan gruplar arasinda
anlaml1 bir farklilik yoktu (Sekil 11). Beta 1 blokajindan sonra yalmzca distile su aan
yalanci operasyonlu grubun KAH bloka oncesi degere gore daha azdi (p<0.01, Sekil
8B).

1 Yalanet Operasvon-+Dhstile Su (3D, n=12)

—— Yalanes Operasvon+Klonidin ( 200 pe'lee's, 2C, n:12)
mmmm Elip-—Dhstile 5o (CD, n=107

= Elip~EKlemdin (200 uzlz's. CC, n=13)

25 1
20 1
15 1

10 1

deltakAH (atim/dk)

0
Sekil 15. Deneysel gruplarda kardiyak sempatik etkinligin

bir gostergesi olarak beta 1 blokajinin neden oldugu
kalp atim hiz1 degisimi (deltaK AH).

Cizelge 4. Deneysel gruplarda beta 1 blokajinin neden oldugu KAH degisimi

Yaanci Yaanci 2B1K 2K1C+
Operasyon+Distile Operasyon+Klonidin  +Distile su Klonidin

Su (SD) (SC) (CD) (CC)

AKAH 12+6 154 10+£9 79

AKAH: Kontrol kalp atim hizi ile 3, reseptdr blokaj1 sonras: kalp atim hizi fark: (atim/dk).



4.6. Beta 1 Reseptorlerinin Blokajindan Sonraki Barorefleks Duyarhhk
Duzeyi

Atenolol ile B1 reseptorlerinin blokajindan sonra klonidin aan klipli siganlardaki
barorefleks duyarliligi yalanci operasyonlu kontrollerine gore daha az idi (p<0.05, Sekil
12). Distile su dan Klipli ile yalanci operasyonlu kontrol gruplar: arasindaki barorefleks
duyarlilik dizeyi agisindan farklilik anlamli degildi. Barorefleks duyarlilik egri sayisi
acisindan gruplar arasindan anlaml bir farklilik yok idi (Sekil 13) .

— Yalanet Operasyvon+Distile 3uv (3D, n=10)
e Yalanes Operasvon-Elonidin (200 pz'lks's, EC, n:8)

N Elip--<Dhstile 8o (CD, n=6)
= Klip~Klonidin (200 pe'le's, CC, n=T)

2,5 1 p<0.05

2,0 1

1,51

1,0 1

0,5 1

Barorefleks Duyarlihgr (atim/dk/mmHg)

0,0

Sekil 16. Deneysel gruplarda betal blokajindan sonraki
barorefleks duyarlilig.

Barorefleks Egri Sayisi

2 4
0

Sekil 17. Deneysel gruplarda betal blokaj1 sonrasi, "sequence”
yontemi ile saptanan barorefleks egri sayisi.
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Cizelge 5. Deneysel gruplarda B, reseptor blokaji sonrasi barorefleks duyarlilig

Yaanci Yaanci 2B1K 2K1C+

Operasyon+Distile Operasyon+Klonidin  +Distile su Klonidin
Su (SD) (SC) (CD) (CC)

BRR 14+0.1 1.8+0.2 1.0£0.1 0.9£0.2
BRR Egri 5+1 4+2 2+1 1+0

Sayisi

BRR: Barorefleks duyarlilig: (atim/dk/mmHg)
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4.7. Kardiyak Parasempatik Etkinlik

Beta 1 blokaj1 sonrasi yapilan muskarinik (M2) reseptor blokajinin neden oldugu
KAH degisim miktar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmad: (Sekil
14).

3 Yalaner Operasvon+Dhstile v (3D, o=12)

c—= YWalanet Operasvon-Elonidin (200 pgke'z, 8C. n:12)
. Elip-Dhstile Su (CD, n=11)

1 Elip+Flonigin (200 wele's, CC, n=13)

100 1
80 1 l
E 60
8
I
S w0
20 1
0
Sekil 18. Deneysel gruplarda kardiyak parasempatik etkinligin
bir gosterges olarak muskarinik M2 blokajinin neden oldugu
kalp atim hiz degisimi (deltaK AH).
Cizelge 6. Deneysel gruplarda muskarinik M, tip reseptor blokajinin neden oldugu KAH degisimi
Yaanci Yaanc 2B1K +Digtile 2K1C+
Operasyon+Distile Su ~ Operasyon+Klonidin su Klonidin
(SD) (SC) (CD) (CO)
AKAH 7618 57+11 57+13 4+9

AKAH: B reseptor blokaji sonrast KAH ile By ve muskarinik M, tip reseptor blokaji sonrasi
KAH fark: (atim/dk).
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4.8. Beta 1 ve Muskarinik (M2) Tip Reseptorlerin Ardarda Blokajindan
Sonraki KAH (intrinsk KAH)

Betal ve muskarinik (M,) reseptérlerin blokaindan sonra dlctilen KAH intrinsik
KAH idi. Klonidin intrinsk KAH’1 yalanci operasyonlu sicanlarda azaltt: (Sekil 8C,
p<0.01). TUm gruplann intrinsk kalp atim hizlari, beta 1 blokaji 6ncesi kontrol
KAH’1na gore dahafazlaidi (p<0.01).

49. Beta 1 ve Muskarinik (M2) Tip Reseptorlerin Blokajn Sonrasi
Baror efleks Duyar gy

Beta 1 ve muskarinik tip reseptorlerin blokg1 sonrasi, distile su almis olan Kklipli
iki sicanda barorefleks duyarliligr egri sayisi toplamda ¢ adet, klonidin almis klipli
siganlardan bir tanesinde barorefleks duyarlilig: egri sayist bir adet idi. Klonidin veya
distile su almis olan yalanci operasyonlu si¢anlarda barorefleks duyarlilik egrisi yoktu

(Cizelge 1).

Cizelge 7. Deneysel gruplarda beta 1 ve muskarinik M tip reseptorlerinin blokaji sonrast
barorefleks duyarlilig1 egri sayisi.

Y alanci Operasyon Y alanci Operasyon 2B1K 2K1C
+Distile Su +Klonidin +DistileSu  +Klonidin
n=13 n=12 n=12 n=13
BRR Egri - - 3 1
Sayisi
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4.10. Otonomik Gangliyon Blokajimn OKB ve KAH Uzerine Olan Etkisi

Hekzametonyum bromidin OKB’ de neden oldugu maksimum disme miktari, hem

distile su (p<0.05) hem de klonidin (p<0.01) alan klipli sicanlarda ilgili yalanci

operasyonlu kontrollerdekinden dahafazlaidi (Sekil 15).

KAH Azalma Miktari (atim/dk)

OKB Azalma Miktarn (mmHg)

Hekzametontum ile blokg sonrass KAH degisim miktart agisindan gruplar
arasindaistatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmach (Sekil 16).

70 9

60 1

50 1

40

30 1

20 1

10 1

0

— Yalanci Operasyon+Distile Su(SD, n=11)

C=—1 Yalanci Operasyon+Klonidin(200 pug/kg/g, SC, n:12)
mmmm Klip-+Distile Su(CD, n=10)

=Z<1 Klip+Klonidin (200 pg/kg/g, CC, n:12)

Sekil 19. Deneysel gruplarda hekzametonyum (30 mg/kg/mL) ile
yapilan otonomik blokajin ortalama kan basincinda neden oldugu
maksimum azalma miktari. a: SD'ye gore, p<0.05 ; b: SC'ye gére p<0.01

2P
ISEEN)
P

T

d® A N o N A O ®
PN N

Sekil 20. Deneysel gruplarda hekzametonyum (30 mg/kg/mL) ile
yapilan otonomik blokajin ortalama kalp atim hizinda neden oldugu
maksimum azalma miktari.
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Cizelge 8. Deneysel gruplarda otonomik blokajin neden oldugu, kan basinci ve kalp atim hizi azalma
miktar

Yaanc Yaanci 2B1K 2K1C+
Operasyon+Distile Operasyon+Klonidin  +Distile su Klonidin
Su (SD) (SC) (CD) (CC)
AOKB 39+2 34+2 5615 606
AKAH 74 315 0£2 -3t4

AOKB: Hekzametonyum ile otonomik blokajin neden oldugu kan basinci azalma miktari(mmHg) ;
AKAH Hekzametonyum ile otonomik blokajin neden oldugu kalp atim hizi azalma miktar:
(atim/dKk).
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4.11. Vicut ve Bobrek Agirhiklar:

Deneysel gruplardaki deneklerin deney baslangici ve sonundaki viicut agirliklarr;
sag ve sol bobrek agirliklar: ile sol bobrek agirliginin sag bobrek agirligina oram (%
olarak) Cizelge 2' de gosterildi.

Cizelge 10. Deneysel gruplarda vicut ve bobrek agirliklart

Yalana Yalana 2B1K 2K1C+
Operasyon+Distile Operasyon+Klonidin  +Distile su Klonidin
Su (SD) (SC) (CD) (CC)
n=13 n=12 n=12 n=13
VA1 (g) 208+4 205+4 21045 206+4
VA2 (g) 251+6 21844 4 247+9 —
Sag bobrek a 903+38 1171438 103333
agirhgi (mg) SRS
Sol bdbrek 93+27 b c c
agirhg! (mg) 87037 782153 686237
Sol/Sag 1+2 4+2 34+3 34+3
Bobrek
agirhigi (%)

VAL : Sicanlarin yalanci operasyon uygulanmasi veya klip takilmasi esnasindaki vicut agirliklari.
VA2 : Sicanlarin, iki hafta boyunca saf su veya klonidin alimi sonrasi gergeklestirilen
kateterizasyon islemi sirasindaki vicut agirliklari. Degerler ortalamatSEM'dir. a p<0.001 CD
gruba gore, b: p<0.05 CC gruba gore, c: p<0.001 aym grupta sag bobrege goére, d: p<0.01 SD
gruba gore, e: p<0.001 CD gruba gore.
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Iki hafta stiresince klonidin alan yalanci operasyonlu (p<0.001) ve 2B1K’li

(p<0.01) siganlardaki vicut agirligi kazanct, distile su adan ilgili kontrol siganlarin viicut

agirhigr kazancindan daha az idi (Sekil 17).

50 1

Vicut Agirhgr Kazanci (gr)

40 1

30 1

20 1

10 1

1 Yalano Operzsyon-Tristile Su (50, n=13)

1 Yalino Operssyvon-E lonidin (200 pelke's. SC 012y
B Elip—Distile Su (CD, n=11)

= Klig~+Elonidin (200 pgke's, CC, n=13)

Sekil 21. Deneysel gruplarda vicut agirligi kazanci.

Cizelge 11. Deneysel gruplarda klonidin ya da saf su aiminin viicut agirlik kazancina etkisi

Yaanc Yaanci 2B1K 2K1C+
Operasyon+Distile Operasyon+Klonidin  +Distile su Klonidin
Su (SD) (SC) (CD) (CC)
Vicut Agirlik 39+2 34+2 565 60+6
Kazanci(gr)

Vicut Agirlik Kazanci: Deneydeki sicanlarin klip veya yalanci operasyon sirasindaki
vicut agirliklar: ile kateterizasyon islemi sirasindaki viicut agirliklar: farka.
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5. TARTISMA

Caismamizda kliplemenin kan basincim artirict etkisinin Ang 11'nin yaminda,
sempatik sinir sistemi etkinligindeki artis aracilig: ile olabilecegi daha 6nce bizim * ve

2,21

diger arastiricilarin yapmis olduklar: calismalarda bildirilmisti. Ang I’ nin sempatik

etkinligi uyarici etkisi Ang |1’ ninindiikledigi hipertansiyonda da saptanmistir ¢4 .

Caismamizin en 6nemli bulgusu, klonidinin hem Klipli sicanlarda hem de yalanci
operasyonlu kontrollerinde OKB’de artisa neden olmasidir. Bu bulgu, farkh
hipertansiyon modellerinde, klonidinin merkezi sinir sistemi Uzerindeki etkis ile kan
basincini azalttigini bulan 6nceki calismalarin sonuclar: @ * ile celismektedir.
Celisme nedenleri arasinda kan basincinin 6l¢gim yontemi, 6lcim sirasinda hayvanmin
uyanik veya anestezi altinda bulunusu ve hipertansiyon modeli bulunabilir. Spontan
hipertansif sicanlarda yapilan ve klonidinin sempatik etkinlikle beraber kan basincint
azattig1 gbzlenmis olan bir calismada, kan basinci, direkt intraarteryel 6lciim yontemine
gore daha az giivenilir olan kuyruk-manson (tail-cuff) yontemi kullanilmstir “, Ancak
uyguladigimiz doza yakin bir dozun (150 pg/kg/gin) uygulandigi ve telemetrik KB
olcumlerinin yapildigr uyanik spontan hipertansif hayvanlarda da, klonidin, KB, KAH
ve sempatik etkinligi azalttigindan 0 Kklonidinin etkisi hipertansiyon modeline gore de
degisiyor olabilir.

Hipotansif etki yerine, klonidinin, uyanik sicanlarda kan basincim artirdigim
bildiren calismalar da bulunmaktadir ** **. Uyanik ile anestezi atindaki sicanlarda
yapilan caismalar arasindaki, klonidinin OKB Uzerindeki etkis ile ilgili farkliliklar
Uzerinde 1srarla durulmaktadir. Uyanik hayvanlardaki hipertansif etkisi  yanminda,
anestezi altinda ve intraventz 10, 30, 90 pg/kg dozlarinda uygulanan, klonidinin kan
basincini azaltmas: *!, anestezinin bu ilaca alinan yanitta énemli bir etken oldugunu
dustndirmektedir. Uyanik sicanda dozun artirilmast ile artan presor bir yanit ve
bradikardi; sino-aortik denerve sicanda ise kan basincinda ani bir artisi izleyen dismeye
neden olan klonidinin afa2 reseptorleri Uzerinden bu etkiye neden oldugu ileri
siirlilmektedir *°. Gercekten de, anesteziye bagli olarak barorefleks islevi bozulan
sicanlarda ya da spontan hipertansif sicanlar gibi barorefleks bozukluguna zaten sahip
olan uyamk hayvanlarda, klonidin kan basincim azaltirken, uyarmik normotansif
hayvanlarda etkisinin minimal oldugu ya da olmadhg: bildirilmektedir 2.
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Klonidinin farkli barorefleks duyarliliklarina sahip hayvanlarda, etkilerinin farkli
olmasi rostral ventrolateral medulladaki (RVLM) adenozinin A; ile Aza reseptor
yogunluklar1 arasindaki dengenin A,x lehine donusine bagli olabilecegi yorumu
yapilmaktadir 2. Diger caismaarda ise, RVLM’deki glutamatin NMDA ve

AMPA/kainat > ile en azindan kismen a, >

reseptorlerinin, klonidinin anestezik
sicandaki depresor ve sempatoinhibitor etkilerine aracilik ettigi bildirilmektedir. Alfa2
reseptorleri araciligi ile klonidine bagli olarak gelisen hipotansiyonun, uyamk hayvanda
anestezi altindakinden daha az oldugu savunulmaktadir **. Uyanik sicanlardaki bir
calismada, klonidinin barorefleks duyarliligim etkilemeden hipotansif etkiye yol agtig:
savunulmaktadir *°. Ancak yukarida 6zetlenen calismalarin sonuglarindan, barorefleks
bozuklugunun bulunmasinin, klonidinin hipotansif etkisinin gelismesini  saglayan
onemli bir etken olabilecegi anlasilmaktadir. Calismamizda, barorefleks duyarliliginda
azama oldugu halde, klonidinin 2B1K hipertansif sicanlarda kan basincini azaltmasi
yerine artirmasi ilging bir sonug¢ olup, bu durumun RVLM’deki, afa2/imidazol 11,
adenozin ve glutamat NMDA ve AMPA/kainat reseptor yogunluklar ile iliskisini
arastirmamn degerli olabilecegi kamsimi vermektedir. Daha 6nce yapilan calismalarda,
2B1K hipertansiyonunda santral adrenerjik sistemin Ang II’e olan yamtimin artmis
oldugu *°, RVLM’de oksidatif stres ve Ang Il AT1 reseptér yogunlugundaki artiglarin
sempatik eksitasyon ve hipertansiyon ile iliskili oldugu % bildirilmektedir. Bu
hipertansiyon modelinde beyin Ang Il sistemi ile ilgili bu degisiklikler, barorefleks
bozuklugu bulundugu halde, klonidinin hipotansif etki yerine hipertansif bir etkiye yol
acrms olabilir.

Klonidinin insanlardaki etkisinin uygulanan doz miktarindan etkilenebilecegi ileri
surtlmektedir. Hastalara klonidinin uygulandig1 ¢calismalarda, bu ajanin antihipertansif
etkis kabul edilmekle birlikte, uygulanan dozun yiksek olmasi durumunda periferik
alfa2’lerin santral sinir sistemindeki alfa2’ lerden dahafazla uyarildigi icin hipertansiyon
gelisebilecegi tizerinde de durulmaktadr *.

Calismamizda klonidinin hipertansif etkiye neden olma mekanizmas: “rebound’
hipertansiyon agisindan da degerlendirilebilir. Klonidin kesildigi zaman ani olarak
gelisen hipertansiyon iyi bilinmektedir *°. Klonidini intragastrik olarak verdigimiz icin,
KB olgimlerimiz sirasinda (klonidin uygulamasindan 4 saat sonra) ilacin plazma

yogunluklarinin yiksek olmaya devam etmes beklendigi icin “rebound” hipertansiyon



gelismes pek olasi gorinmemektedir. Diger bir calismada, ginde 2 kez 30 pg/kg
dozunda uygulanan klonidinin kan basincinda ciddi dalgalanmalara ve gunlik doz
uygulamasindan hemen 6nce olcllen kan basincimin normalden yiksek olmasina yol
actigr bildirilmektedir 8 Bu nedenle, calismamizda, kan basinci kayd yaptigimiz
zaman olan, gavajlaklonidin verilmesinden 4 saat sonra yerine, 12 saat sonra “rebound”
hipertansiyon gelismesi beklenebilirdi.

Klonidin hem klipli hem de yalanci operasyonlu kontrol hayvanlarinda kalp atim
hizint etkilemedi. Bu sonug, sonraki paragraflarda aciklanan, klonidinin her iki sican
grubunda, kardiyak sempatik ve parasempatik etkinligi anlamli  olarak
degistirmemesinin bir sonucu olarak degerlendirilebilir. Siganlarda klonidinin kalp atim
hizim azalttigint bildiren ¢alismalarda " anestezi 6nemli bir faktor olarak etkili olmus
olabilir.

Calismamizda klipleme barorefleks duyarliligim azaltti. Bu bulguya daha dnce biz
429 ye diger arastinicilar ° da ulasmusti.

Calismamizda klonidin ne Kklipli sicanlarda ne de yalanc operasyonlu
kontrollerinde, B1 blokaj1 dncesi barorefleks duyarliliklarim anlamli olarak etkilemedi.
Sol ventrikuler disfonksiyonu olan hastalarda, klonidinin barorefleks duyarliligin
artirchgn ileri suriilmektedir ®*. Ancak hastalarin kullandiklar: kardiyovaskiiler ilaglarin,
calismamizdan farkli olan bu sonuca katkisi olabilir. insan ve anestezi atindaki
sicanlarda yapilan diger bir calismada, intraventz olarak uygulanan klonidinin kardiyak
barorefleksin santral ve eferent latandlarim degistirmeksizin, kalp Uzerindeki direkt
etkiyle diyastolik periyodu uzatmasi sonucu barorefleks gecikmeyi azalttig
bildirilmektedir ®. Sicanlardaki barorefleks test 6lcimleri anesteziden etkilenmis
olabilir. Gergekten de klonidinin barorefleks duyarliligim anestezi altindaki sicanlarda
azaltirken, uyanik sicanlarda etkilemedigi savunulmaktadir *°. Anestezi altindaki
sicanda, kardiyak beta reseptérlerinin blokagjindan sonra uygulanan klonidinin kardiyak
vagad motor noOronlardan olan desarji ve barorefleks duyarliligim artirdig
bildirilmektedir **. Uyanik sicanlarda klonidinin neden oldugu hipertansif etkinin ise
santral alfa2 reseptorlerini kapsamakla birlikte, santral sempatoadrenal bir etkinlik
degisiminin gozlenmedigi, basin¢ artistnin hiimoral etkenlerle gelismis olabilecegi de
bildirilmektedir *. Bu sonug, calismamizda klonidinin barorefleks duyarlilig: tizerinde

anlamli bir etkisinin gbzlenmemes ile uyumludur. Ayrica, klonidinin insanlarda
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barorefleks duyarliligi  Uzerindeki  etkilerinin, sicanlardakinden farkli  olmasi
mUmkandur.

Beta 1 blokajinin KAH’inda neden oldugu degisim agisindan gruplar arasindan
anlamli  bir farkhilik bulunmadigindan, klonidinin kardiyak sempatik tonusu
etkilemedigini disunuyoruz. Anestezi altinda yapilan diger bir ¢alismada, klonidinin
bradikardik etkisine periferik ve merkezi alfa uyarict etkisinin aracihik ettigi,
torakolumbar traktusun aracit yol oldugu, fakat periferik mekanizmanin katekolamin
metabolizmasi Uzerinden isleyen ilaglardan farkl: bir yollaisledigi ileri strilmektedir 63,
Elde ettigimiz sonugctan farkli olan bu bulgu anestezinin etkisine bagli olarak klonidinin
merkezi sinir sisteminden kaynaklanan sempatik desarj1 artirmasindan kaynaklanabilir
54

Beta 1 blokgindan sonra, klonidin aim kosulunda, Klipli grubun barorefleks
duyarliligimn yalanci operasyonlu gruptakinden daha az olmasi, kliplemeye bagli
olarak gelisen barorefleks duyarlilik azalmasimn parasempatik yolu kapsadigin
gostermektedir. Distile su kosulunda, Klipli grupla yalanci operasyonlu kontrol
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamas: klonidinin  kliplemeye bagli duyarlilik
azalmasim artirdigi anlamini tasimamaktadir. Cunka istatistiksel analizde klonidin ile
klipleme arasinda bir etkilesim saptanmadi. Bununla birlikte, klonidine bagl: olarak
Klipli sicanlardaki refleks vagal etkinlikte bir artis egiliminden bahsedilebilir. Bu egilim
nedeniyle, klonidinin barorefleksin sempatik bileseni Gzerindeki inhibitor etkisi, distk
vagal etkinlik gibi otonom sinir sistemi bozukluklarimn oldugu kosullarda belirgin hale
gelerek, kendini barorefleks kazancin azalmasi ile birlikte gosterebilir. Gercekten de,
anestezi altindaki sicanlarda barorefleks duyarliligr klonidinin etkisi ile daha da
azalirken, uyanik sicanlarda ise, barorefleks duyarliliginda bir degisme olmaksizin

. Calismamizda, ne klipli ne de yalanc

hipotansiyon gelistigi bildirilmektedir
operasyonlu uyanik hayvanlarda, barorefleksin parasempatik bileseni ile birlikte
barorefleks duyarliliginda klonidine bagli bir duyarlilik degisiminin gelismemesi
yukarida anilan ¢alismanin > duyarhilik ileilgili bulgularini desteklemektedir.
Calismamizda, klonidin kardiyak parasempatik tonusu anlamli olarak etkilemedi.
Bu bulgumuz, anestezi altinda yapilan bir ¢alismada vagal yolun klonidinin bradikardik

etkisine aracilik etmedigi seklindeki sonucunu ® desteklemektedir.
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Klonidin yalanci operasyonlu sigcanlarda intrinsik kalp atim hizim azalttigindan,
intrakardiyak onderodak (pacemaker) mekanizmalarini etkilemis olabilir. Bu sonug
klonidinin kalpteki alfa reseptorlerini direkt olarak uyarmasimn bir sonucu olabilir.
Gercekten de, kobaylarda (guinea pig), adrenerjik ndrotransmiterlerin baslica afa
adrenerjik reseptorler aracilign ile intrinsik kardiyak noronlardan olan ciktiy
artirabildigi, Ang IlI'nin de intrinsik kardiyak ndronlarin hem muskarinik hem de
andrenerjik aracil1 aktivasyonunu potansiyelize ederek intrakardiyak ndronal islevi
modile edebildigi bildiriimektedir *. Klonidinin intrakardiyak alfa reseptérlerini
etkileyerek yalanci operasyonlu hayvanlarda intrinsk kalp atim hizim azaltirken,
yuksek Ang IlI'e sahip olan klipli hayvanlarda, ANG II'nin intrakardiyak etkisi
nedeniyle, intrinsk kalp atim hizimi anlamli olarak etkilememis olabilir. Ayrica,
farelerde yapilan bir calismada, klonidinin izole sinoatriyal diugim ©Onderodak
hiicrelerinde dogal 6nderodak akimint (If) inhibe ettigi bildirilmektedir. Bunun sonucu
olarak, diyastolik depolarizasyonun egimini ve 6nderodak potansiyellerinin sikligin
azaltarak bradikardiye yol actigi savunulmaktadir 64,

Otonomik blokajdan sonra gelisen OKB azalma miktar1 Klipli gruplarda ilgili
yalanci operasyonlu gruplardakinden daha fazla oldugundan ve B; ile muskarinik M
reseptorlerinin blokajindan sonra uygulanan hekzametonyum blokajimin neden oldugu
KAH degisim miktar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadigindan,
2B1K hipertansif sicanlardaki hipertansiyonda, vaskiler sempatik etkinlik artisinin rol
oynadigini savunabiliriz. Uyanik hayvanlarda elde ettigimiz bu sonug, anestezi altindaki
sicanlarda daha énce yapmis oldugumuz calismada da elde edilmisti *. Klonidin, hem
Klipli hem de kontrol siganlarinda, otonomik blokaja olan OKB degisim yantin
etkilemediginden, klonidinin kardiyak otonomik etkinlik yaninda, vaskiler otonomik
etkinligi de anlaml1 olarak degistirmedigini savunabiliriz. Bu durumda, klonidinin kan
basincint artirici etkisini, sempatik bir transmiterin araciligi olmaksizin, onun iyi bilinen
periferik alfa2 reseptérlerini uyararak yapmis olmasi mimkuinddr.

Sonug olarak, klonidinin, uyguladigimiz dozda, 2B1K hipertansif sicanlar ile
onlarin kontrollerinde kardiyak otonomik etkinlik yanminda, vaskiler sempatik etkinlik
Uzerinde anlaml1 bir etkiye yol agcmatigi kanisini tasimaktayiz. Bunun disinda, Klipli
siganlardaki  yuksek dlzeydeki Ang II'nin presdr etkisinin sempatik afa 2

reseptorlerinin klonidin tarafindan uyariimasindan etkilenmedigini distiniyoruz.
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Kan beyin engelini kolayca gegebilen klonidinin, merkezi sinir sistemindeki
afa2/l1 ve periferik otonom yapilardaki alfa reseptorleri Uzerindeki etkilerinin damar
tonusu Uzerindeki sonuclart birbirine ters yondedir. Klonidinin periferik alfa
reseptorlerini etkileyerek ® vazokonstriksiyon, santral alfa2 reseptorlerini etkileyerek
ise, santral sempatik inhibisyon ile birlikte vazodilatasyon yaptigi kabul edilmektedir.
Caismamizda, kardiyak ve vaskiler otonomik etkinlikte klonidine bagli bir degisim
gbzlenmediginden, klonidinin, 2B1K hipertansif ve yalanci operasyonlu kontrollerinde
neden oldugu OKB artisi, periferik vaskuler afa reseptorlerinin klonidin tarafindan
uyarilmasinin sonucu olabilir. Bununla birlikte, periferik afa uyarici etkinin kan
basincint artiric etkisinin barorefleks yol ile sempatik etkinlik azalmasina yol agmamis
olmasi arastirnlmasi gereken bir durum olarak degerlendirilmektedir. Bu tip
hipertansiyondaki barorefleks duyarliligindaki azalma, basing artisina kars: gelismesi
beklenen sempatik inhibisyonun gergeklesmemesinin nedeni olabilir, ancak, bu sebep,
normotansif hayvanlardaki durumu agiklamaz.

Klonidin alan klipli ve yalanci operasyonlu si¢anlarda, viicut agirligi kazancimn
daha az olmasi, klonidinin kalori dengesini etkiledigini distndirmektedir. Daha 6nce
klonidinin direkt olarak medyan rafe ¢ekirdegine uygulanmasi ile yapilan calismada
alfa2 reseptorleri yoluyla hiperfaji gelistigi °° veya beslenme davramisini etkilemedigi ©’
ileri strdlmektedir. Calismamizda klonidinin ora yolla uygulanmis olmasi kontrol ve
Klipli sicanlarda farklt bir etki yaparak, bu hayvanlarda agirlik kazancim azaltmis
olabilir. Bir baska calismada, klonidinin Ang I1’nin indikledigi susamay: zayiflattigi
bildirilmektedir . Benzer bir yolla hipotalamustaki aclik-tokluk merkezleri (izerinde
olabilecek klonidin etkisi sonucu, klonidin aan hayvanlardaki agirlik kazanc distile su
alanlara gore daha az olmus olabilir. Clnki alfa2 reseptorleri aclik ve tokluk alanlarinin
bulundugu hipotalalamusta da yaygin olarak bulunmaktadir %.

Bu caismamizda elde ettigimiz bulgular, akut asamadaki 2B1K
hipertansiyonunda, klonidinin kan basinci artirdigi, kardiyak ve vaskiler otonomik
etkinligi, spontan barorefleks duyarliligini ve refleksin parasempatik bileseneni
etkilemedigi sonucunu vermektedir. Elde ettigimiz bu sonuglar, klonidinin, ozellikle
sempatik etkinlik ve kan basinci Uzerindeki etkilerinin, kuyruk manson yontemi yerine,
intraarteryel basing 6lgim yontemi  kullamlarak arastirilmasinin daha  guvenilir

sonuclara varilmasini  saglayabilecegi kamsini  vermektedir. Ayrica, klonidinin
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kadriyovaskller etkileri arastirilirken, degerlendirmenin hipertansiyonun bulundugu
asamaya, klonidinin dozuna ve uygulanma yoluna bagli olarak degisebilecegi
distnilmektedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar
Klonidin, uyamk normotansif veya 2B1K hipertansif sicanlara 200 pg/kg/oral
gava) dozunda 2 hafta stiresince uygulandiginda:
1. Ortalama arteryel kan basincim artirmakta, kalp atim hizim etkilememektedir.
Bu nedenle, normotansif ve yiksek reninli hipertansif sicanlarda, klonidinin

presor etkisinin varligindan soz edilebilir
2. Kardiyak sempatik ve parasempatik tonusu etkilememektedir

3. Vaskuler otonomik etkinlik Uzerinde, norotransmiter aracili  bir etki

uygulamamaktadir

4. Normotansif ve hipertansif sicanlardaki presor etkisinin vaskiler yataktaki alfa

reseptorleri Uzerinden gelismis olmast olasichr

5. Normotansif hayvanlarin intrinsik kalp attm hizini, muhtemelen intrakardiyak

yapilar etkileyerek azaltmaktadir

6. intra-arteryel olarak basing olcimii yapilarak elde edilen, klonidinin dolasim
sistemi Uzerindeki etkileri ile ilgili bilgiler, kuyruk-manson yontemi ile elde
edilenlerden ¢ok farkli oldugundan, sempatik etkinligin arastirilmasinda, intra-

arteryel yontemin kullaniimasi hatal1 sonuclar: azaltabilir.

7. Normotansif ve hipertansif hayvanlarin agirlik kazancim azalttigindan, kalori
dengesi Uzerinde negatif denge olusturacak sekilde bir etkisinin gelismis

olmas: olasidir
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6.2. Oneriler

1. 2B1K hipertansiyonunda, klonidinin kan basinct Uzerindeki etkis ile
RVLM’daki ANG Il AT1, adenozin, glutamat ve afa 2 reseptorlerinin
yogunluklari  arasindaki iliskinin  arastirllmasi, klonidinin  barorefleks
duyarliligindaki azalmanin oldugu bu modelde, kan basincimi artirirken otonom
sinir sistemi etkinliginde degisimin gelismemesinin aciklanmasinda yardim
edebilir

2. 2B1K  hipertansiyonunda,  klonidinin  intracerebroventrikiler  yoldan
uygulanmasimin  sonuclari, bu modelde beyin afa2/11 reseptorlerinin kan

basincinin diizenlenmesindeki rolleri hakkindabilgi verebilir

3. 2B1K hipertansiyonunda, uyanik sicanlar yaninda, anestezi atindaki sicanlara
klonidin uygulanarak, anestezinin klonidinin kan basinci Uzerindeki etkisinde
olusturabilecegi farkin arastirilmasi, bu modelde klonidinin santral yoldan
olabilecek etkilerinin niteliklerini agiga ¢ikarabilir
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