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ONSOZ

Bu proie 1.8.1991 tarihinden baslamak ilizere 2 yil siireyle
TUBITAK Tip Arastirma Grubu tarafindan desteklenmistir. Elde
edilen sonuclarin bir b&lim{i XI. Tirk Farmakcloji Kongresi'nde
(4-8 K§5lm 1992, Nevsehir) sunulmus ve "Central M;-cholinoceptors
involved in cholinergic hypertension".ba511QLyla European Journal
of Pharmacology adli uluslararasi tip mecmuasinda vayina kabul
edilmistir. Sonuclarin ikinci béliimii ise Tirk Farmakoloji Dernegi
tarafindan dizenlenen Prof.Dr.Alaaddin Akcasu toplantisinda (22-

24 Subat 1993, Kayseri) sunulmus  olup, ayrica vyayina

hazirlammaktadir.
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Santral kolinerjik reseptérlerin uyar;lma51 hipertansif
yanitlara yol acmakta ve deney hayvanlérlnda olusturulan
hemcrajik sokun dizelmesini sadlamaktadir. Ancak bu etkilerin
ortaya c¢ikmasinda hangl santral sinir sistemi vyapilarinin ve
reseptdr alttiplerinin rol oynadid:r heniiz  kesin olarak
bilinmemektadir.

Bu c¢alismada normotensif sicanlara intravendz voldan
fizostigmin ve oksotremorin verilmesiyle ortaya ¢ikan presdr
vanitin selektif M, kolinoseptdr antagonistleri AF-DX 116 ve
metoktramin tarafindan nasil dedistirildidi incelendi. Her iki
antagonistin de kullanilan dustk dozlarda fizostigmin ve
oksotremorinin kan basincini artirici eckilerini inhibe ettidi,
yliksek dozlarinda ise fizostigminin  hipertansif etkisini
artirdiklar: halde, oksotremorinin etkisini dedistirmedikleri
gézlendi. Bu sonucglar, gersk direkt etkili muskarinik reseptosr
agonisti oksotremorinin, gerekse indirekt etkiii
asetilkolinesteraz inhibitdrii fizostigminin normotensif sicanda
gézlenen hipertansif etkilerinde santral sinir sisteminde bulunan
pre—~ ve postsinaptik M, muskarinik reseptorlerin rol oynadigini
disindlirmektedir.

Calismanin ikinci bélimiinde hemorajik soktaki sicanlarda
oksotremorinin presdr ve vyasama oraninl artirici etkilerinin
birbirinden badimsiz olduduna, presér etkinin santral muskarinik
reseptdrier araciligi ile olmasina karsilik, vyasama oranlni
iyilestirici etkide santral nikotinik reseptorlerin roli
clabilecedine dair veriler elde edildi. Yine hemcraijik soktaki
hayvanlarda beyin sapi wve hipotalamusta bulunan muskarinik
reseptdrlerin sayisinda bir dedisiklik bulunamazken, radyoliganda
afinitede anlamli artis oldudu bulundu. Son olarak da
kardiyovaskiler diizenlemede katkisi bulunan bélgelerden biri olan

AV3V btlgesinin oksotremorinin gerek presdr, gerekse antisok

etkilerine aracilik ettidi gdsterildi.
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ABSTRACT

Stimulation of central cholinergic receptors elicits
hypertensive responses and reverses hemorrhagic shock in
experimental animals. Central nervous system sites and receptor
subtypes involved in these actions are not vyet clearly
elucidated. In the present study, the effects of selective M,
cholinoceptor antagonists, AF-DX 116 and methoctramine on
physostigmine- and oxotremorine~inducsad hypertension in
normotensive rats were investigated. Both antagonists at their
lower dpses used in this study, inhibited the pressor effects of
physostigmine and oxotremorine. At higher doses, AF-DX 116 and
methoctramine potentiated the hypertensive response to
physostigmine, but did not change that to oxotremorine. These
results indicate %hat both pre- and postsynaptic central M,
muscarinic receptors are‘involved in the hypertensive effects
of direct muscarinic receptor agonist, oxotremorine and
indirectly acting acetylcholinesterase inhibitor, ph&sostigmine
in normotensive rats. In the second part of the study, the
pressor and antishock effects of oxotremorine invhemorrhagic
sheck are found to be independént from each other, which are
likely to be mediated via central muscarinic and nicotinic
receptors, respectively. In rats with hemorrhagic shock, the
number of muscarinic receptors in the brain stem and hypothalamus
are not different from that in normotensives, but a significant

increase in their affinity

-t

or radioligand is found. Finally, it
is demonstrated that AV3V region, which is one of the important
cardiovascular regulatory centers, plays a role in both pressor

and antishock effects of oxotremorine.




GIRIsS

1. Kolinerjik hipertansiyon:

Asetilkolin ve benzeri kolinomime%ik maddeler Ve
asetilkolinesteraz inhibitérleri araciligiyla santral sinir
sistemindeki muskarinilk reseptdrlerin uvyarilmasi kedi, kopek,
sican ve insanda kan basincinin viikselmesine neden olmaktadir
{Brezenoff ve Giuliano, 1982;: Cktay wve dig., 1984). Ilk kez
asetilkolinin intraserebroventrikiiler injeksiyonuyla 1935'de
gosterilen kolinerjik hipertansiyon, 1955'de kan-beyin barivyerini
gecebilen asetilkolinesteraz inhibitord fizostiqminin‘intravenéz
injeksiyonu ile sicanda gosterilmistir (Suh wve dig., 1935;
Varagic, 1955). Gerek gonullt kisilerde, gerekse cesitli
amaglarla kolinomimetik ilac kullanan hastalarda da kan
basincinin yﬁkseldi@i gdzlenmistir (Freeman ve Carmichael, 1936;
Vandekar ve dig., 1971; Agquillonius ve Sjdstrém, 1971; Nattel
ve didg., 1979). 2

Beyine gecebilen kolinomimetiklerin i.v., gegemé&enlerin.ise
santral sinir sistemine uygulanmasli sonucu oftaya' ¢ikan
hipertansif yanit atropin tarafindan ortadan kaldirilir
(Brezenoff ve Giulianec, 1982). Beyine gegemeyen antikolinerjik
ajanlar (8rn. metilatreopin) tarafindan inhibe edilmedidi icin bu
yanitin santral muskarinik reseptorlerin uvarilmasina bagly
oldudu anlasilmistir (Brezenoff, 1973; XKubo ve Tatsumi, 1979).
Bdylece santral muskarinik reseptdrlerin uyarilmasi, heniiz sirasi
aydinlatilmamis bir dizi néron aracilidiyla kan basincini
.yﬂkseltmektédir. Bu yanit, i.v. atropin, alfa- ve beta-adrenerjik

reseptdér blokerleri tarafindan antagonize aedilirken, i.v.
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metilatropin ve bilateral vagotomiden etkilenmemektedir
(Brezenoff ve Rusin, 1974; Ozawa ve Uematsu, 1976; Krstic Ve
Dijurkovic, 1978; Brezenoff ve Giuliano, 1882). Bu sonucglar,
santral muskarinik reseptérlerin uyarilmasi spnucu ortaya cikan
vanitin perifere vagus aracilidiyla dedil de, sempatik sinirler

araciligiyla iletildigini gostermektedir.

2. Muskarinik reseptér alttipleri:

Asetilkolinin etkileri 1ilk kez 19l4'de Sir Henry Dale
tarafinHan muskarinik ve nikotinik olmak iizere ikiye ayrilmaistir.
1280'e kadar bu etkilere aracilik eden reseptérier "mikotinik®
ve '"muskarinik" olarak adlandirilmistir. Bu tarihe kadar
muskarinik reseptérlerin tek tipte oldudu distnilmils, ancak
asetilkolinin vyalnizeca bazi muskarinik etkilerini kaldirip,
digerlerini etkilemeyen antagonistlerin bulunmasi, muskarinik
reseptdrlerin alttipleri oldudunu gdstermistir.

1980 vilinda pirenzepinin bulunmaszi, muskarinik
reseptérlerin ikiye ayrilmasina yol acmistir (Hammér ve dig.,
1280) . Boylece pirenzepine yilksek afinite gdsteren géseptdrlere
M,, diusik afinite gésterenlers M, denilmistir. M, reseptdrler esas
olarak noéronal dokularda, M,'ler ise kalpte, diiz kaslarda ve
ekzokrin bezlerde bulunmustur. Daha sonra gelistirilen
ileoselektif 4-DAMP ve kardiyoselektif AF-DX 116 gibi secicilik
gOsteren muskarinik antagonistlerle kalp ve diiz kasla yapilardaki
muskarinik reseptdrler de birbirinden ayrilmistir (Barlow ve
dig., 1976; Giachetti ve dig., 1986).

Son yillarda hizla gelisen molekiiler biyolejik y&ntemler

Sayesinde 5 degisik muskarinik reseptdr &lt tipinin genetik
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kodlamasi yapilmistir ve bunlar m;, m,, m;, m, ve m; seklinde
isimlendirilmistir (Bonner ve dig., 1987). Bu alttiplere uvan
fonksiyonel muskarinik reseptdrlerin ic tanesi (M,, M,, M;) iyi
tanimlanmistir; M, ile ilgili wveriler vardir; fonksiyonel M,
reseptdr 1ise heniiz tanimlanamemistir. Eldeki bulguldra gbre
muskarinik reseptér alttiplerinin dokulara dadzlim: séyledir
{Goval, 1989; Levine ve Birdsal, 1989; Michel ve dig., 1989;
Dérje ve dig., 1990; Kurtel ve dig., 1990; Lazareno ve dig.,
1980; Tietje ve dig., 1990; Waelbroeck ve did., 1990; Ozkutlu ve
dig., 14993):

M;: otonom ganglivyonlar, serebral korteks, hippokampus, v.b.
néronal dokular.

M,: kalp kasi, subkortikal beyin b&lgeleri, bazi diiz kaslar.

My: ekzokrin bezler, diiz kaslar, endotel hiicreleri.

My: sigan striatumu, kobay uterusu, kobay safra kesesi, bazl

hiicre dizileri, tavsan akcideri, civciv atrivumu:

3. Santral sinir sisteminde kolinergik hipertansiyondan sorumlu
bélgeler ve muskarinik reseptér alttipleri: %

1555'den bu yana, uyvarilmasiyla hipertansif yvanitlarin
ortaya ¢iktigdi muskarinik reseptoérlerin santral sinir sisteminin
hangi bélgelerinde buiundudu arastizilmaktadir {(Semba ve Fibiger,
198%). 1TIleri siirilen olasi bolgeler sunlardir: Posterior
hipotalamik cekirdek, ventrolateral mediilier prasdér bé&lge,
hippokampus, lokus seruleus ve rostral ventrolateral medullanin
Cl alani (Buccafusco ve Brezenoff, 1979; Sundaram ve dig., 1988;
Nattie wve ©Li, 1989; Haruta ve dig., 1992). 1990 vilinda

yayinlanan bir yazida bir muskarinik agonist olan karbakoliin hem

:
i
I
.
&
L

i

e




6

presdr, hem de dipsojenik ve  natriliretik etkilerinden
anteroventral 3. ventrikil (AV3V) bdlgesinin sorumlu oldudu
bildirilmistir (Menani ve dig., 1990). Bu b&lgenin kan basincinin
regiilasyonunda &nemli roli oldudu bilinmektedir (Sanders wve
Johnson, 1989; Schaumloffel ve dig., 1990}, |

Kolinerjik hipertansif yanitin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
muskarinik reseptdr alttipleri ile ilgili az sayida calisma
vardir. Bunlarin scnuclarina gdre ventrolateral mediiller prasdr
bélgede bulunan M, reseptdrlerin uyarilmasi kan basincinin
yikselmesine (Sundaram ve di§., 1988), NTS'nin orta bdlimindeki
M, reseptérlerin uyarilmasl ise aksine hipotansiyona neden
olmaktadir (Sundaram ve dig., 198%). M,-selektif muskarinik
antagonist pirenzepin, 1i.v. <fizostigminin presér etkisini
dedistirmedigi halde, M, ve M, reseptdriere selektif muskarinik
antagonist 4-DAMP bu etkivi inhibe etmektedir (Brezenoff ve
Vargas, 1988). Bu nedenle kolinerjik hipertansiyonda santral M,
reseptérlerin de rolil oldugu iddia edilmistir. %k olarak,
insandaki esansiyel hipertansiyonun hayvan modeli olarak kabul

edilen spontan hipertansif sicanlarda i.v. 4—5AMP'1Q kan

[¥3]

basincini ditsirdigi bulunmustur (Brezenoff ve dig., 1288).

4. Hemorajik sokta santral kolinerjik sistemin reli:

Sicanlarda kanatma yontemiyle olusturulan hemorajik sok
modelinde ACTH ve beyine gecebilen kolinomimetik ilaclar (Brn.
fizostigmin, oksotremorin) presdr etki gdstermekte ve soka badli
mortaliteyi dnemli &lciide azaltmaktadir (Bertolini ve dig., 1989;
Guarini ve di&., 1989). Hemoraj.' sokun diizeltilmesini saglayan

kolinerjik mekanizmalarin santral sinir sistemi icindeki
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lokalizasyonunun ve bunlarin etkisine aracilik eden reseptdr alt
tiplerinin ortaya konulmasi bu sistemin daha iyi anlasilmasinz
saglayacadi gibi bazi dolasim sistemi hastaliklarinin tedavisinde
de dnemli olabilecektir. Ilgincg olarak:ACTH'n%n antisok etkisinin
santral muskarinik reseptérler arac1llglyia ortayva c¢iktaigi
gbsterilirken (Bertolini ve dig., 1989), kolinerjik ilaclarin
nemorajik soktaki hayvvanlarda presdr ve antisck etkilerinin
santral nikotinik reseptérler araciligiyla oldugu iddia
edilmektedir (Guarini ve dig., 1989). Oyvsa deolasimlari normal
olan hayvanlarda santral kolinerjik hipertansivon, muskarinik
reseptdrlerin uyarilmasi ile ortayva cikmaktadir. Bu celigkili
durumﬁh aydinlatilmasi i¢in yeni calismalara gereksinim vardir.

Merkezi sinir sistemi yapilarindan biri clan III. ventrikiil-
ond (AV3V) alani, metabolik ve endokrin fonksivonlarin yani sira
sistemik dolasimin diizenlenmesinde de etkilidir (Menani wve dig.,
1990)). Bu bélgenin elektriksel uyarimla tahrip edilmesinin,
sicanlarda tuzlu diyete ba§li hipertansiyon olusumunuwengelledi§i
gosterilmistir (Sanders ve Johnson, 1989). Baska bif calismada,
uzun siren hemorajik hipotansivon sirasinda bu bélgenin, kan
basincinin normale dondiriilmesine ybnelik olarak perifere giden
¢-adrenerjik vazokonstriktor sinyal cikisina arttirdidga
gézlenmistir {Schaumloffel ve dig., 1990} . Kolinomimetik bir ilacg
olan karbakoliin normal hayvanlarin kan basincini arttirica
etkisinden de bu bélge sorumludur (Menani ve dig. 1980). Bu
Nedenle, kelinomimetik ilacglarin hemorajik scku diizeltici

2tkisinde de yine bu bélgenin dnemli ocldugu distinilebilir.
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GELISME

I) NORMOTENSIF SICANLARDA YAPILAN DENEYLER:
Materyal ve metod:

Bu ¢alismada her iki seksten, 200-300 g gﬁlrllﬁlnda Spragiie
Dawley sicaniara kullanildi. Hayvanlar deney giiniine kadar
standart kosullarda tutuldu. Deneyler firetan {1.2 g/kg, i.p.)
anestezlisi altindaki sicanlarda yapildi. Deney boyunca rektal
temperatirleri izlenerek, is:iticili battaniye aracilidiyla 37.0
* 1.0 % C'de sabit tutuldu.

Solunumun kontrol edilebilmesi igin endotrakeal tip,
arteriyel kan basincini yazdirabilmek icin karotid artere ve ilac
enjeksiyonlar:r igin juguler vene kateterler vyerlestirildi.
Santral ilac¢ wuygulamasi yapllacak sicanlarda lateral bevin
ventrikitline (bregmaya gére 1 mm postericr, 1.5 mm lateral,
kafatasi ylizeyinden 4 mm ventral} kaniil implante edildi wve bu
kantiliin yerlesiminin dodruludu deneyden sonra metilen mavisi
verilerek kontrol ‘edildi. Arteriyel kateter bir basing
Cransduseri ile baglantilandirilarak arterivel kan®basinci bir
poligrafa (Nihon Kohden) kavdettirildi.

15-20 dakikalik Dbir dengelenme siiresinden sonra bazal
ortalama kan basinci (OKB) wve kalp hizi (KH) belirlendi.
Fizostigmin veva oksotremorin, i.v. yavas enjeksiyonla uygulandi.
Bu kolinomimetik maddelerden 10 dakika dnce ise
intraserebroventrikiiler olarak tuzlu su, M, reseptdr antagonisti

AF-DX 116 veya metoktramin verildi. Oksotremorin deneylerinde,

bu maddenin periferik etkilerini &nlemek icin i.v. metilatropin

(1 mg/kg) on-uygulamasi yapildi.
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Calismanin bu boéliumtnde kullanilan ilaglar: fizeostigmin
salisilat (Sigma), oksotremorin (Sigma), AF-DX 116 (Karl Thomae
laboratuvarindan hediye, Almanya), metoktramin (Dr.C.
Melcﬁiorre'den hediye, Italya). I.s.v. ve i.v. yoldan kullanilan
ilaciar %G.9'1ﬁk serum fizyolojik iginde éézundﬁruldﬁler ve
sirasiyla 10 pl/sican we 0.1 ml/100 g wilcut adirladi olacak
sekilde verildiler. AF-DX 116 1N HCl iceren asidifiye tuzlu su
icinde cozlUndiriildii ve daha sonra pH, 1IN NaOH ile 7.4'e
avarlandai.

V@ri analizi: Sonuclar "ortalama + standard hata"™ olarak
ifade edildi. Ortalama kan basinci {(OKBE, mm Hg) "1/3 nabiz
basinc: * diastolik basing” olarzk hesaplandi. Kalp hizi (KdH,
vuru/dak) pulsatil basing dalgalarindan direkt clarak hesaplandz.
Yanit-zaman edgrisinin altindaki alan hesaplandi. Veriler tek

yénli varyans analizi, Duncan ve Student'in t-testleri

aracilidiyla dederlendirildi.

Bulgular:

Fizostigmine kardiyovaskiiler yanitlar:

Bu galismadaki bazal OKB ve KH deerleri sirasiyla 86.0 %
2.5 mm Hg ve 310.0 + 13.0 vuru/dak idi. Intraventz fizostigmin
(10-80 ug/kg) enjeksivonu, hem kan basinci hem de kalp hizinda
doza bé@lmll artiglara neden oldu. Calismanin sonraki
bdlimlerinde kullanilan 60 ng/kg dozunda fizostigmin OKB'da
maksimum 29.4 + 2.9 mmHg'lik ve kalp hizinda da 88.3 £ 13.2
vuru/dak’lik artisa yol acti {Sekil 1-3). Bu presdr ve tasikardik

¥anitlar enjeksiyvondan hemen sonra ortaya c¢ikti ve 5. dakikada

maksimuma ulasti.
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Selektif muskarinik M, kolinoseptor antagonistleri AF-DX 116

ve metoktramin d&n-uygulamasi vyapilan sig¢anlarda, santral M,
kolinoseptérlerin fizostigmine badli kardivyovaskililer cevaplara
katilimi arastirildi. Fizostigmin verilisinden 6nce i.s.v. yoldan
tuzlu su veya antagonist enjekte adildi. Tuzlh su enjeksiyonu
herhangi bir kardivyovaskiiler etki dlusturmadlﬁl gibi,
fizostigmine bagdli yanitlari da etkilemedi. AF-DX 116 (100 and
300 nmol/sigan) ve metoktramin (10 wve 30 nmol/sican) tek
baslarina kan basinci ve kalp hizini etkilemediler,

AF-DX 116 100 nmol/sican dozunda fizostigmine bagli OKB
artigini anlamli olarak inhibe etti (P<0.01; Sekil 1}, ancak
tagikardik yanitta anlamli bir dedisiklik olmadiy (Sekil 3). Ote
vandan AF-DX 116 daha ylksek dozda (300 nmol/sican) fizostigmine
badli presdr ve tasikardik vanitlari arttirdi (Sekil 1 ve 3). AF-
D¥ 116 on-—uygulamasi yapirlimis slcanlarda fizostigminin
hipertansif etkisi kontrol grubundan anlamli derecede fazlaydi
(P<0.05) (Sekil 1). Bu grupta kalp hizi, gdzlem siresinia (30
dak) sonuna kadar kontrol sevivelerine dénmemesine radmen, AF-DX
116 dn-uygulamasi vapilan grup ile kontrol grubu arasindaki fark
anlamli bulunamadi (Sekil 3).

Benzer sekilde diistik dozda (10 nmol/sican) metoktramin de
fizostigmine bagli presdr yanitta anlamli bir diisiise vol agti
(p<0.01} ve kalp hizi vanitini da hafifce azalttl._Buna karsin
yiksek dozda (30 nmol/sigan) metoktramin fizostigminin presér ve
Casikardik etkilerini arttirdi (P<0.05; Sekil 2 ve 3).

Qksotremorine badli kardiyovaskiiler yanitlar:

Direkt etkili muskarinik kolincseptdr agonisti olan

oksotremorine bagla kardivovaskiiler yvanitlar incelendi.
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Qksotremorin injeksiyenu (20-40 pg/kg; i.v.) kan basincinil doza
badimlil bir sekilde artiirdi. Calismanin sonraki bslimlerinde
kullanilan 20 pg/kg cksotremorin OKB'da 45.0 # 1.4 mm Hg'lik bir
artisa yol acgtl. Presor vanit cok hizli basladi ve injeksiyondan
3 dakika sonra maksimuma ulastzi {(Sekil 4 ve 5;. QOksotremorinin.
periferik muskarinik kardiyovaskiiler etkilerini Snlemek amaciyla
siganlara metilatropin o6n-uygulamasi vyapildi. Metil atropin
anlamlili wve silirekli bir tasikardiye vyol acgtigr icin, bu
hayvanlarda oksotremorinin kalp hizi Uzerindeki etkisi
de@erlengirilmedi.

100 nmol/sican AF-DX 116 ve 10 nmol/sican metoktramin &n-
uygulamasi oksotremorine badli OKB ylkselmesini kismen inhibe

etmesine (P<0.01) karsin daha vyiksek doz AFr-DX 116 (300

nmol/sigcan} ve metoktramin {30 nmol/sican) oksotremorine badl:

OKB dedlsikliklerini etkilemedi (Sekil 4 ve 5}.
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* p<0.05; ** p<0.01.
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Sekil 4. Tek basina (kare; gﬁ ) veya i.s.v. AF-DX 116 (iliggen;
100 nmol/sican; daire; E4 , 300 nmol/si¢an) uygulamasini
takiben i.v. oksotremorinin ortalama kan basincina etkisi.
EARA: 0-20 dakika arasinda edri altindaki alan.

* p<0.05; ** p<0.01.
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Sekil 5. Tek basina (kare; @) veya 1.s.v. metoktramin (iicgen;
D, 10 nmol/sican; daire; @ , 30 nmol/sican) uygqulamasini
takiben i.v. coksotremorinin ortalama kan basincina etkisi.
EAA: 0-20 dakika arasinda edri altindaki alan.

* p<0.05; ** p<0.01.
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Tartisma:

Yukarida da sfzedildigil gibi gintimiizde  muskarinik
reseptérlerin homojen bir reseptdr popﬁlasyonu olmadidz
bilinmektedir. Molekiller biyolojik ve farmako}ojik yvaklasimlarla
muskarinik reseptdr alttipleri tanimlanmistir. Son 10 yil icinde
bes dedisik muskarinik reseptdr alttipinin sentezinden sorumiu
genler klonlanmistir (Bonner ve dig., 1987). Selektif muskarinik
kolinoseptdr antagonistleri dedisik dokulardaki alttiplerin
belirlenmesinde kullanilmaktadir. Bunlardan AF-DX 116 ve
metoktkamin M, muskarinik kolinoseptsr antagonisti olarak
Ctaninmaktadirlar (Giachetti ve did., 1986; Giraldo ve dig.,
1888) . Bu antagonistler bizim calismamizda M, kolinoseptdrlerin
santral kolinerjik hipertansiyona katkisini arastirmak amaciyla
kullanilmistair.

Kolinesteraz inhibit8rlerinin ve kolineriik agonistlerin
Sicanda gézlenen hipertansif etkilerini santral sinir sisteminde
bulunan muskarinik reseptérler araciligiyla = gésterdidgi
bilinmektedir (Brezenoff we Guilliano, 1982). Bir'kolinesteraz
inhibitdrit olan fizostigmin ve bir muskarinik reseﬁtér agonisti
olan cksotremorin i.v. yoldan uygulandiklarinda, bu calismada
gosterildidgi gibi, kan-beyin engelini asarak hipertansif yénlt
olustururlar (Varagic ve dig., 1955; Oktay ve dig., 1984). Benzer
bir etki kolinerjik maddelerin i.s.v. veva posterior hipotalamik
¢cekirdek, ventromediiiier presoér alan, AV3V bdlgesi, hippokampus,
lokus seruleus ve rostral ventrolateral medullanin Cl bdélgesi
gibi cesitli beyin bélgelerine direkt uygulanmalari halinde de
g6zlenir (Brezencff, 1973; Krstic ve Djurkovig, 1978; Buccafusco

ve Brezenoff, 1979; Brezenoff ve Giuliano, 1982; Oktay ve dig.,
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1984; Sundaram ve dig., 1988; Giuliano ve dig., 1989; De Luca ve
dig., 18%80; Nattie ve Li, 1990; Menani ve dig., 1990; Haruta ve
dig., 1882). Buna zit olarak, nukleus traktus solitariusa
kolinomimetik madde enjeksiyonu hipotans}yona neden olur
{(Criscione ve dig., 1983; Sundaram ve dig., 1989). Sonug olarak,
gerek i.v., gerekse i.s.v. yoldan uygulanan kolinomimetiklere
badl: presdér vanitin, santral sinir sisteminde casitli
bélgelerdeki etkilerinin net sonucu oldudu anlasilmaktadir.

Brezenofif ve arkadaslari (1988} selektif M, ve M, muskarinik
reseptdr antagonisti 4-DAMP'in iliretan anestezisi altindaki
normotensif siganlarda i.v. fizostigmine badli pressdr vaniti doza
badimli bir sekilde inhibe ettidini, M,- selektif antagonist
pirenzepinin ise etkisiz oldugunu bildirmistir. Ek olarak, 4-
DAMP'in i.s.v. uygulanmasi da {25 pg/sican) spontan hipertansif
sig¢anlarda kan basincinil diisiirmiistiir (Brezenoff ve dig., 1988).
Bu socnuglar M; muskarinik reseptdr alttiplerinin, en azindan
kKismen santral kolinerjik hipertansiyonda rola oldudunu
disindirmektedir. Ote yandan, M, kolinoseptsr antagénisti AF-DX
1i6'nin ventrolateral mediller presdr bdlgeye mikroénjeksiyonun
(0.2-1.6 nmol) pentobarbital anestezisi altindaki sicanlarda hem
kolinomimetiklere badli presdr yaniti inhibe ettidi, hem de kan
basincini diisirdigt bildirilmistir (Sundaram ve digd., 1988} . Buna
gére, ventrolateral mediilier presér bolgedeki M,
kolineseptérlerin kan basincinin regiilasyonunda tonik etkileri
oldugu diisiiniilebilir. Giuliano ve arkadaslari tarafindan yapllan
bir difer calismada da (1989) fizostigmin tarafindan indiiklenen
hipertansiyonda rostral ventrolatsral medullanin C1 bélgesinde

bulunan M, reseptérierin katkisi oldudu gosterilmistir. Bu
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calismada ise distk dozda AF-DX 116 (100 nmol/sican) ve
metoktraminin (10 nmol/sigcan) her iki kolinomimetik ajanin
(fizostigmin ve oksotremorin) hipertansif etkilerini inhibe
ettidi gbsterilmistir. Ozellikle direkt muskarinik reseptir
agonisti oksctremorinin etkisinin inhibisﬁonu postsinaptik
yerlesim gdstersn M, muskarinik reseptdrlerin tutulumunu
gostermektedir.

Ilging olarak, AF-DX 116 ve metoktraminin bu calismada
kullanilan yiksek dozlar:i (sirasiyla 300 we 30 nmol/sican)
fizostigmine verilen pressr ve tasikardik vanitlari potansiyalize
etmistir. Fizostigmin asetilkolin araciligivia etki gbsteren
indirekt etkili bir kolinomimetik médde cldugundan (Brezenoff ve
Rusin, 1874), bu sonug¢lar presinaptik inhibitsr M, muskarinik
reseptdrlerin varlidini disiindiirmektedir. Bu durumda direkt
etkili muskarinik reseptdr agonisti oksotremorinin hipertansif
etkisinin bu dozlarda AF-DX 116 ve metoktramin tarafindan
artirilmamasi, aksine daha fazla inhibe edilmesi geklenirdi.
Ancak oksotremorinin etkisinde 300 nmol/sican AF—D£’116 ve 30
nmol/sigan metoktramin tarafindan de@istirilmemesif kolinerijik
hipertansiyona aracilik eden kolinerjik noronliarda asetilkolin
saliverilmesinin tonik olarak presinaptik inhibitdér M,
reseptérler tarafindan regiile edildigini gostermektedir. Sonuc
olarak M,-secici antagonistler presinaptik inhibitér muskarinik
feseptdrleri bloke ederek asetilkolin saliverilmesi iizerindeki
inhibitér tonisi kaldirmaktadirlar. Es zamanli olarak,
bPostsinaptik M, reseptdrlerin blokaji kolinerjik hipertansiyoﬁu
inhibe etmektedir. Bu iki etkinin net sonucunda oksotremorinin

Presdr etkisi de@ismemis gibi gérinmektedir. Bu sirada akilda
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tutuimas: gereken Onemli bir nckta, M,-secici antagonist
varlidinda kolinomimetik ilacin etkisinin M, reseptdrler
araciiigiyla slUrdirilmekte oldugudur. Fizostigmin etkisini
gosterebilmek icin asetilkeolin saliverilmesine gereksindiginden,h
presinaptik reseptdrlerin inhibisyonu 4n plan; Gikmaktadir.

Kardiyoﬁaskuler regiilasvonda rol ovynayan kolinerjik
merkezlerden biri olan lateral septzl bSlgede bulunan M,
reseptdrierin esas olarak presinaptik verlesim gésterdigi
bildirilmistir (Raiteri ve did., 1984). Hipprokampusda bulunan
muskariqik otoreseptérler de M, alttipindedir (Richards, 1990) ve
bu bélgedeki muskarinik reseptérlerin uyarilmasi presdr yanita
yol agmaktadir. Ek olarak, spontan hipertansif sicanlarda
gbsterilen santral kolinerjik aktivitenin presinaptik
mekanizmalarla iliskili cldugu ileri strulmistiir (Makari ve dig.,
1989; Scheucher ve dig., 1990).

Kullanilan antagonistlerin pre- ve postsinaptik reseptdrleri
bloke eden dozlarinin farkli olmas: Dbazi mekanizmalarla
aciklanabilir: a) Presinaptik reseptdrlerin dansitesi ve/veva
asetilkolin saliverilmesi {izerine etkileri diisiik olabilir. Bu
nedenle sinapstaki noérotransmitter konsantrasyonunda anlamli bir
dedisiklik yaratilabilmesi igin bu reseptédrlerin codunun
kapatilmasi gerekir. b) Presinaptik reseptérler sinir ucunda
Sinapstan gdrece uzak yerlesim‘g@sterebilirler. Eder boyle ise
asetilkolinin ve onun etkilerini blcke edecek olan antagonistin
bu bolgelere ulasabilmeleri icin sinaps aralidinda viksek
konsantrasyonlara ulasmalari gerekir. c) Son olarak, pre- ve
rostsinaptik muskarinik reseptérler farkli alttipte olabilir. Bu

olasiligin test edilmesi i¢in daha secici yeni antagonistlere
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gereksinim vardir.

Calismanin bu bdliminde elde edilen sonucglar klsaca sdyle
bzetlenebilir: Kolinomimetik maddelere bagli hipertansiyon hem
presinaptik hem de postsinaptik muskarinik res%ptérler Uzerindeki
gtkilerinin net scnucudur. Bu gallémada kolinerjik
hipertansiyonda kismen postsinaptik M, reseptérlerin rol oynadidga
ve presinaptik inhibitér M, reseptérlerin varligil ve tonik etkisi

ile ilgili deliller elde edilmistir.

i

II) HEMORAJIK $SOK OLUSTURULMUS SICANLARDA YAPILAN DENEYLER:
Materyal ve metod:

a) Hemorajik sok olusturulmasi:

Galismanin bu bﬁlﬂmﬁnde her iki seksden 200-300 gl
agirlidindaki Sprague Dawley sicanlara {Uretan (1.2 g/kg)
anestezisi uygulandi. Deney siliresince rektal temperatiir,
lsiticili battanive arac111§1yla 37.0 £ 1.0°C'de sablt tutuldu.
Ortalama arteriyel kan basincini izlemek amaClyla:saﬁ iliyak
artere polietilen kateter yerlestirildi ve bir ba51n¢“transdﬁsefi
ile poligrafa (Grass) baglandi. Scl ilivak vene yerlestirilen
kateter intravendz ilac uyqulamalari icin kullanild:i. Sol iliyak
artere yerlestirilen polietilen kateterden 10 dakika araliklarla,
toplam 2.2 ml/100 g viicut agiriigdr kadar kan alinip, kan
ba51nc1nln 30 dak igcinde 15-25 mm Hg'ya kadar dismesi sadlandi.
Santral ilag¢ uygulamasi yapilacak sicarnlarda sa§ lateral beyin
ventrikiiline (bregmaya gore 1 mm posterior, 1.5 mm lateral,

kafatasi ylizeyinden 4 mm ventral) kaniil yerlestirildi.
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Bir grup sicana hemorajik sok olusturulmadan hemen &nce
tuzlu su (0.1 ml/100 g, i.v. ve/veya 10 pnl/sican, i.s.v.),
muskarinik antagonist atropin siilfat (2 mg/kg, i.v.), nikotinik
antagonist mekamilamin (50 ug/sican, i.s.v.) vaa atropin siilfat
(2 mg/kg, i.v.) ile birlikte mekamilamin (SOrug/51gan, i.s.v.)
dn-uavgulamasi yapildzi. Bu hayvanlar, hemorajik sok
olusturulduktan sonra tuzlu su (0.1 ml/kg) veya oksotremorin (50
ng/kg) ile tedavi edildiler. Atropin silfat verilen grup
disinda, oksotremorinin periferik etkilerini &nlemek icin
metilaq;opin (1L mg/kg, i.v.) on-uygulamasi yapildi.

Veri analizi: Sonuglar "ortalama * standard hata" olarak
ifade edildi. oOrtalama kan basinci (OKB, mm Hg) "1/3 nabiz
basinci * diastolik basing" olarak hesapland:. Kalp hizai (KH,
vuru/dak) pulsatil basing dalgalarindan direkt olarak hesaplandxi.
Ayrica hemorajik sok olusturulmasindan sconra 30 dakika wve 60
dakikada hayatta kalan hayvaniarin saylslnin o gruptaki toplam
denek sayisina orani "yasama orani" olarak kaydedil&i. Veriler

tek yoénlid varyans analizi, Duncan ve Student'in  t-testleri

aracilidiyla dederlendirildi.

b) AV3V bélgesi lezyvonu olusturulmasaz:

Bir grup denedin AV3V bdlgesi hemorajik sok olusturulmadan
énce tahrip edildi. Bunun icin hayvan iiretan (1.2 g/;édrg, i.p.)
ile anesteziye edilip stereotaksik alete yerlestirildi.
Pellegrino'nun (1986) sican beyin atlasindan yararlanilarak
belirlenmis koordinatlara gére, uyaricl bir elektrod araciligiyla
3 mA'iik anodal dogru akim, 20 saniye siire ile uygulanarak bu

bdlge haraplandi. Ardindan protokela uygun sekilde hemoraijik sok

R T T
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olugsturulup, cksotremorin tedavisi uygulandi. Istenen bélgenin
haraplandigi, postmortem histolojik inceleme ile dogrulandi.
Kontrol grubu c¢larak kullanilan hayvanlarda elektrot AV3V
bdlgesine kadar ilerletilmedi ve anterior kommissiir civarina ayni
siddette akim uygulandi; bir dider kontrol grﬁbunda ise elektrot
AV3V bdlgesine yerlesgtirildi ancak akim verilmedi. Bdylece elde
edilen sonuclarin spesifik olarak AV3V bdélgesinden mi, yoksa
bevinde herhangi bir bélgenin haraplanmasindan mi kaynakladidznin
aylrt edilmesi amaclandi.
l

¢) Muskarinik reseptdr radyoligand badlanma calismasi:

Nermotensif kontrol ve hemorajik soktaki sicanlar dekapite
edilerek beyinleri hizla ¢ikarildi ve buz ifizerine alindi. Beyin
$apl ve hipotalamus boélgeleri ayrildi. Bu dokular badlanma
calismasi giiniine kadar -70°C'de saklandi. Denev giini dokular 50
mM scdyum~potasyum fosfat tamponu icinde, Ultraturrax
homojenizatsdr kullanilarak homojenize edildiler. EHomojenat,
4°C'de 1000 G'de 10 dakika siirevie santrifﬁjlendikten sonra
pelette kalan niikkieer fraksiyon atildi. Siipernatanda bulunan
membran fraksivyonu radyoligand badlanma ¢aligmasi igin
kullanilda.

Membran siispansiyonu 0.05-0.1 mg protein/ml olacak sekilde,
["HIQNB ile 60 dakika 25°C'de, toplam 2 ml 50 mM sodyum, potasyum
fosfat tamponu icinde inkiibe edildi. Saturasyon calismasi icin
radyoligand 0.01-2.5 nM konsantrasyon araliginda, nonspesifik
baglanmanin tespiti igin ise isaretsiz atropin 1078 M
konsantrasyonda kullanildi. Inklibasyon siiresinin sonunda &rnek,

bir vakum pompasi aracilidiyla, hizla cam {(glass fiber) filtreden
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stizildii ve filtre iki defa 3'er ml soduk tampon ile yikandi.
Filtreler sivi sintilasyon kokteyli icine alinarak 12 saat
pekletildiler ve daha sonra hei bir filtredeki radyocaktivite
miktary sivi sintilasyon sayacinda sayildi. Elde edilen veriler

Scatchard analizi ile dederlendirildi ve E%x ve K, dederleri

hesaplandi, ve Student'in t-testi kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular:

l% Hemorajik sok modelinde oksotremorinin kan basinci ve
yasama oranl Uzerine etkileri wve bunun muskarinik ve nikotinik
antagonistler tarafindan degistirilmesi:

Oksotremorin hemcraiik soktaki hayvanlars verildidinde kan
basincinda ani ve anlamli artisa yol agti ve 30 dakikadaki vasama
oranini % 5.5 (1/18)'dan % 92 (12/13)'ye, 60 dakikadaki vasama
oranini ise % 0 (0/18)'dan % 85 (11/13)'e yikseltti (Sekil 6 wve
7).

Atropin 6n-uygulamasil yapilmis grupta cksotremorinin ilk 10
dakikada gézlenen tipik presdr etkisinin anlamli sekilde inhibe
oldugu gérildi (Sekil 6} . Ancak 30 dakikada vasama orani %100
(11/11}, 60 dakikadaki vasama orani %64 (7/11) olarak bulundu
(Sekil 7). Mekamilamin én-uygulamasi yapilan grupta oksotremorine
bagli kan basinci artisi yanitinin zaman icindeki seyrinde dnemli
dedisiklik gdzlendi. Maksimum vanitta anlamli fark olmadidi halde
etkinin sliresi belirgin derecede kisaldi (Sekil &). Bu grupta 30
dakikada yasama orani %40 (2/5), 60 dakikada % 0 (0/5) olarak
bulundu (Sekil 7). Ote yandan atropin ve mekamilamin kombinasyonu

ile 6n-uygulama yapilan hayvanlarin %20 (2/10)'si 30 dakika
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iginde &ldtiler, 60 dakikalik vasama oraniy % 0 (0/10) olarak
bulundu ve oksotremorinin presdr etkisinin tamamen ortadan
kalktidi gdzlendi (Sekil o ve 7).
)
2) Hemorajik soklu hayvanlarda muskarinik reseptér [® H]QNB
baglanmasa. :

Tablo 1: Normotensif ve hemorajik soklu sicanlarda muskarinik reseptdr [*H]QNB

baglanmasi. * normotensif gruptan anlamlil derecede farkli {p<0.05}.

Biax (fmol/mg protein) Ky (nM)
Normotgnsif Hipotalamus 225.8+33.9 0.321+0.066
Beyin sapi 167.7+24.1 0.357+0.085
Hemorajik sok Hipotalamus 247.4%21 .4 0.129%0.0247
Beyin sap1 180.6+25.6 0.084+0.021"

Gortldigi gibi hemorajik sokta hipotalamus ve beyin sapinda
muskarinik reseptdr sayisinda herhangi bir azalma clmadidi halde,
[*H]QONB'nin resepidre badlanma afinitesinde anlamli artais
olmaktadir.

3) AV3V lezyonu yapilmis siganlarda oksotremorinin antisok
etkisi:

Hemorajik soklu, gerek =elektrot vyerlestirilen, gerekse
anterior komisiir fizerindeki bir bélgeye akim uygulanan yalanci
lezyon gruplarinda oksotremorinin kan basinci ve yasama orani
Uzerine olan etkileri kontroidan farkli bulunmadi. AV3V lezyonu
yapillmis hayvanlarin 30 dakikada vyalnizca % 48 (3/8)y'1, 80
dakikada %12.5 (1/8) 'u hayatta kaldi (Sekil 8) ve bu grupta okso-

Cremorinin pressr yaniti anlamli derecede inhibe oldu (Sekil 9).
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sekil 6. Hemorajik sck olusturulmus sicanlarda ﬁan basinci
Uzerine asadgidaki tedavilerin etkileri: (kare) oksotremorin
(50 ng/kg; i.v.}; (yi1ldiz) mekamilamin (50 ng/sican, i.s.v.)
ve cksotremorin; (lcgen) atropin siilfat {2 mg/kg, i.v.) ve
oksotrembrin; (eskenar dortgen) tuziu su (0.1 ml/kg, i.v.);
{ters Ug¢gen) mekamilamin, atropin siilfat ve oksotremorin.
Qksotremorin sck olusturulduktan sonra hemen sonra {0.

dakika) verilmistir. * p<0.05.
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Sekil 7. Hemoraijik sok clusturulduktan sonra 30 ve 60 dakikalik
yasama oranlari. (Sf) tuzlu su, (0Okso} oksotremorin, (Atr)

atropin silfat, (Mek) mekamilamin.
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sekil 8. Hemorajik sok olusturulduktan sonra 30 ve 60 dakikalik

yasama oranlari. (Sf) tuzlu su, (Kontrel) intakt hayvanlar,

(Ckso) oksotremorin.
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Sekil 9. Hemorajik sok olusturulmus (karse) intakt, (l¢gen) AV3IV
lezyonu vyapilmis, (ters {idggen) AV3V bdlgesine elektrot
verlestirilmis, fakat lezyon yapilmamis, {eskenar dértgen)
AV3V b6lgesinin hemen disinda bir bélgeye lezyon vapilmis
sicanlarda oksotremorinin (50 ug/kg, 1i.v.) ortalama kan
basincina etkisi. Oksctremorin sok olusturulduktan sonra

hemen sonra (0. dakika) verilmistir. * p<0.05.
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Tartisma:

Normotensif sicanlarda gézlenen kolinerjik hipertansiyonun
santral muskarinik reaeseptérler aracilidiyla ortaya c¢iktig:
bilinmektedir {Brezenoff, 1973; Kubo ve Tatsum%, 1879) . Hemorajik
soklu hayvanlarda ise kolinomimetiklerin éresér etkilerinde
santral muskafinik reseptdrlerin rold olmadidi iddia edilmistir
(Guarini ve dig., 1988). Oysa yukarida sunulan deney sonuclarzi,
en azlndan, oksotremorinin hemcrajik soklu sicanlarda g&zlenen
akut presér etkisinin santral muskarinik reseptdrier aracilidiyla
olduduny géstermektedir. Bu sonuclari desteklemek amaciyla,
nemorajik soka badli olarak, Bzellikle kan basincinin
kontrolundan sorumlu iki énemli vapida, hipotalamus ve beyin
sapinda muskarinik reseptérlerin say: ve afinitelerinde bir
dedisiklik olup olmadidi arastirmak icin radyoligand ([°H]QNB)
badlanma ¢alismasi yapilmis, hemorajik sokta hipotalamus ve beyin
sapinda muskarinik reseptdr sayisinda herhangi bir azalma
olmadidi gibi, QNB'nin ressptdre badlanma afinitesindé de anlamli
artis oldudgu bulunmustur.

Yapilan fonksiyonel deneylerin sonucunda oksotremorinin
antisok etkisinin yalnizca kan basincinin akut artisina badla
olmadigdi anlasilmaktadir. Bu akut hipertansif etki, periferik
metilatropin én-uygulamasina radmen gozlendidgi ve atropin siilfat
ile inhibe oldugundan biyik lctide santral muskarinik reseptirler
araciligiyla ortava cikmaktadir. Ancak, hemorajik sokta &lim
orani oksotﬁemorin tarafindan, atropin silfata radmen
azaltaildigindan, bu etkide santral muskarinik reseptdrlerin roldg
yok gibi goriinmektedir. I.s.v. uygulanan mekamilamin

oksotremorinin kan basincina etkisini kilsmen dedistirirken,
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yasama oranl lzerine iyilesgtirici etkisihi hemen hemen tamamen
ortadan kaldirmistir. Bu nedenle bu sonuncu etkinin santral
nikotinik reseptdrler aracilidiyla oldugu distinilmektedir. flginc
clarak, Guarini ve arkadaslari (1988) ise ?emorajik soktaki
siganlarda kolinomimetik ilaclarin prestr etkilerinin- de kismen
santral nikotinik regeptorler aracilidiyla oldudunu
bildirmiglerdir. Sunulan calismadan farklili olmak {izere, bu
arastilricilarin calismalarinda kolinomimetiklere badlli presér
etki muskarinik antagonistler tarafindan bloke edilmemistir.
Santraltkolinerjik hipertansif yanitin hemorajik sck halinde,
neden normotensif hayvanlardan farkli olarak muskarinik
reseptdrleri degil de nikotinik reseptérieri uyardidi hakkainda
bir aciklama vapilmamistir. Bizim calismamizda ise, yukarida da
sunuldudu gibi, gerek normotensif, gerskse hemcraijik soktaki
sicanlarda oksotremorinin presér etkisinde adirlikli olarak
santral muskarinik reseptérlerin katzlimi gosterilmistir,

Guarini wve arkadaslari ({(1981) tarafindan yapllanﬁbir diger
¢alismada hemorajik soktaki sicanda i.v. nikotin uvgulamasinin
yasama oranini artirdidi gosterilmistir. Bu calismada kanamaya
badli hipovolemik sokta nikotinin etkicinin kemoreseptdr ve/veya
baroreseptérmekanizmalar araciligiyla clabilecedi diislinilmiistiir.
Ote yandan koépege i.s.v. vyoldan uygulanan asetilkolinin  kan
vazopresin diizeyinde artisa yol actidi gbsterilmistir (Rascol wve
dig., 1990). Bizim c¢alismamizda ortaya g¢ikan sonuclar da
kolinomimetiklerin antisok etkilerinde nikotinik mekanizmalar
aracilidiyla vazopresin salinimini olasilidina akla
getirmektedir. Gercekten de yapilan bir 6n calismada hemorajik

soktaki sicanlarda oksotremorinin plazma vazopresin seviyelerini
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artirdigdil gorilmistir (yayinlanmamis &n veriler). Daha ileri
caligmalarda bu santral nikotinik etki komponentinin vazopresin
ile iliskisinin arastirilmas: planlanmaktadir.

Uclincii beyin ventrikiiliiniin anteroventral bélimiinde yer alan
AV3V bdlgesinin kolinomimetik maddelerin pregér ve natriiiretik
etkilerinde &énemli rol ovnadigi bildirilmistir (Menani ve dig.
1290; Colombari ve dig., 129%92; vVallade ve dig., 1892). Bu nedenle
AV3V Dbélgesi haraplanmis sicanlarda oksotremerinin antisck
etkisinin arastirilmasi planlanmistir. Sonucta, AV3V bdlgesinin

oksotrgmorinin gerek hipertansif, gerekse soka bagli mortaliteyi

azaltici etkilerinde énemli rol ovnadidi gésterilmigtir.

SONUG :

a} Bu projenin amaclarindan biri kolinerdjik hipertansivonda
rol oynayan muskarinik reseptér alttiplerini grastlrmaktl. Bu
ama¢la vyapilan c¢alismalarda, yukarida sunulan sonuclar,
kelinomimetik maddelere badli olarak gzlenen hipertansif yanitta
santral sinir sisteminde bulunan ve presinaptik yerlesim gésteren
M, muskarinik reseptdrlerin modiilatdr rolil oldudunu géstermistir.

b) Dider bir amacimiz, kolinomimetik maddelerin hemorajik
soktakl presdr etkilerinde santral muskarinik reseptdrlerin
katilimini incelemekti. 1lgili deneylerin sonucglari da yukarida
sunulmustur.' Kisaca, kolinomimetik ilaglar, hemoraiik sok
olusturulmus siganlarda da, normotensif hayvanlardakine benzer
sekilde, santral auskarinik reseptdrler araciligiyla kan
basincini artirmaktadirlar. Ancak hemorajik soka badii &lim

oraninl azaltici etkilerinde santral nikotinik reseptdrler rol

oynamaktadir.
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c) Normotensif hayvanlarda kolinomimetik maddelerin pressr
etkilerinde AV3V bélgesinin dnemli bir yeri oldudgu bilinmektedir.
Bu projede  AV3V  bélgesinin kolinomimetiklerin antisok
etkileriﬁden de sorumlu cldugu gésterilmistif.

d} Proje  odnerisinde s&zli edilen ve ticari olarak satin
alinmasi mimkin olmayan DKJ-21, BM-5, BoK-1, BR-370, v.b. santral
muskarinik reseptdr antagonistleri, ve norneostigmin,
norpridostigmin gibi santral etkili antikolinesteraz maddeler

ilgili arastiricilardan istenmis, ancak temin edilememistir. Bu

nedeniq calismada bu maddeler kullanilamamistir.

Bu calismada santral sinir sisteminde bulunan, gerek pre-
gerekse postsinaptik M.-kolinoseptdrlerin kolinerdiik
hipertansiyonda rolleri oldudu gésterilmistir. Daha ileri
caligmalarla bu reseptérlerin santral sinir sistemindeki
dagilimlarinin incelenmesi ilging¢ olacaktir. Bu amacla selektif
muskarinik reseptdr agonist ve/veya antagonistleri déﬁi$ik beyin
btlgelerine verilerek kardiyovaskiiler vanitlar ve asetilkolin
saliverilmesi ;izlenmelidir. DiJer taraftan hemorajik sok
durumunda da santral muskarinik reseptdrlerin kolinomimetiklere
bagl: presor etkiye aracilik ettidi gdsterilmekle birlikte, bu
reseptérlerin élttipleri ve olasz bélgeleri, yvine selektif etkili
maddeler kullanilarak incelenmelidir. Bu bélgelerden biri olarak
karsimiza cikan AV3V bélgesindeki muskarinik reseptor alttipleri
de incelenmeye de§er gibi gdrUnmektedir. XKolinomimetik ilaclarin
hemorajik soka bagli mortaliteyi azaltici etkilerine aracilik

etme olasiiidi olan vazopresin saliverilmesinin, antisck etkivye

katkisi da arastirilmalidir.
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