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TURKCE OZET

Bu c¢alismada, hemorajik sok olusturulmus sicanlarda merkezi olarak enjekte
edilen histaminin kardiyovaskiiler homeostaziste nemli rollere sahip beyin bolgeleri
olan posterior hipotalamus (PH) ve niikleus traktus solitariustan (NTS) ekstraseliiler
asetilkolin (ACh) ve kolin (Ch) ¢ikislarina etkisi ve bu etkide merkezi histaminerjik
reseptorlerin araciliginin arastirilmas: amaglandi. Calismada 140 adet erkek Wistar-
Albino 1rki sican kullanildi. Ketamin / ksilazin karisimi anestezisi altinda
kardiyovaskiiler parametrelerin kayd: ve hemorajik sokun olusturulabilmesi igin,
siganlarin sol femoral arterlerine katater yerlestirildi. Merkezi yolla ilag enjeksiyonlar
igin ise sicanlarin serebral yan ventrikiillerine (s.y.v.) kilavuz kaniil yerlestirildi. PH
ve NTS’den ekstraseliiller ACh ve Ch seviyelerini belirlemek amaciyla mikrodiyaliz
calismasi yapildi. Hemorajik sok, 10 dakikalik bir periyotta 100 gr viicut agirlig: igin
1,5 ml kan arteriyel katetater yoluyla alinarak olusturuldu.

Hemorajik sok, kan basincinda ve kalp atim sayisinda siddetli ve uzun siireli bir distise
ve bununla birlikte PH ve NTS ekstraseliiler ACh ve Ch c¢ikislarinda artislara neden
oldu. Hemorajik sok sonrast uygulanan histamin (100 nmol) kardiyovaskiiler sistem
tizerinde pressor ve tagikardik yanit olustururken, PH ve NTS ekstraseliiler ACh ve Ch
cikislarinda hemorajiye bagli olarak gelisen artislara ilave artislar da olusturdu.
Merkezi yolla uygulanan Hj reseptor antagonisti klorfeniramin 6n tedavisi, hemorajik
sok sonras1 merkezi yolla uygulanan histaminin kardiyovaskiiler etkilerini ve PH veya
NTS ekstraseliller ACh ve Ch cikiglar tizerindeki arttirici etkilerini tamamen bloke
ederken, Ha reseptor antagonisti ranitidinin veya Has.4 reseptor antagonisti tioperamidin
on tedavisi ise histaminin olusturdugu bu etkilerde herhangi bir degisiklige sebep
olmadi.

Sonug olarak elde edilen bulgular, hemorajik hipotansif kosullar altinda merkezi
olarak uygulanan histaminin, 6zellikle merkezi histaminerjik Hi reseptorlerini aktive
ederek pressor ve tasikardik yanitlar olusturdugunu ve yine PH ve NTS ekstraseliiler
ACh ve Ch gikiglarin artirdigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Histamin, kolinerjik sistem, hemorajik sok, posterior

hipotalamus, niikleus traktus solitarius, mikrodiyaliz.
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INGILIiZCE OZET

The role of centrally administered histamine on acetylcholine and choline
releases from the posterior hypothalamus and nucleus tractus solitarius in
hemorrhaged hypotensive rats: The mediation of central histaminergic receptors

The aim of this study was to determine the role of central administrated histamine
in haemorrhagic hypotensive rats in the extracellular release of acetylcholine (ACh)
and choline (Ch) from the posterior hypothalamus (PH) and nucleus tractus solitarius
(NTS), the critical centres in the regulation of cardiovascular homeostasis as well as
the mediation of central histamine receptors in the aforementioned parameter. 140
male Wistar-Albino rats were used in the study. In order to record cardiovascular
parameters and to establish haemorrhagic shock, a catheter was inserted into the left
femoral artery under mixture of ketamine and Xxylazine anesthesia. For central
administration of drugs, a guide canula was directed into the lateral ventricle. To
determine extracellular ACh and Ch levels from PH and NTS, microdialysis study was
performed. Haemorrhagic shock was induced by withdrawing 1.5 ml blood per 100
gram body weight within a period of 10 minutes.

Haemorrhagic shock provoked a severe and prolonged reduction in blood pressure
and heart rate as well as an increase in the extracellular release of ACh and Ch from
PH and NTS. Injection of histamine (100 nmol) after haemorrhagic shock caused an
increase in blood pressure and tachycardic response, and restored hypotension.
Meanwhile, it also provoked haemorrhage-dependent additional increase in
extracellular levels of ACh and Ch from PH and NTS apart from normal increase.
Central administration of Hi receptor antagonist chlorpheniramine pretreament
completely blocked histamine induced pressor and tachycardiac cardiovascular
responses and extracellular release of ACh and Ch from PH and NTS in haemorrhagic
animals while, Hz receptor antagonist ranitidine or Hs.x receptor antagonist
thioparamide pretreament did not block histamine induced cardiovascular responses.

In conclusion, our findings show that centrally administered histamine under
haemorrhagic hypotensive conditions induced pressor and tachycardiac reponses and
at the same time caused the extracellular release of ACh and Ch from PH and NTS and
restored hypotension particularly by activating Hi receptors.

Key words: Histamine, cholinergic system, haemorrhagic shock, posterior

hypothalamus, nucleus tractus solitarius, microdialysis.
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1. GIRIS

Histamin, histidin aminoasidinin, histidin dekarboksilaz enzimi tarafindan
dekarboksilasyona ugratilmasi sonucu olusan bir biyojenik amindir (Vlieg-Boerstra ve
ark., 2005). Merkezi sinir sistemi icerisinde histaminin yogun olarak histaminerjik
noronlarda ve mast hiicrelerinde yer aldigi bilinmektedir (Panula ve ark., 1984,
Watanabe ve ark., 1983 ve Watanabe ve ark., 1984). Histaminerjik néronlar,
hipotalamusun paraventrikiiler niikleusunda yer alan tuberomammillar niikleustan
(TMN) koken almakta ve buradan beynin bir¢ok bdlgesiyle spinal kordun bir kismina
projeksiyonlar gondermektedir (Watanabe ve ark., 1984). Merkezi sinir sistemi
icerisinde histaminerjik ndronlar, enerji dengesi, susama, agri, 6grenme ve hafiza,
beden 1s1sinin diizenlenmesi, gida alim1, solunum sistemi ve kardiovaskiiler sistem gibi
¢ok sayida 6nemli mekanizmanin kontroliinde ve diizenlenmesinde bir nérotransmiter
veya néromodulator olarak gérev almaktadir (Brown ve ark., 2001 ve Schwartz ve
ark., 1991). Merkezi histaminerjik sistemin kardiyovaskiiler kontroliin
diizenlenmesinde Onemli rollere sahip oldugu bilinmekle birlikte, yapilan
caligmalarda, histaminin merkezi enjeksiyonlarinin normotansif hayvanlarda kisa
stireli pressor ve bradikardik bir yanita sebep olurken (Brown ve ark., 2001 ve Jochem
2000) hipotansif hayvanlar da uzun siireli pressor ve tasikardik bir yanita sebep oldugu
gosterilmistir (Jochem, 2002a ve Jochem, 2002b). Ayrica merkezi olarak uygulanan
histaminin (Brown ve ark., 2001) veya histaminin katabolize olmasini saglayan
merkezi histamin-N-metiltransferaz (HNMT) aktivitesinin inhibe edilmesinin (Klein
ve Gertner, 1981), hem normotansif hem de hipotansif hayvanlarda renal, mezenterik
ve abdominal aorta gibi hayati organlar1 kanlandiran damarlarin kan akiminda artiglara
neden olduguda rapor edilmistir (Jochem, 2002c ve Klein ve Gertner, 1983).
Histaminin, beyinin farkli bdlgelerine uygulanan enjeksiyonlarinin, kan basinci ve
kalp atim sayis1 cevaplarinda farkli yanitlarin olugsmasina neden oldugu bilinmektedir.
Normotansif sigcanlarin posterior veya anterior hipotalamik bdlgelerine yapilan
histamin enjeksiyonlar1 kan basincini arttirict ve bradikardik yanitlar olustururken
(Bealer ve Abell, 1995) NTS’ye yapilan bilateral lokal histamin enjeksiyonlarininda
pressor ve tasikardik etkiler olusturdugu gozlenmektedir (Bhuiyan ve ark., 2011).
Histaminin normotansif hayvanlarda kardiyovaskiiler sistemi diizenleyici etkilere

sahip olmasinin yaninda hemorajik sok olusturulmus hayvanlarda da ortalama yagsam



stirelerini arttirdigi bildirilmektedir (Jochem, 2000 ve Jochem ve Kasperska-Zajac,
2012). Hemorajik sok, dolasim sistemindeki yetersizlik sebebiyle, dokularin oksijen
destegi ile ihtiyaci arasindaki diizensizlige bagli olusan hipoperfiizyon durumudur
(Ozsarag ve ark., 2004). Hemorajik sok sonucu kan miktarinin akut olarak azalmasi,
sempatik uyarima bagl olarak periferal vazokonstriksiyona, tasikardiye ve
miyokardiyal kontraktilitenin artmasina neden olmaktadir (Martel, 2002). Bu
kardiyovaskiiler kompansatuvar yanitlarin olugsmasina ilave olarak hemorajik sokun
etkisinin azaltilmasina hematolojik, renal ve ndroendokrin mekanizmalarin aracilik
ettigi de gosterilmistir (Ramazanoglu, 2003). Histaminin merkezi enjeksiyonlari
sonrasinda, hemorajik sok olusturulmus sicanlarda pressor ve tasikardik yanitlarin
olustugu ve bu yanitlara histaminin H; reseptorlerinin aracilik ettigi rapor edilmistir
(Jochem, 2000 ve Jochem ve Kasperska-Zajac, 2012). Hemorajik hipotansif sartlar
altinda histaminin kardiyovaskiiler sistem {izerinde olusturdugu pressor ve tasikardik
etkilere merkezi sempatik sinir sisteminin (Jochem, 2004a), renin-anjiyotensin
sisteminin ~ (Jochem, 2004b), arjinin  vazopressinin  (Jochem,  2004c),
proopiomelanokortin-tiirevi peptidlerin (Jochem J, 2004d) ve periferik adrenerjik

reseptorlerin (Jochem, 2003a) aracilik ettigi gosterilmistir.

Kolinerjik sistem, merkezi ve periferik sinir sistemi hiicreleri arasindaki
uyarimlarin iletiminde rol oynayan (Sulak ve Malas, 2002) ve merkezi sinir sistemi
icerisinde norotransmitter ve néromodiilator etkilere sahip 6nemli diger bir sistemdir
(Perry ve ark.,1999). Merkezi Kkolinerjik sistemin de kardiyovaskiiler sistemin
kontroliinde 6nemli rollere sahip oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalar, kolinerjik
ajanlarin merkezi enjeksiyonlar1 sonrasinda kardiyovaskiiler sistem ilizerinde pressor
ve bradikardik yanitlarin olustugunu gostermektedir (Arslan ve ark., 1991 ve Caputi
ve Brezenoff, 1980). Kolinerjik ajanlarin, normotansif siganlarda, merkezi
enjeksiyonlarinin olusturdugu pressor etkilere merkezi histaminerjik sistemin etkisine
benzer sekilde periferde sempato-adrenal sistemin, beyinde ise adrenerjik ve renin-
anjiyotensin sistemin aracilik ettigi rapor edilmektedir (Arslan ve ark., 1991; Bhargava
ve ark., 1978 ve Ishil-Buyukcoskun ve ark., 2001). Bununla birlikte, kolinerjik
ajanlarin merkezi uygulamalar1 sonucu olusan kan basincindaki pressor etkilere
kolinerjik sistemin kendi reseptorleri olan nikotinik ve muskarinik asetilkolin

reseptorlerinin aracilik ettigi gosterilmistir (Arslan ve ark., 1991 ve Li ve Buccafusco,



2004). Hemorajik sartlar altinda ise kolinerjik ajanlarin merkezi ya da intraperitoneal
(i.p.) enjeksiyonlarmin olusturdugu pressor etkilerde merkezi nikotinik asetilkolin
reseptorlerinin gorev aldigi ve ayrica bu etkilere periferde vazopressin ve adrenalinin
aracilik ettigi gosterilmektedir (Isbil-Buyukcoskun ve ark., 2008; Savci ve ark., 2002a
ve Ulus ve ark., 1995). Ayrica, anestezi altinda hemorajik sok olusturulmus siganlarda,
bir kolinerjik agonist gibi davranan CDP-kolinin merkezi ve intravendz (i.v.)
enjeksiyonlarinin superior mezenterik arter ve renal arterlerdeki kan akimim
diizenledigi, hipotansiyonu geri dondiirerek si¢anlarin yasam siiresini uzattig

bildirilmistir (Yilmaz ve ark., 2006).

Merkezi sinir sistemi igerisinde kardiyovaskiiler diizenlemede &nemli rollere
sahip beyin bolgeleri olan PH (Rao ve ark., 1987 ve Ruggiero ve ark., 1990) ve NTS de
(Criscione ve ark., 1983; Helke ve ark., 1983; Kobayashi ve ark., 1978 ve Schwartz ve
ark., 1982) yapilan birgok ¢aligmada, ACh ve ACh’nin sentezinde gorevli enzim kolin
asetiltransferazin bu boélgelerdeki varligi immiinohistokimyasal ve push-pull (Prast ve
Philippu, 1992) teknikleri kullanilarak gosterilmistir. ACh’nin PH veya NTS’ye
yapilan lokal enjeksiyonlariin farkli kardiyovaskiiler yanitlarin olugsmasina neden
oldugu belirtilmekle birlikte ACh, kolinerjik agonistler veya kolinesteraz
inhibitorlerinin PH’ye (Buccafusco ve Brezenoff, 1979 ve Martin, 1996) yapilan lokal
enjeksiyonlar1 sonucunda histaminin kan basincinda olusturdugu etkiye benzer sekilde
pressor ve tasikardik yanitlarin olustugu rapor edilmektedir. Bunun yanisira, NTS’ye
lokal olarak uygulanan ACh veya nikotinin ise kan basincinda ve kalp atim sayisinda
diismeye neden olmasi (Criscione ve ark., 1983 ve Kubo ve Misu 1981a) kolinerjik
sistemin beynin farkli bolgelerinde farkli kardiyovaskiiler yanitlara aracilik ettigini

gosterir niteliktedir.

Yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar, hem histaminin hem de kolinerjik
ajanlarin merkezi enjeksiyonlarinin normotansif ve hipotansif siganlarda benzer
kardiyovaskiiler yanitlara neden oldugunu gostermektedir. Histaminerjik noronlarin
ozellikle hipotalamus basta olmak iizere kardiyovaskiiler sistemin kontroliinde kritik
onemi olan beyin bolgelerinde yogunlagsmis olmasi ve yine kolinerjik sisteminde s6z
konusu beyin bolgelerinde varliginin  gosterilmesi, histaminin  merkezi
enjeksiyonlarinin olusturdugu kardiyovaskiiler yanitlarda, merkezi kolinerjik sistemin

aktivasyonunun olabilecegini gostermektedir. Ayrica, merkezi sinir sistemi igerisinde



histaminin etkinligi {izerine yapilan ¢aligmalarda, histaminin fare ve si¢an
beyinlerindeki sentez-yikim dongiisiinde ve kan basinci tizerindeki pressor etkilerinde
kolinerjik muskarinik ve nikotinik reseptorlerin rol almasi (Mtynarska, 1994; Oishi ve
ark., 1990) ve bunun yaninda, histaminin, merkezi sinir sistemi igerisindeki farkli
bolgelerde gostermis oldugu etkilerinde, kolinerjik sistemin araciligi olduguna dair
kanitlarin olmas1 (Bielkiewicz ve ark., 1980) merkezi histaminerjik ve kolinerjik
sistemin kardiyovaskiiler diizenlemede birbirleri ile bir etkilesime sahip olduklarini
diisiindiirmektedir. Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda, hemorajik sok olusturulmus
sicanlara merkezi olarak enjekte edilen histaminin, kardiyovaskiiler sistemin
diizenlenmesinde Onemli rollere sahip beyin bolgeleri olan PH ve NTS’den
ekstraseliiler ACh ve Ch salmimma etkisi ve bu etkide merkezi histaminerjik

reseptorlerinin araciligini aragtirmayi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Histaminin Genel Ozellikleri
2.1.1. Histaminin Yapisi ve Metabolizmasi

Histamin, histidin aminoasidinin, piridoksal fosfat (vitamin B-6) igeren L-
histidin  dekarboksilaz enzimi (HDC) tarafindan dekarboksilasyona ugratilmasi
sonucu olusan bir biyojenik amindir (Vlieg-Boerstra ve ark., 2005). ilk kez (2-[4-
imidazolyl]ethylamine) 1910 yilinda Dale ve Laidlaw tarafindan kesfedilmis (Dale ve
Laidlaw, 1910) ve 1932 yilinda anafilaktik reaksiyonlarda rol alan bir mediator oldugu
rapor edilmistir (Steinhoff ve ark., 2004). Biyojenik bir amin olma 6zelligine sahip
histamin, organizmada sentezlendikten sonra iki farkli yolla metabolize olmaktadir.
Bu yollardan ilki, diamin oksidaz (DAO) tarafindan, histaminin primer amino
grubunun ekstraselliiler oksidatif deaminasyonudur (Schwelberger, 2004a). DAO
enzimi, epiteliyal hiicrelerde plazma membrani ile iliskili vezikiiler yapilarda depo
edilir ve uyarildiklarinda dolagima salinirlar (Schwelberger ve Bodner, 1997 ve
Schwelberger ve ark., 1998). Boylelikle, gidalarla alinan yiiksek miktardaki
ekstraseliiler histamin, DAO enzimi tarafindan Kkatabolize edilerek histaminin
fazlasinin dolagima alinmasi engellenir (Brown ve ark., 1959). Memelilerde DAO
enzimi en yiiksek aktivitesini incebagirsak, kolon asendens, plasenta ve bobrekte
gostermektedir (Bieganski, 1983a; Bieganski ve ark., 1983b; Klocker ve ark., 2005;
Raithel ve ark., 1999 ve Schwelberger ve ark., 1998). Histaminin metabolize
olmasinda rol alan diger bir yol ise, histaminin imidazol halkasinin, HNMT enzimi
tarafindan intraseliller metilasyonudur (Schwelberger, 2004b). HNMT, histamini
inaktive eden ikinci 6nemli enzimdir. HNMT, sitozolik bir enzimdir (Brown ve ark.,
1959) ve histamini sadece intraseliiler alan igerisinde deaktive edebilir (Klocker ve
ark., 2005 ve Kufner ve ark., 2001). HNMT, dokularda genis bir ekspresyona sahip
olmakla birlikte, en yiiksek ekspresyonlar1 bobrek ve karaciger ile bunlardan baska
dalak, kolon, prostat, spinal kord hiicreleri, brons ve trakede goriilmektedir
(Schwelberger, 2004b). Bu enzimlerin eksikligi veya inhibisyonlart histaminin
dokularda birikmesine yol acar. Her iki enzim negatif geri bildirim dongiist iginde,

kendi reaksiyon firiinleri ile inhibe edilebilirler (Bieganski ve ark., 1983b). N-



metilhistamin, monoamin oksidaz B (Bieganski, 1983a) veya DAO (Sattler ve ark.,
1988) ile N-metil-imidazol asetaldehite oksidatif olarak deamine edilir (Sekil 1).
Boylece, histaminin intraseliiler ve ekstraseliiler alanlardaki etkisi ortadan kaldirilmig

olur.
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Sekil-1: Histamin metabolizmasi.

HDC, L-histidin dekarboksilaz; DAO, diamin oksidaz; HNMT, histamin-N-metiltransferaz; MAO-B, monoamin oksidaz B.
(Maintz ve Novak, 2007)

2.1.2.Histaminin Organizmada Dagilimm

Histamin organizmada, mast hiicrelerinde, kan doku igerisinde bazofil
l6kositlerde, trombositlerde, merkezi sinir sistemi icerisinde histaminerjik néronlarda,
enterokromoffin hiicrelerde ve intraseliiler olarakta vezikiillerde depo edilir (Vlieg-
Boerstrave ark., 2005). Ayrica, lenfoid dokuyla hizli prolifere olabilen kemik dokuda
(Biosse-Duplan ve ark., 2009 ve Deyama ve ark., 2002), kemik iliginde (Lieberman,
2011), uterusta (Szelaq ve ark., 2002), solunum sistemi mukozasinda (Hung-Tu ve
ark., 2013) bulunur.



2.1.3. Histamin Reseptorleri

Histamin, hedef hiicrelerdeki spesifik ylizey reseptorleri araciligiyla doku ve
organlarda birgok fizyolojik etkinin olusmasina neden olan 6nemli bir biyojenik
amindir. Simdiye kadar Hi, H2, Hs, Hs olmak tiizere 4 tip histamin reseptorii
tanimlanmistir (Alyx Rosen ve ark., 2013). Tiim bu reseptorler G-protein ile iligkili
reseptOr ailesi igerisinde yer almaktadir (Church, 2004). Histamin reseptorleri
ekstraseliiler sinyallerini gesitli G proteinleri iizerinden saglamaktadir. G proteinleri,
hiicre ylizey reseptorleri ile hiicre i¢i ikincil haberci sistemi arasinda bir mediator
olarak gorev almaktadir (Amr ve Nigel, 2008) .

Histaminerjik Hi reseptorleri tiim viicutta yaygin olarak bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda Hi reseptdrlerinin, brons ve gastrointestinal sistem diiz kas dokularinda,
kalp dokusunda, kan damarlarinda, duyusal sinirlerde, adrenal medullada, immun
hiicrelerde, epiteliyal ve endoteliyal hiicreler ile merkezi sinir sistemi igerisinde varligi
gosterilmistir. Hi reseptorleri merkezi sinir sistemi igerisinde histaminin bir¢ok
postsinaptik etkisine aracilik etmektedir. Bununla birlikte histaminin Hj reseptorleri
tizerinden solunum yolu ve gastrointestinal sistem diiz kaslarinda kontraksiyon, duyu
sinirlerinin uyarilmasina bagl olarak kasinti ve hapsirik, vaskiiler permabilitenin
artisina bagli kan basincinda diisme, kizariklik, bas agrisi, refleks tasikardi, endoteliyal
hiicrelerde kontraksiyon, eosinofillerde kemotaksi, kalbin atrioventrikiiler diigiim ileti
sisteminde yavaslama, arasidonik asit tiirevlerinin saliniminda artma ve nitrik oksit
formasyonunda artis gibi etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Amr ve Nigel, 2008; Hill
ve ark., 1997 ve Lieberman, 2009).

Histaminerjik Hz reseptorlerinin biiyiik ol¢lide gastrik mukozal hiicrelerde,
kardiyak dokuda, merkezi sinir sistemi igerisinde, immun hiicrelerde, hava yolundaki
diiz kaslarda, vaskiiler yataklarda ve uterusta eksprese oldugu rapor edilmistir. H>
reseptOr aktivasyonu, gastrik mukozada asit salgilayan pariyetal hiicreleri uyararak
hidroklorik asit sekresyonunu uyarmaktadir. Bunun yaninda akcigerlerde mukus
iiretimine yol agmaktadir. Hi reseptorlerinde oldugu gibi benzer sekilde vaskiiler
permabilite artisina yol agmakta ve buna bagli olarak kan basincinda diisme, kizariklik,
bas agrisi, refleks tasikardinin olusmasina neden olmaktadir. Ayrica damar
yataklarinda ve hava yollarinda bulunan diiz kaslarda gevsemeye sebep olmaktadir.

Tim bu etkilerinin yaninda supressor T hiicre stimiilasyonuna neden olmakta ve



notrofil ve bazofil kemotaksisini ve aktivasyonunu diisiirerek histaminin
immunmodiilatér etkisine aracilik etmektedir (Amr ve Nigel, 2008 ve Lieberman,
2009).

Histaminerjik Hs reseptorleri ¢ogunlukla merkezi sinir sistemi igerisinde yer
almakla birlikte genel olarak bazal ganglia, hipokampiis ve kortikal bolgelerde
bulunmaktadir. Fakat yapilan son ¢alismalarda Hs reseptdrlerinin periferal sempatik
adrenerjik sistem icerisinde presinaptik sinirlerde de eksprese oldugu belirtilmistir.
Ayrica, solunum yollarinda, kardiyovaskiiler sistem ve gastrointestinal kanalda da
varlig1 rapor edilmistir (Martinez-Mir ve ark., 1990). Histamin merkezi sinir sistemi
igerisinde hem kendi salinimin1 hem de noradrenalin, dopamin, serotonin, asetilkolin
ve gamma-amino-biitirik asit gibi diger ndrotransmitterlerin salinimini presinaptik Hs
reseptorleri lizerinden diizenlemektedir. Bunun yaninda Hs reseptorleri alt solunum
yollarinda  postganglionik  kolinerjik  sinirlerde  bulunmakta ve  siddetli
bronkokonstriksiyona kars1 koruma saglamaktadir (Amr ve Nigel, 2008).

Histaminerjik Ha reseptorlerinin viicutta genel olarak kemik iliginde, karacigerde,
dalakta, timiis bezinde, akcigerlerde, periferal sinir hiicrelerinde bulundugu rapor
edilmistir (Amr ve Nigel, 2008 ve Lieberman, 2009). Yine yakin zamanda yapilan
calismalarda gastrointestinal kanal igerisinde de varligi ortaya konmustur (Deiteren ve
ark., 2015). Hs reseptorlerinin varhigr ile ilgili yapilan diger caligmalarda bu
reseptorlerin hematopoietik sistemde de varliklari tespit edilmis ve 6zellikle mast
hiicrelerinde, T hiicrelerinde, eozinofillerde, bazofillerde ve nétrofillerde yer aldig
rapor edilmistir (Amr ve Nigel, 2008). Hs reseptorlerinin hematopoietik sistemdeki
etkinligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda, bu reseptorlerin mast hiicrelerinde kalsiyum
mobilizasyonunu uyararak mast hiicrelerinin histamine karg1 migrasyonunu arttirdigi,
adezyon molekiillerini up-regiile ettigi ve ayrica T hiicrelerin fonksiyonlarin
diizenledigi belirtilmektedir (Amr ve Nigel, 2008). Ha reseptorlerinin varligina iliskin
insan ve sigan beyinlerinde yapilan calismalarda, Hs reseptor mRNA’larinin
insanlarda en yiiksek miktarda spinal kordda olmak iizere hipokampiis, korteks,
talamus ve amigdala bolgelerinde, sicanlarda ise yine yiiksek miktarlarda arka kok
ganglion ve spinal kordda bulunmasinin yaninda beyinde korteks, serebellum, medulla

oblongata, amigdala, talamus, striatum bdlgelerinde ve az miktarlarda da olsa



hipotalamusta varlig1 bildirilmektedir (Strakhova ve ark., 2009; Connelly ve ark.,
2009).
2.1.4.Merkezi Histaminerjik Sistem

Histamin, merkezi sinir sistemi igerisinde viicudun birgok fonksiyonunun
diizenlenmesine aracilik eden noéromodiilatéor ve ndromediatdr etkilere sahip bir
norotransmitter maddedir (Prell ve Green, 1986). Histaminerjik noronlar, merkezi sinir
sistemi igerisinde hipotalamusun paraventrikiiler niikleusunda yer alan TMN’de yer
almakta (Sekil 2) ve buradan beynin bir¢ok bdlgesine projeksiyonlar gondermektedir
(Panula ve ark., 1984; Watanabe ve ark.,, 1983 ve Watanabe ve ark., 1984).
Histaminerjik néronlarin projeksiyonlarini, merkezi sinir sistemi igerisinde dorsal ve
ventral olmak tizere 2 ¢ikan ve 1 inen yol tizerinden gosterdikleri rapor edilmistir
(Sekil 2). Ventral ¢gikan yol beynin ventral yiizeyinde kalarak hipotalamus, diagonal
band, septum ve bulbus olfaktoriusun innervasyonunu saglarken dorsal ¢ikan yol 3.
ventrikiiliin lateral yiizeyinden gecerek talamus, hipokampus, amigdala ve rostral 6n
beyin yapilarmi innerve etmektedir. Inen yol ise medial longitudinal fasikulus ile
iligkilidir ve medulla oblongata ve medulla spinalise kadar uzanmaktadir (Sekil 2)

(Panula ve ark., 1989).
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Sekil-2: TMN’den koken alan histaminerjik noronlarin merkezi sinir sistemi igerisindeki projeksiyonlari. (Haas ve ark., 2008)

2.1.5. Histaminerjik Noronlarin Hiicresel Morfolojisi

Histaminerjik ndronlar ¢ogunlukla 20 — 30 pm ¢apinda genis bir hiicre gévdesine
sahiptirler (Sekil 3) (Panula ve ark., 1984 ve Watanabe ve ark., 1984). Dentritlerinin
¢ogu beynin i¢ ve dis yiizeyine ulagsmakta ve 3. ventrikiilde serebrospinal siviyla ve
subaraknoidal boslukla baglanti kurabilmektedir (Ericson ve ark., 1987).
Elektronmikroskobik ¢alismalarda, histaminerjik ndronlarin, genis bir sitoplazma
icerisinde ¢ok sayida mitokondriye, iyi gelismis bir golgi aygitina ve genis kiiresel bir
cekirdek icerisinde koyu belirgin bir ¢ekirdekgige sahip olduklar: rapor edilmektedir
(Sekil 4) (Diewald ve ark., 1997 ve Wouterlood ve ark., 1986).

10



Sekil-3: Organotipik kiiltiirde histaminerjik néronlar. (Haas ve
ark., 2008)

A: TMN’nin dorsomedial kismindaki histaminerjik néronlar
(50 pm)
B: TMN’de bir histaminerjik néron (25 pm)

Sekil-4: Histaminerjik néronlarin hiicre gévdesinin elektron
mikroskopta goriiniimii. (Haas ve ark., 2008)

A: Genis soluk bir ¢ekirdek ve igerisinde koyu belirgin
¢ekirdekeik ve sitoplazmanin genel goriinimii

B: Kutu igerisine alinin sitoplazma kisminin goriintiisii. Ga:
Golgi aygiti; Mit: Mitokondri
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2.1.6.Histamin Noronlarimin TMN’deki Kotransmitterleri

Merkezi sinir sistemi igerisinde hipotalamusun paraventrikiiler niikleusunda yer
alan TMN, yetiskin omurgali canlilarin beynindeki néronal histaminin tek kaynagidir
ve histamin bu bdlgenin baslica norotransmitteridir. Bununla birlikte, TMN’de yer
alan bir¢ok ndrotransmitter maddenin veya bunlarin sentetik enzimlerinin TMN’deki
noronlar tarafindan salindig1 rapor edilmektedir. Yapilan caligmalarla, TMN’de
bulunan néronlarda histaminden baska GABA, galanin, enkefalin, tirotropin salgilatici
hormon (TRH) ve substans P’ninde eksprese oldugu belirtilmektedir (Haas ve ark.,
2008).

2.1.7.Histaminerjik Sistemin Afferent Uyarimlari

Davranis durumlarina bagl olarak TMN histaminerjik ndéronlar1 ¢esitli néronal,
humoral, parakrin sinyallerden etkilenmektedir. Merkezi sinir sistemi igerisinde
TMN’de bulunan néronlar hipotalamusun preoptik bolgesinden, septumdan,
prefrontal korteksten, subikulum ve dorsal tegmentumdan afferent uyarimlar
almaktadir (Ericson ve ark., 1991; Wouterlood ve ark., 1987; Wouterlood ve
Gaykema, 1988a; Wouterlood ve ark., 1988b ve Wouterlood ve Tuinhof, 1992). Yine
diagonal bandin, preoptik boélgenin ve anterolateral hipotalamusun uyarilmasiyla
TMN’deki noronlarda inhibitor ve eksitator postsinaptik potansiyellerin olustuguda
gosterilmistir (Yang ve Hatton, 1997). Bununla birlikte monoaminerjik ve peptiderjik
fiberlerinde TMN’ye ulasarak uyarici etkiler ortaya ¢ikardigi belirtilmektedir (Sekil 5)
(Eriksson ve ark., 2001a ve Eriksson ve ark., 2001b).
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Sekil-5: Histaminerjik noronlardaki afferent uyarimlar. (Brown ve ark., 2001)

Histaminerjik néronlar, ventrolateral preoptik bolgeden (GABA ve Galanin, uyku durumunda histaminerjik néronlarin
inhibisyonundan sorumludur) ve diger histaminerjik néronlardan inhibitor uyarimlar alirken, mezopontin tegmentumudan (Ach -
asetilkolin), raphe niikleustan (5-HT - 5-hydroxytryptamine- serotonin), lateral hipotalamustan (Glu - glutamat veya oreksin) ve
prefrontal korteksten (glutamat) eksitator uyarimlar almaktadir. Adrenerjik ve noradrenerjik hiicre gruplari ise GABAerjik
uyarilarin modiilasyonunda etkilidir. (HA, histamin; AMPA, a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid receptors;
NAChRs, nikotinik asetilkolin reseptérleri; NMDA, N-methyl-D-aspartate; ORX1/2, oreksin tip 1 veya 2 reseptorleri; VDCCs,
voltaj bagiml kalsiyum kanallari)

2.1.7.1. Aminoasitler

Aminoasit grubu igerisinde yer alan glutamat, korteks ve hipotalamustaki
glutamatarjik lifler yoluyla NMDA ve AMPA reseptorleri izerinden TMN’de uyarici
etkiler olusturmaktadir (Yang ve Hatton, 1997). Yine TMN noronlari {izerinde etkileri
olan glisin ve taurinden glisin, histaminerjik néronlar1 inhibe ederken, taurin GABA
reseptorleri lizerinden histaminerjik ndronlarda inhibitor etki yaratmaktadir (Sergeeva
ve ark., 2001). Ayrica TMN, hipotalamusun birgok bolgesinden GABAerjik uyarimlar
almakta ve bu uyarimlar uyku-uyaniklik siklusunun diizenlenmesine aracilik
etmektedir. GABA’nin uyku-uyaniklik siklusunu, uyku esnasinda histaminerjik

noronlari suprese ederek diizenledigi belirtilmektedir (Ericson ve ark., 1991).
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2.1.7.2. Biyojenik Aminler

Merkezi sinir sistemi igerisinde yer alan aminerjik ve kolinerjik ndronlar
hipotalamusun paraventrikiiler niikleusunda yer alan TMN’ye projeksiyonlar
gondermektedir. Bu noron gruplarmin gesitli mekanizmalar yoluyla fonksiyonel
olarak eksitator etkilere sahip oldugu yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir (Haas ve ark.,
2008).

TMN noronlar, kolinerjik  projeksiyonlart mezopontin tegmentumundan
almaktadir. Kolinerjik sistemin norotransmitteri olan ACh TMN’de nikotinik hizli
desensitizan etkilerini a7- ACh reseptorleri lizerinden ger¢eklesmektir (Uteshev ve
ark., 2002). ACh 6n maddesi ve a7 nikotinik ACh reseptor agonisti olan kolinin ise
TMN’nin dogal bir ligandi oldugu ileri siiriilmektedir (Uteshev ve Knot, 2005).
Kolinerjik sistemin uyarict etkilerinin olusmasinda gorev alan muskarinik
reseptorlerin TMN igerisinde yapilan in-vitro ¢alismalarda varligi tespit edilememistir.
Fakat in vivo g¢alismalarda histaminin farmakolojik diizenlenmede ACh tarafindan M
ve Mz heteroreseptorler tizerinden histaminerjik aksonlardan salinabilecegi

gosterilmistir (Prast ve ark., 1994a).

TMN’de bulunan noronlar, afferent kolinerjik uyarimlardan baska
katekolaminerjik ve serotonerjik afferent uyarimlar da almaktadir. TMN,
katekolaminerjik projeksiyonlarini lokus seruleusta bulunan noradrenerjik hiicre
gruplarindan almaktadir. Yapilan ¢alismalarda noradrenalinin, histaminerjik
noronlarda direkt etkisi olmayip indirekt olarak oaz-adrenoreseptorler iizerinden
GABAerjik uyarilarla inhibisyon etkisini gosterdigi rapor edilmektedir (Stevens ve
ark., 2004). Yine dopaminin de histaminerjik ndronlari uyardigi ve uyarilarini D>
reseptorleri lizerinden gerceklestirdigi belirtilmistir (Sergeeva ve ark., 2007).
Serotonerjik sistemin ise TMN’de serotonin 5-HT2 reseptorleri iizerinden giiglii bir
depolarizasyon olusturdugu ve bu etkisini sodyum kalsiyum kanallarinin modiilasyonu
tizerinden gergeklestirdigi yapilan c¢alismalarla gosterilmistir (Eriksson ve ark.,
2001Db).

2.1.7.3. Peptidler
Organizmada yer alan birgok peptid, hipotalamusta sinyal molekiilleri olarak

endokrin ve homeostatik fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorev almaktadir. Bu
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peptidler birbirleriyle koeksprese olabilmekte ve klasik bir norotransmitter olarak
salinabilmektedirler. Bu peptid ailesi icerisinde yer alan galanin ile yapilan
caligmalarda, rodentlerde, TMN igerisinde galaninin histaminerjik noronlarla
koeksprese oldugu (Kohler ve ark., 1986) ve galaninin TMN’deki néronlarin
uyarilmasini inhibe ettigi rapor edilmektedir (Schonrock ve ark., 1991). Merkezi sinir
sistemi igerisinde yer alan oreksininde histaminerjik néronlarin bulundugu bolgede yer
aldig1 gosterilmekte ve TMN igerisinde yogun olarak sinir gévdelerini ve proksimal
dentritleri uyardig1 bildirilmektedir. Oreksinin, histaminerjik néronlar iizerindeki
uyarici etkilerini oreksin B reseptorleri tizerinden gosterdigi de yapilan ¢aligmalarda
ortaya konmustur (Eriksson ve ark., 2001a). Oreksinerjik sistemin, uyaniklik ve gida
aliminin diizenlenmesi iizerine etkilerinin oldugu bilinmekte ve oreksinin bu etkilerini
histaminin Hi reseptorleri tizerinden gergeklestirdigi rapor edilmektedir (Huang ve
ark., 2001 ve Jorgensen ve ark., 2005). Yine merkezi sinir sistemi igerisinde uyarici
etkilere sahip olan leptinin, TMN’ye bagli olarak gida alimini diizenledigi (Toftegaard
ve ark., 2003), glukagon-like peptide-1, kortikotropin salgilatict hormon ve histaminin
gida aliminin  diizenlenmesinde Dbirbirleriyle bir baglantiya sahip oldugu
bildirilmektedir (Gotoh ve ark., 2005). Noropeptit Y’nin ise histamin salinimini
indirekt olarak etkiledigi ve sirkadiyen ritimin devam ettirilmesinde gorev aldig
belirtilmektedir (Ishizuka ve ark., 2006). Ag¢ligin uyarilmasiyla midede firetilen
ghrelinin de kiiltire edilmis TMN noronlarinda potasyum kanallarin1 bloke ettigi
gozlenmistir (Bajic ve ark., 2004). Tirotropin salgilatict hormonun da, gida alimmin
ve uyku siiresinin azaltilmasi lizerine olan etkilerini cogunlukla TMN’deki néronlari
uyararak ortaya koydugu rapor edilmektedir (Gotoh ve ark., 2007). Ayrica, oksitosin
ve histamin arasinda bir etkilesimin oldugu (Bealer ve Crowley, 1999a) ve histaminin
paraventrikiiler niikleusta oksitosin salinimi iizerinde gii¢lii bir uyarici etkiye sahip

oldugu gosterilmistir (Haas ve ark., 2008).

2.1.7.4. Metabolik Sinyaller

Histaminerjik sistem, periferden almis oldugu metabolik sinyaller ile
organizmadaki homeostatik dengenin saglanmasina aracilik etmektedir. Yapilan
deneysel ¢aligmalarda instilin ile uyarilmis hipogliseminin TMN’de bulunan néronlari
aktive ettigi gosterilmistir. (Miklos ve Kovacs, 2003). Yine yapilan ¢alismalarda

insanda TMN’de 0Ostrojen reseptorlerinin de bulundugu ve bu bélgede yer alan
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Ostrojenin ekspresyonlarinin metabolik aktiviteye, cinsiyete, yasa ve alzheimer
hastaligina bagli olarak degisim gosterdigi rapor edilmistir (Ishunina ve ark., 2003).
Bir prostaglandin tiirevi olan PGE2’nin de TMN’de uyarimlar olusturarak uyanikligi
sagladig1 belirtilmektedir (Huang ve ark., 2003). Ayrica histaminerjik ndronlarin
oraganizmadaki CO2 diizeyine bagli olarakta uyarildigi gésterilmistir (Johnson ve ark.,
2005).

2.2. Histaminin Homeostatik Beyin Fonksiyonlari
2.2.1. Davramis Durumu

Histaminerjik noéronlar merkezi sinir sistemi igerisinde uyku/uyaniklilik
durumunun diizenlenmesinde etkilidir. Uyanikliligin devami i¢in TMN’deKi
histaminerjik néronlar talamus ve kortekse direkt projeksiyonlar gondermektedir.
Indirekt olarak ise histamin, kolinerjik ve aminerjik cekirdekleri aktive ederek
uyanikliligin devamini saglamaktadir. Uyku durumunda ise histaminerjik néronlar
GABAerjik sistemin etkisinde inaktif hale gecerler (Brown ve ark., 2002; Khateb ve
ark., 1995 ve Nauta, 1946).

2.2.2. Biyolojik Ritim

Histaminin, sirkadiyen ritimin diizenlenmesinde gorevli bolge olan ve biyolojik
saat mekanizmasini diizenleyen suprakiazmatik niikleusta gorevli bir ndrotransmitter
olarak calistigt rapor edilmistir. Histamin, biyolojik saatin diizenlenmesindeki
etkilerinin yanisira infradiyen ve mevsimsel ritimin diizenlenmesinde de gorevlidir

(Jacobs ve ark., 2000).
2.2.3. Termoregiilasyon

Merkezi sinir sistemi igerisinde histamin, termojenezisin diizenlenmesinden
sorumlu bir ndrotransmitter ve néromodiilatér bir madde olarakta gorev almaktadir.
Histamin, direkt olarak noroendokrin sinyal yolaklarini etkileyerek enerji
metabolizmasinin ve egzersize bagli olmayan termojenezisin diizenlenmesinde
etkilidir (Haas ve ark., 2008). Hipertermide, kolaylastirilmis ndronal histamin
saliniminin, sirasiyla trakeal genislemeye, polipneye ve pressor yanitlarin olusmasina

neden oldugu rapor edilmektedir (Iwase ve ark., 2001 ve Kanamaru ve ark., 2001).
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Ayrica, hibernasyonun diizenlenmesinde yine histaminerjik ndrotransmisyonun arttig1

goriilmiistiir (Panula ve ark., 2000).
2.2.4. Gida Alimi ve Enerji Metabolizmasi

Yapilan bir c¢ok c¢alismada beyindeki histaminin, gida alimi ve enerji
metabolizmasinin diizenlenmesi iizerine etkileri oldugu bilinmektedir (Jorgensen ve
ark., 2007 ve Sakata ve ark., 1997). Histamin ile ilgili ¢alismalarda, histaminin
prekiirsori histidin ve Hs reseptdr antagonistinin merkezi olarak enjeksiyonlariyla
yapilan tedavilerde merkezi histamin saliniminin artmasiyla gida aliminin baskilandigi
(Cohn ve ark., 1973; Machidori ve ark., 1992; Ookuma ve ark., 1993 ve Sheiner ve
ark., 1985) ve buna bagl olarak kalori alimimin diistiigi, viicut agirliginin azaldigi ve
son olarak plazma trigliseridlerin seviyelerinin azaldigi goriilmektedir (Malmlof ve
ark., 2007). Ayrica histaminin, merkezi sinir sistemi igerisinde hipotalamusun
paraventrikiiler niikleusunda noradrelinin salinimi engelleyerek gida alimim

baskiladig da belirtilmektedir (Kurose ve Terashima, 1999).
2.2.5. Sivi Alimi ve Dengesi

Histaminin serebral yan ventrikiile veya hipotalamik bdlge igerisine yapilan
merkezi enjeksiyonlarim1 takiben organizmada su ihtiyacinin ortaya c¢iktigi
goriilmistir (Gerald ve ark., 1972 ve Leibowitz, 1973). Histamin, sivi aliminin
merkezi dlizenlenmesini histaminin Hi reseptorleri tizerinden supraoptik niikleusta yer
alan antidiiretik hormon salinimmi (Knigge ve ark., 1999) ve renal sempatik
aktivasyonu uyararak (Bourdet ve ark., 2004) gerceklestirdigi rapor edilmektedir.
Histaminin paraventrikiiler niikleusun (PVN) anterior bolgesine yapilan enjeksiyonu
sonrasinda da alfa-1 adrenoreseptoér uyarimina bagl antidiiiretik hormon salinimini
diizenledigi de yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (Bealer ve Abell, 1995). Ayrica,
dehidratasyona bagli olarak salinan reninin de sempatik sinir sistemi igerisinde
merkezi histaminin aktivasyonuna neden oldugu bildirilmektedir (Kjaer ve ark., 1998
ve Matzen ve ark., 1990).
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2.2.6. Kemik ve Kalsiyum Dengesi

Overioektomize farelerde yapilan c¢alismalarda histaminin kan kalsiyum
seviyesini kontrol ettigi ve osteoklastogenezi engelleyip Kkalsitrol seviyesini

yiikselterek kemik yogunlugunu artirdigi goriilmiistiir (Fitzpatrick ve ark., 2003).
2.2.7. Stres

Insiilin ile indiiklenmis hipoglisemi ile olusturulan metabolik stres TMN’de
histamin salimimma yol agan gii¢lii uyaricilardir. Histamin ACTH, B-endorfin,
vazopressin gibi strese bagli indiiklenen noroendokrin hormonlarina aracilik
etmektedir. Ayrica histamin, strese bagli aktive olan aminerjik sistemde yer alan
serotonin, noradrenalin, dopamin ve ACh igeren noéronlarin da modiilasyonunu
sagladigida bilinmektedir (Kjaer ve ark., 1992 ve Miklos ve Kovacs, 2003). Yapilan
calismalar sonucunda histaminin anksiyeteyi arttirict bir 6zellige sahip oldugu ve
(Brown ve ark., 2001) anksiyojenik etkilerini beynin orta beyin, septum, hipokampiis,
amigdala ve kolinerjik sinaps bolgelerini direkt olarak uyararak gosterdigi de

belirtilmektedir (Blandina ve ark., 2004; Brandao ve ark., 2003 ve Jiang ve ark., 2005).
2.2.8. Duyusal ve Motor Sistemleri

Periferik histaminin, doku zedelenmesi ve inflamasyonda uyarildig:
belirtilmektedir. Ayrica kagmtinin spesifik mediatoriidiir. Merkezi sinir sisteminde
duyusal perdeleme ve agrinin modiilasyonunda etkilidir (Hough ve ark., 2000 ve
Ikoma ve ark., 2006). Merkezi histaminin azalmasi lokomotor aktivitede azalmaya yol
agmaktadir. Histamin ayrica; vestibular fonksiyonlar1 ve postural kas tonusunu da

diizenlemektedir (Toyota ve ark., 2002).
2.2.9. Bilis

Histaminin Hz reseptor antagonistiyle yapilan ¢alismalarda kortikal ve subkortikal
kolinerjik aktivitenin baskilanmasi sonucunda bilissel performansta diisiisiin
sekillendigi ve bu etkinin de sedatif etkiden kaynaklandig1 belirtilmektedir. Merkezi
sinir sistemi igerisinde histaminin, dikkat ¢ekici Ozellikte davranis ve bilis
durumlariin kontroliine aracilik ettigi rapor edilmektedir (Tagawa ve ark., 2001).
Histaminin, 6grenme ve hafiza lizerinde de hem inhibitér hem de kolaylastirici etkileri

oldugu bildirilmektedir. Histaminden yoksun farelerde yapilan ¢alismalarda,
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hipokampal teta ritim, kortikal aktivasyon ve epizodik nesne hafizasindaki defektler
ile iligkili olarak yeni c¢evre ortaminda uyanik kalma durumunda azalma
sekillendiginin bildirilmesi histaminin 6grenme ve hafizaya olan uyarici etkilerini

gosterir niteliktedir (Dere ve ark., 2003 ve Parmentier ve ark., 2002).
2.2.10. Ureme

Hipotalamik histaminin néroendokrin kontrolde gérevli gonadotropin salgilatici
hormon salinimini uyardigi bilinmektedir (Knigge ve Warberg, 1991). Merkezi olarak
uygulanan histamin, supraoptik niikleusta luteinlestirici hormon salgilatict hormon
(LHRH) salinimini uyarak hipotalamo-hipofizer gonadal aksisi aktive etmesine karsin
merkezi enjekte edilen histaminin, 6n hipofizde yer alan gonadotrop folikiil
stimulating hormon ve luteinlestirici hormon salinimina direkt etkisinin olmadigi rapor
edilmektedir (Miyake, 1987). TMN’deki néronlarda a-ostrojen reseptorlerinin oldugu
belirtilmis ve bu reseptorlerin histaminerjik néronlarla LHRH ndéronlar1 arasindaki
pozitif ileri bildirim dongiisiinii kontrol edebilecegi gosterilmistir (Fekete ve ark.,
1999). Ayrica, kastre edilmis ratlarda hipotalamik histamin seviyelerinde artis oldugu
da rapor edilmektedir (Orr ve Quay, 1975). Yine yapilan ¢alismalarda histaminin
prolaktin salinimi {izerinde uyarici etkileri oldugu da gosterilmistir (Knigge ve

Warberg, 1991).
2.3. Kardiyovaskiiler Sistemin Merkezi Diizenlenmesi

Kardiyovaskiiler sistem, viicudun bir transportasyon sistemidir. Bu sistem,
sindirim kanalindan emilen gida maddelerinin, akciger alveollerinden viicuda giren
oksijenin ve viicut icerisinde iiretilen hormon ve enzimlerin hiicrelere kadar
taginmasinda gorev alir. Yine hiicre ve dokulardan gelen COz ile artik maddeleri de
akciger ve bobrek gibi atilim organlarina tasiyarak artik maddelerin viicuttan
uzaklastirilmasini saglar. Tasidig1 hormonlarla viicut i¢indeki birgok metabolik olayin
gerceklesmesine katkida bulunur. Enfeksiyon ve bazi hastaliklara karsi direnmek i¢in
savunma sistemi igerisinde dnemli gorevlere sahip olan antikorlar1 viicudun gerekli
yerlerine tasir. Ayrica, viicut 1sisinin kontrol altinda tutulmasinda da gorevlidir ve
viicudun homeostazisinin saglanmasinda rol alir (Ayral, 1978).

Kardiyovaskiiler sistem, bir pompa gorevi goren kalp ve damar (arter, arteriyol,

kapiller, veniil ve ven) agindan olusmaktadir. Kalbin pompa etkisiyle, kan devamli
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hareket halinde tutulur. Damarlar ise sahip olduklari 6zellikler ile icerisinde tasidig
kan1 her boliimde ihtiyaca yonelik uygun bir basing altinda bulundurur. Tiim bu
basinglarin esas belirleyicisi arter sistemi icerisindeki basinglardir ve normal sinirlar
iginde tutulmasi yasam i¢in gereklidir. Bu sayede giinlilk yasamda ve egzersiz,
beslenme gibi degisen sartlarda tiim dokulara gerekli olan ideal kan akim1 saglanmis
olur (Korkmaz ve Topal, 2007).

Viicudun herhangi bir bolgesindeki kan akimi, o bolgedeki kanin akis direncine
ve perflizyon basincina bagl olarak degisiklik gostermektedir. Arteriyel basing, geri
bildirim kontrol mekanizmalari, kisa ve uzun donem diizenlemeler, otonomik sinirler
ve dolasimdaki hormonlarin etkiledigi efektér mekanizmalarin etkisiyle diizenlenir
(Dampney ve ark., 2001). Kardiyovaskiiler sistemin otonomik diizenlenmesi, medulla
oblongatada yerlesmis sinir aglarina, hipotalamus, serebral korteks ve medullar
kemoreseptorlerden ve ayrica kan damarlari, kalp, akcigerler, iskelet kaslari, deri ve i¢
organlarda yerlesik baroreseptor, kemoreseptor, mekanoreseptor, termoreseptor,
nosiseptorlerden gelen uyarimlar ile saglanmaktadir (Guyenet, 2006).

Cesitli gevresel ve fizyolojik sartlar altinda kan basincinda olusan degisikliklerin
diizenlenmesinde rol oynayan ve arkus aorta ve sinlis karotikusta yerlesik olan
baroreseptorler, kan basincinin artisina bagh olarak damarlarda olusan gerime duyarl
reseptorlerdir. Kan basincindaki ani yiikselmeler sonucunda, baroreseptorlerin
uyarilmasiyla spinal kordda bulunan sempatik preganglionik sinirlerin tonik aktivitesi
inhibe edilmektedir ve bu olaylarin paralelinde vagusun dorsal motor niikleusunda
bulunan parasempatik preganglionik ndéronlar ve niikleus ambiguus uyarilarak kalp
attmmin ve kan basincinin normal degerlere gelmesi saglanmaktadir. Boylece
baroreseptorler yiiksek kan basinglarinda kardiyovaskiiler diizenlemede negatif geri
bildirim etkisi yaratmaktadir (Dampney ve ark., 2002; Purves ve ark., 2001 ve Sved
ve ark., 2001). Bunun yaninda yine kardiyovaskiiler diizenlemede gorev alan
kemoreseptorlerde arteriyal baroreseptorlerin yerlesik oldugu bolgelerde bulunmakta
ve yiikksek kan akimindan etkilenmekle birlikte arteriyal kandaki oksijen ve
karbondioksidin  kismi  basinglarmin  ve pH’nin  degisimlerine  duyarlilik
gostermektedir. Bu her iki periferik reseptorde afferent uyarimlarini nervus vagus ve
nervus glossofaringeus lizerinden NTS’ye iletmektedirler (Sekil 6) (Heesch, 1999 ve
Purves ve ark., 2001).
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Sekil-6: Kardiyovaskiiler sistemin otonomik kontrolii (Andresen ve Kunze, 1994).

Yiiksek medullar ve supramedullar bolgelerden gelen uyarimlar ile genis sistemik
arterler, kardiyopulmoner bolge ve bazi i¢ organlardan gelen uyarici sinyallerin ilk
olarak sinaps yaptig1 bdlge medullanin dorsomedial bolgesinde yer alan NTS’dir.
Bunun disinda deri ve iskelet kaslarindan gelen afferent uyarimlar ise spinal kord
tizerinden medullar vazomotor merkezlere iletilmektedir (Thomas, 2011). NTS’de,
afferent uyarimlarin organizasyonunda, aminoasitler (L-glutamat, GABA, glisin),
biyojenik aminler (noradrenalin, serotonin, asetilkolin), piirinler (ATP ve ADP) ve
peptidler (anjiyotensin II, vazopressin, oksitosin) gibi néromodiilatér ve néromediator
goreve sahip bir¢ok biyoaktif molekiiliin varligi tespit edilmistir (Andresen ve Kunze,
1994). NTS, kan basincinin merkezi diizenlenmesinde, supramedullar merkezler
olarak hipotalamus ve lokus seruleusa direkt ve indirekt olarak projeksiyonlar
gondermektedir. Yine kan basincinin regiilasyonunda medullar merkezler olarak ise

parasempatik motor merkezlerini, vagusun dorsomedial motor niikleusunu ve niikleus
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ambiguusu innerve etmekle birlikte sempatik uyarimlarin diizenlenmesinde primer
merkez olan ventrolateral medullaya da projeksiyonlar géondermektedir (Thomas,
2011 ve Singewald ve Philippu, 1996).

Ventrolateral medullar bolge igerisinde yer alan rostral ventrolateral medulla
(RVLM), arteriyal kan basincinin siirdiiriilmesinde sempatik sinirlerin tonik olarak
uyarilmasini saglamakta ve spinal kord igerisinde yer alan intermediolateral hiicre
kolonunda (IML) yer alan sempatik preganglionik sinirleri direkt olarak innerve
etmektedir. Yapilan c¢alismalarda, RVLM’nin elektriksel ve kimyasal olarak
uyarilmasinin sempatik sinir aktivitesinde ve arteriyal kan basincinda artiglara neden
oldugu rapor edilmektedir. Ventrolateral medullar bolgede yer alan bir diger
kardiyovaskiiler diizenleyici goreve sahip bolge ise kaudal ventrolateral medulladir
(KVLM). KVLM, presempatik RVLM noéronlarinin tonik GABAerjik inhibisyonunun
ana kaynagidir. KVLM, GABAerjik ndronlar bakimindan zengin bir bolgedir ve
RVLM néronlarina direkt olarak projeksiyonlar gondermektedir. Kan basincindaki ani
artislar sonucunda arteriyal baroreseptorler tarafindan olusturulan afferent uyarimlar
ilk olarak NTS’ye ulagsmakta ve sonrasinda NTS tarafindan olusturulan uyarici iletiler
GABAerjik noronlar olan KVLM’yi aktive etmektedir. KVLM ndronlarinin bir kismu
tonik uyarimlarla baroreseptorleri ve NTS’yi uyarmakla birlikte bir diger kismi ise
RVLM’ye GABAerjik inhibe edici uyarilar gondererek RVLM’nin kan basincini
arttiric1 etkisini inhibe etmektedir (Sekil 7) (Schreihofer ve Guyenet, 2002). Ayrica
yapilan deneysel ¢alismalarda, KVLM néronlarinin kimyasal olarak uyarilmasiyla
sempatik sinir aktivitesinde azalmaya bagli renal ve mezenterik damarlarda
vazodilatasyonlarin sekillendigi ve bunun sonucunda da hipotansiyon ve bradikardik
yanitlarin olustugu rapor edilmistir (Blessing ve Reis, 1982; Blessing ve Reis, 1983;
Cravo ve ark., 1991 ve Willette ve ark., 1987).

22



Baroreseptorler

ON BEYIN

Kemoreseptorler

¢ KALP
* ADRENAL MEDULLA
e KAN DAMARLARI

Sekil-7: Baroreseptor ve kemoreseptorlerin merkezi sinir sistemi igerisindeki yolaklari. (Colombari ve ark., 2001).

NTS, niikleus traktus solitarius; RVLM, rostral ventrolateral medulla; KVLM, kaudal ventrolateral medulla; IML,
intermediolateral hiicre kolonu. NTS, baro- ve kemo- reseptorlerden gelen uyarimlarin ilk sinaps yaptigi bolgedir ve beynin bir
cok bolgesine uyarici veya inhibe edici uyarimlar gondermektedir. Bir premotor néron olan RVLM, hedef organlardaki sempatik
aktivasyonun uyarilmasinda IML igerisinde yer alan preganglionic néronlara uyarici iletiler géndermektedir. RVLM néronlari
on beyin bolgelerinden, NTS ve area postremadan uyarict iletiler ( 4) alirken KVLM’den inbitdr uyarimlar () almaktadir. Boylege
RVLM’nin sempatik tonik uyarimlari engellenerek kardiyovaskiiler tonus normal seviyelerde tutulmaktadir.

Kardiyovaskiiler sistemin otonomik diizenlenmesine katkida bulanan merkezi
sinir sistemi igerisinde yer alan bir diger bolge ise hipotalamik PVN’dir (Swanson ve
Sawchenko, 1983). PVN, omurgali hayvanlarin 6n beyin bolgesinde kiigiik bir alani
kapsar ve beynin 3. ventrikiil kisminda yerlesiktir. Anatomik olarak magnoseliiler ve
parvoseliiler ndronlar olarak iki alt iiniteye ayrilir. Magnoseliiler noronlar arka
hipofize kadar uzanir ve vazopressin ve oksitosinin kan dolasimina verilmesinden
sorumludur. Parvoseliiler néronlar ise merkezi sinir sistemi iginde kardiyovaskiiler
diizenleme igin 6nemli otonomik alanlarida igermek iizere ¢esitli beyin bolgelerine
sinir lifleri gondermektedir. Bu sistem i¢inde parvoseliiler néronlarin projeksiyonlar
gonderdigi bolgelerden biri torakalumbal spinal kord icerisinde yer alan IML’dir. Bu
bolgeye direkt olarak uzanir ve tonik uyarimlar génderir. PVN, ayrica kardiyovaskiiler
regiilasyona katilan NTS, RVLM ve KVLM ile de direkt ve indirekt baglantilar
kurarak sempatik sinir aktivitesinin diizenlenmesine katkida bulunur. Sempatik sinir

aktivitesinin inhibe edilmesinde gorevli KVLM’ye uyaric iletiler gondermektedir.
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Sempatik aktivasyonu pozitif yonlii uyaran RVLM’ye ise inhibe edici uyarimlar
gondermektedir. Bunlarin yaninda PVN’nin renal sempatik sinir aktivitesi iizerinede

etkisi oldugu bilinmektedir (Dampney ve ark., 2005 ve Pyner, 2009).
2.4. Hemorajik Sok

Sok, dokunun normal oksijenasyonunun saglanmasi ve olumsuzluga neden olan
zararli maddelerin uzaklastirilmasi i¢in acil miidahale gerektiren, organlarin yeteri
kadar perflize olamamasi nedeniyle, sistemik inflamasyona, organ fonksiyonlarinda
kayba ve sonucunda o6liime neden olan dolasim sistemi yetmezligidir. Diger bir
ifadeyle, dolasim sistemindeki yetersizlik sebebiyle, dokularin oksijen destegi ile
ihtiyaci arasindaki diizensizlige bagl olusan hipoperfiizyon durumudur (Ozsarag ve
ark., 2004).

Hemorajik sok olusumu sonrasi ortaya ¢ikan degisiklikleri onlemek ve geri
dondiirmek i¢in viicutta bir takim kompanzasyon mekanizmalar1 devreye girmektedir.
Akut kan kaybi sonucunda ilk olarak koagiilasyon basamaklarinin aktivasyonu
sekillenir. Yine kanama bolgesinde trombosit agregasyonu olusur ve aktive olan
trombositlerden tromboksan A salimimi olusurak hemoraji olusan damarlarin
kontraksiyonu sekillenir ve kanama alaninda immatiir pihti olusur. Hasarli alanlarda
pihtinin stabilizasyonunu saglamak adina kollajenler olusturulur. Hemorajik sok
sonrasi azalan kan voliimiine bagli olarak baroreseptorler uyarilir ve medullar
vazomotor merkezlerdeki uyarimin ortadan kalkmasiyla vagal tonusun azalmasina
bagli ve noradrenalin salinimimin artmasiyla kalp hiz1 ve miyokardiyal kontraktiliteyi
artar. Bununla birlikte periferik damarlarda vazokonstriksiyon olusur. Kanin viicut
igerisindeki izledigi yollarda degisiklikler olusarak kanin, deri, kas ve gastrointestinal
sistem yerine beyin, kalp ve bobreklere yonlendirilmesi saglanir. Sok durumuna yanit
olarak bobreklerde yer alan jukstaglomeriiler aparattan renin salinimi uyarilir. Renin,
anjiyotensinjenin anjiyotensin- I’e doniismesini saglar. Sonrasinda, anjiyotensin-I
akciger ve karacigerde anjiyotensin- II’ye dondstiiriiliir. Anjiyotensin-II arteriyol diiz
kaslarinda giiclii bir vazokonstriktif etkiye sahiptir ve bunun yaninda bdbreklerde
adrenal korteksten aldesteron salinimini uyarir. Aldesteron hormonu, sodyum ve
suyun viicutta tutulmasimi saglayarak hemorajik sokun etkilerinin azaltilmasina
katkida bulunur. Yine hemorajik soka yanit olarak antidiiiretik hormonun (ADH)

etkinliginde de bir artis meydana gelir. ADH, olusan hemoraji sonrasi diisen kan
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basinct ve sodyum konsantrasyonuna bagli olarak arka hipofizden salinmaktadir.
ADH, bobrek igerisinde yer alan distal tubiillerden, toplayici kanallardan ve henle
kulbundan dolayli olarak su ve tuzun tutulumunu saglayarak damarlardaki kan
hacmini arttiric1 etkiler ortaya koymaktadir. Bahsedilen tim bu mekanizlar canli
organlarin perfiizyonunun saglanmasinda etkilidir. Fakat, hemorajiyi yaratan
patolojinin diizeltilemeyip devam etmesi durumunda kardiyak perfiizyonda azalma ve

¢oklu organ yetmezligi ortaya ¢ikmaktadir (Ramazanoglu, 2003).
2.5. Histaminin Kardiyovaskiiler Diizenlemedeki Rolii

Merkezi sinir sistemi igerisinde, organizmanin birgok yasamsal faaliyetlerine
aracilik eden ve beyinde yaygin bir dagilim gosteren TMN’de yer alan histaminerjik
noronlar, kardiyovaskiiler sistemin otoregiilasyonunun saglanmasinda da gorev
almaktadir ve beynin kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinden sorumlu birgok
bolgesine projeksiyonlar gondermektir (Inagaki ve ark., 1988). Histaminerjik
noronlar, 6n beyin bolgelerinde bulunan ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde etkili,
Broca’nin diagonal bandina, PVN’ye, supraoptik niikleusa ve stria terminalisin bed
niikkleusuna ve bir innervasyon saglamakla beraber amigdalaya da projeksiyonlar
gondermektedir. On beyinde yer alan bu bolgeler, dolasimin otonomik kontroliinii,
néronal mekanizmalar iizerinden ve/veya vazopressin salimimi aracilifiyla
saglamaktadir. Bunun yaninda, duyusal bir sirkumventrikular organ olan ve kan
yoluyla tasman maddelere kars1 kardiyovaskiiler cevaplar olusturan organum
vaskulozumun lamina terminalisine de uyarimlar gondermektedir. On beyin
bolgelerinden baska, parabrahiyal niikleus, lokus seruleus, NTS ve vagusun dorsal
motor niikleusu gibi beyin sapinda bulunan otonomik merkezler de histaminerjik
noronlardan projeksiyonlar almaktadir (Sekil 8). Boylelikle merkezi histaminin, beyin
igerisinde otonomik kontrol merkezleriyle anatomik olarak baglantilar olusturdugu ve
kardiyovaskiiler regiilasyonda onemli bir aracilik sagladigi goriilmektedir (Bealer,

1999b ve Blandina ve ark., 2012).
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Sekil-8: Sematik olarak ¢izilmis sigan beyninde, paraventrikiiler nitkkleusun tuberomamillar niikleusunda yer alan histaminerjik
noronlarin, kardiyovaskiiler sistemin otonomik diizenlemesine aracilik eden beyin bélgelerine géndermis oldugu projeksiyonlar.
(Bealer, 1999b).

AC, anterior komissiir; BST, stria terminalisin bed niiklusu; CC, korpus kallozum; CNA, amigdalanin merkezi niikleusu; DBB,
Broca’nin diagonal bandi; DVN, vagusun dorsal motor niikleusu; LC, lokus seruleus; NTS, niikleus traktus solitarius; OV,
organum vaskulozumun lamina terminalisi; PBN, parabrahial nilklues; PVN, paraventrikular niikleus; SON, supraoptik niikleus.

Kardiyovaskiiler diizenlemede potansiyel bir role sahip olan histamin ile yapilan
ilk deneysel calismalarda, uyanik siganlara merkezi olarak enjeksiyonunun kan
basincinda pressor bir etki yaratirken kalp atim sayisinda ise bradikardik bir yanit
olusturdugu gozlenmistir (Gatti ve Gertner, 1983; Klein ve Gertner, 1981; Klein and
Gertner, 1983 ve Singewald ve Philippu, 1996). Histaminin metabolik olarak deaktive
edilmesinde gorevli enzim olan HNMT’nin antagonistinin de merkezi
enjeksiyonunun, hipotalamustaki histamin seviyelerinin artigina neden olarak yine kan
basincinda artis ve kalp atim sayisinda ise depressor bir etki yarattigi belirtilmektedir
(Klein ve Gertner, 1981). Anestezi altindaki siganlarda yapilan merkezi histamin
uygulamalarinda ise histaminin kan basincindaki pressor etkilerinin uyanik
hayvanlardaki kadar yiliksek olmadig1 ve kalp atimi iizerindeki bradikardik yanitlarin
yerine tagikardik etkilerin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (Finch ve Hicks, 1976 ve Finch
ve Hicks, 1977). Histaminin merkezi enjeksiyonlar1 sonrasinda ortaya ¢ikan bu pressor
ve bradikardik etkilere histaminin Hi reseptorlerinin aracilik ettigi belirtilmektedir.
Cilinki histamin ya da Hi reseptdr agonistinin merkezi enjeksiyonlari sonucunda ayni

uyarict etkiler gozlenmekle birlikte yine Hi reseptdr antagonistinin merkezi
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enjeksiyonuyla histaminin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki pressor ve bradikardik
yanitlarinin ortadan kalktig1 rapor edilmektedir (Bealer, 1999b). Bununla birlikte, H»
reseptorlerinin de histaminin pressor cevaplarinin olusmasinda rolii olabilecegi ileri
stirilmektedir (Poulakos ve Gertner, 1989) ve merkezi histamin enjeksiyonu
sonrasinda olusan bradikardik yanitta H: reseptdrlerinin aracilifi oldugu rapor
edilmektedir (Bealer, 1999b). Yine yapilan bir ¢alismada, i.v. olarak enjekte edilen
hipertonik tuzlu su sonras1 Hy reseptdrlerinin blokajinin, pressor yanitlarda degisme
olmaksizin bradikardik yanitin olugsmasini engelledigi gosterilmistir (Kenney ve
Bealer, 1993). Merkezi Hz reseptorlerinin stimiilasyonu ise kardiyovaskiiler yanitlarda
bifazik etkiler olusturmaktadir. Hs reseptdrlerinin uyarilmast Hi reseptdrlerinin
uyarilmasina bagli olarak ilk anda bir pressor etki yaratirken sonrasinda devamli bir
hipotansif ve bradikardik bir etki olusturmaktadir. Olusan hipotansiyonun, Hz reseptor
stimiilasyonunun sonucu, histamin saliniminin otoinhibisyonuna bagli olusabilecegi
rapor edilmektedir (Bealer, 1999b).

Yapilan diger ¢aligmalarda, endojen histamin metabolizmasinin uyarilmasinin,
merkezi sinir sistemi i¢erisinde yer alan néronal histaminin kardiyovaskiiler sistemin
tizerindeki kontroliinde destekleyici bir etkiye sahip oldugu belirtilmektedir (Schwartz
ve ark., 1991). Ornegin, deneysel olarak pressor ve bradikardik yanitlarin
olusturulmasi, hipotalamus igerisinde histaminin salinimini arttirmakla birlikte
beyindeki histaminin katabolize olmasinin engellenmesi, kan basincinda pressor
yanitlarin olugsmasina neden olmaktadir. Ayrica, egzojen olarak verilen histaminin de
endojen histamin ile ayni kardiyovaskiiler cevaplart olusturdugu gozlenmistir.
Bununla birlikte merkezi sinir sistemi igerisinde ndronal histaminin {iretiminin
engellenmesi veya farmakolojik olarak H: reseptorlerinin blokaji, periferal
hiperosmolariteye bagli olusan pressor yanitlarin olusmasini engellemektedir (Akins
ve Bealer, 1991).

Yapilan farkli birgok calismada, histamin, histamin agonistleri veya
antagonistlerinin farkli beyin bdlgelerine uygulanmasiyla, kan basinci ve kalp atimi
cevaplarinda farkli yamtlarin gdzlendigi rapor edilmektedir. On beyin bolgelerine
yapilan enjeksiyonlarda pressor yanitlarin olustugu goriilmekle birlikte histaminin
posterior hipotalamik bolgeye veya anterior hipotalamik bdlgeye yapilan

enjeksiyonlarinin, merkezi enjeksiyonunda oldugu gibi pressor ve bradikardik yanitlar
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olusturdugu rapor edilmektedir. Bunun yaninda, yine kardiyovaskiiler sistemin
otonomik diizenlenmesinde Onemli yeri olan ve yogun sekilde histaminerjik
innervasyona sahip PVN’ye yapilan lokal histamin uygulamasinin ise hem kan
basincinda hem de kalp atim sayisinda artiglara yol agtig1 bildirilmektedir (Bealer ve
Abell, 1995).

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda NTS’ye yapilan bilateral lokal histamin
enjeksiyonlarininda PVN’deki etkilere benzer sekilde normotansif siganlarda pressor
ve tasikardik etkiler olusturdugu gosterilmistir (Bhuiyan ve ark., 2011). Ayrica
histaminin serebral yan ventrikiile veya NTS’ye yapilan enjeksiyonlarinin karotid
siniis barorefleks hassasiyetinde azalmalara neden oldugu ve NTS’deki histamin
reseptoOrlerinin karotid siniis barorefleks cevaplarinin olusmasinda énemli bir roliiniin
oldugu rapor edilmektedir (Wang ve ark., 2002 ve Wang ve ark., 2004). NTS’ye lokal
olarak uygulanan histamin sonucu olusan bu yanitlara agirlikli olarak histaminin Hi
reseptorlerinin aracilik ettigi gosterilmistir. Ciinkii, bu bolgelere enjekte edilen
histamin veya H1 reseptor agonistinin olusturdugu hipertansiyon ve tasikardik yanitlar
H1 reseptor antagonistiyle tamamen ortadan kaldirilmistir. Hi reseptorleri, histaminin
diger reseptor alt tiplerine oranla NTS’de en yogun bulunan histamin reseptdrleridir
(Bhuiyan ve ark., 2011) ve yapilan ¢alismalarda, NTS’de yer alan Hi reseptorlerinin
uyarilmasi sonucu da si¢anlarda kardiyak baroreseptor refleks fonksiyonunun azaldig:
belirtilmektedir (Takagishi ve ark., 2014). Ayrica, histamin NTS’deki bu sayilan
etkilerini yogun olarak Hi reseptorleri araciligiyla gosteriyor olsa da merkezi
etkilerinin olusmasina NTS’de yer alan Hz reseptorlerinin de araciligi oldugu rapor
edilmektedir (Cumming ve ark., 1994).

Yine histaminin merkezi enjeksiyonlar1 sonrasinda olusan karotid baroreseptor
refleks hassasiyetinde olusan azalmaya lokus seruleusta yer alan alfa 2 reseptorlerinin
ve ayrica histaminin Hy ve Ha reseptorlerininde araciligi olabilecegi de bildirilmektedir
(Wang ve Zhou, 2005 ve Wang ve ark. 2006).

Medullar bolgede yer alan ve kardiyovaskiiler diizenlemede kritik bir bolge olan
RVLM’ye bilateral olarak uygulanan histamin enjeksiyonlari sonucunda ise anestezi
altindaki siganlarda doza bagl olarak hipotansiyon ve bradikardik yanitlarin ortaya
ciktig1 bildirilmekle birlikte olusan bu etkilere histaminin Hz reseptdrlerinin aracilik

ettigi de rapor edilmektedir (Bealer, 1999b ve Granata ve Reis, 1987).
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Yapilan ¢ok sayidaki deneysel calismalarda, kan basinci ve kalp atimi lizerinde
aracilig1 olan merkezi histamin reseptorlerinin uyarilmasi sonrasinda spesifik periferal
mekanizmalarin aktivasyonlar1 ya da inhibisyonlar1 arastirilmaktadir. Sekil 9°da
merkezi histaminerjik noronlarin  stimiilasyonunun kardiyovaskiiler sistemin
regiilasyonundaki etkileri sematik olarak gosterilmektedir. Caligsmalar, hem sempatik
sinir sisteminin vazokonstriktor etkisinin hem de vazokonstriktdr 6zellige sahip
hormonlar olan vazopressin ve anjiotensin-II’nin merkezi histaminerjik sistemin
kardiyovaskiiler cevaplarina aracilik ettigini ortaya koymaktadir (Bealer, 1999b).
Ayrica, sempatik sinir aktivitesinin regiilasyonunda histaminin Hi reseptorlerinin rolii

oldugu da yapilan ¢aligmalar sonucunda gosterilmistir (Murakami ve ark., 2015).

tRenin 4 Norepinefrin

Adrenal
bezler

Bdbrek

tANG 11

Sekil-9: Merkezi histaminerjik sistem tarafindan kardiyovaskiiler sistemin otonomik kontroliiniin sematik goériiniimii (Bealer,
1999b).

ANG I, anjiyotensin-II; AVP, arjinin vazopressin; RVLM, rostral ventrolateral medulla; DVN, vagusun dorsal motor niikleusu;
NTS, niikleus traktus solitarius; HR, kalp atim say1si; PP, posterior hipofiz; SNS, sempatik nervoz sistem.

Merkezi histaminerjik sistemin sempatik sinir sisteminin aktivasyonundaki rold,
histaminin ekzojen olarak merkezi enjeksiyonlar1 veya endojen olarak histamin

ndronlarmin uyarilmasi sonucu plazma katekolamin konsantrasyonlarinin seviyelerine
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bagli olarak degerlendirilmektedir. Yapilan calismalarda, histaminin serebral yan
ventrikiile enjeksiyonu veya TMN’de bulunan histaminin, sinir goévdelerinin
stimiilasyonu sonucu noradrenalinin plazma konsantrasyonunun arttigi rapor
edilmektedir (Akins ve Bealer, 1993 ve Bealer, 1999b). Yine histaminin RVLM’ye
direkt enjeksiyonlar1 sonrasi olusan hipotansiyon ve bradikardik yanitlarin renal
sempatik sinir aktivitesinin azalmasiyla iligkili olabilecegi de gosterilmektedir
(Granata ve Reis, 1987).

Histamin ile ilgili yapilan ¢alismalarda, histaminin vazopressinin salinmasinda
giliclii bir uyaran oldugu bildirilmektedir (Dogterom ve ark., 1976). Vazokonstriktor
etkiye sahip vazopressin hormonunun antagonistiyle yapilan 6n tedavi sonras1 merkezi
olarak enjekte edilen histaminin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki pressor etkilerin
uygulanan vazopressin antagonistiyle dnemli derecede azaldigi bildirilmektedir (Gatti
ve Gertner, 1983). Bunun yaninda, histaminin PVN’ye yapilan lokal enjeksiyonu
sonrasinda olusan pressor yanitlarin periferal vazopressin reseptor antagonistiyle
ortadan kaldirildigi deneysel caligmalar sonucunda gosterilmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda, PVN’deki histamin reseptorlerinin dolasimdaki vazopressin
hormonunun varligina aracilik ettigi rapor edilmektedir (Bealer, 1999b).

Histaminin merkezi enjeksiyonlar1 sonrasinda, kardiyovaskiiler sistem tizerindeki
diizenleyici etkilerine periferde vazopressin hormonunun araciligiin yani sira renin
hormonunun ve dolayisiyla anjiyotensin-II'nin de araciliginin oldugu bildirilmektedir.
Deneysel c¢alismalar sonucunda histaminin merkezi enjeksiyonlarinin, renin ve buna
bagli olarakta anjiyotensin-II'nin plazmadaki seviyelerinde artiglara neden oldugu ve
bu artislara histaminin H> reseptorlerinin aracilik ettigi gosterilmistir (Matzen ve ark.,
1990).

Merkezi sinir sistemi i¢erisinde bir nérotransmitter ve néromodiilator 6zellige sahip
olan histaminin normotansif hayvanlarda kardiyovaskiiler sistemi diizenleyici etkilere
sahip olmasinin yanisira hemorajik sok olusturulmus hayvanlarda da kompansatuar
etkilere sahip oldugu da bildirilmektedir. Histaminin merkezi enjeksiyonlari
sonrasinda, hemorajik hipotansif sicanlarda hipertansif ve tasikardik yanitlarin
olustugu ve bu yanitlarin olusmasinda yogun olarak histaminin Hi reseptorlerinin rolii
oldugu rapor edilmistir (Jochem, 2000 ve Jochem ve Kasperska-Zajac, 2012). Merkezi

sinir sistemi igerisinde histaminin katabolize olmasini saglayan merkezi histamin
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HNMT aktivitesinin inhibe edilmesi sonucunda endojen merkezi histamin seviyesinin
arttigit ve hemorajik sok olusturulmus siganlarda pressor ve tasikardik yanitlarin
olustugu gosterilmistir (Jochem, 2002c ve Jochem ve ark., 2002d). Ayrica, histaminin
prekiirsorii olan L-histidin ile yapilan ¢alismalar sonucunda da yine histamin HNMT
aktivitesinin inhibe edilmesi ile olusan yanitlara benzer bulgularin ortaya c¢iktig
belirtilmistir (Jochem, 2003b). Bununla birlikte, hemorajik hipotansif sartlar altinda
histaminin kardiyovaskiiler diizenlemedeki etkinliginin arastirildig1 bir¢ok ¢alismada,
histaminin sempatik sinir sistemini (Jochem, 2004a), renin-anjiyotensin sistemini
(Jochem, 2004b), arjinin vazopressini (Jochem, 2004c), proopiomelanokortin-tiirevi
peptidleri (Jochem, 2004d) ve periferal adrenerjik reseptor stimiilasyonunu (Jochem,
2003a) i¢ine alan noronal ve humoral kompansatuar mekanizmalar1 aktive ederek
hemorajik hipotansiyonun olumsuz etkilerini ortadan kaldirdigi rapor edilmistir.
Merkezi histaminin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkilerine yine merkezi
sinir sistemi igerisinde yer alan ndrotransmitter sistemlerin aracilik ettigi yapilan
deneysel calismalar sonucu ortaya konmustur. Yapilan calismalar merkezi sinir
sistemi igerisinde histaminerjik sistem ile adrenerjik sistem arasinda bir interaksiyon
oldugunu gostermektedir. Histaminin hem beyin dilimlerinde hem de izole
sinaptozomlarda ve in vivo olarak segilen beyin bdlgelerinde noradrenalinin salinimini
uyardig belirtilmektedir (Bealer, 1999b). Bununla birlikte, a-adrenerjik reseptorlerin
blokaji veya merkezi noradrenerjik sinir terminallerinin haraplanmasi sonrasinda
merkezi olarak enjekte edilen histaminin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki pressor
etkilerin azaldig1 gosterilmistir (Finch ve Hicks, 1976). Ayrica PVN’ye mikrodiyaliz
probu ile yapilan histamin perfiizyonu sonucu olusan pressor etkilerin az-adrenerjik
reseptOr antagonistiyle bloke edildigi bildirilmektedir (Bealer ve Abell, 1995). Yapilan
caligmalar sonucunda olusan bu etkiler, histaminin kardiyovaskiiler regiilasyonda
noradrenerjik noéronlarla bir baglantiya sahip oldugunu gosterir niteliktedir (Bealer,
1999b). Hj reseptor antagonisti ile yapilan 6n tedavi sonrasi posterior hipotalamusa
lokal olarak uygulanan noropeptid Y’nin olusturdugu pressor cevaplarin ortadan
kaldirildig1 rapor edilmistir (Martinve ark., 1988). Anestezi altindaki siganlara yapilan
merkezi atropin on tedavisinin histamin tarafindan olusturulan tasikardik yaniti
azaltmas1 histaminin kolinerjik sistem ile de bir baglantisinin oldugunu ortaya

koymaktadir (Finch ve Hicks, 1976). Bu c¢alismanin yanisira, merkezi histaminin
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merkezi kolinerjik sistem ile olan baglantilarin1 gosteren bir diger ¢aligmada ise
hemorajik sok olusturulmus siganlarda, histaminin merkezi enjeksiyonlar1 sonrasi
olusan pressor ve tasikardik etkilerde kolinerjik sistemin nikotinik ve muskarinik
reseptorlerinin araciligi oldugu rapor edilmistir (Yalcin ve ark., 2009). Ayrica, CDP
kolin ile yapilan bir diger ¢alismada ise CDP kolinin merkezi enjeksiyonu ile olusan
pressor etkilere histaminin Hi reseptorlerinin aracilik ettigi gosterilmistir (Jochem ve
ark., 2010). Bu ¢alismalar, histaminerjik sistem ile kolinerjik sistemin kardiyovaskiiler
diizenlemede birbirleriyle etkilesim igerisinde oldugunu ispatlar niteliktedir. Merkezi
kardiyovaskiiler regiilasyonda 6nemli etkilere sahip histaminin kan basinci ve kalp
atim sayisi tizerindeki etkilerine, prostaglandinerjik sistem {liriinii olan fosfolipaz A>
aktivatorii melittin (Altinbas ve ark., 2012) ve arasidonik asitin de (Altinbas ve ark.,
2014) aracilik ettigi yapilan calismalarda ortaya konmustur. Bu ¢alismalar, histaminin
merkezi kardiyovaskiiler etkilerinde prostaglandinerjik sistemin de araciliginin
oldugunu gostermektedir. Yine deneysel ¢alismalar sonucunda merkezi histaminin bu
anlatilan nérotransmitter sistemlerinden baska opioiderjik sistem (Jochem ve Zwirska-
Korczala, 2004¢), anjiotensinerjik sistem (Jochem ve ark., 2006), serotonerjik sistem
(Jochem ve ark., 2007 ve Jochem ve ark., 2008), oreksinerjik sistem (Jochem, 2009),
leptinerjik sistem (Jochem ve ark., 2016) ve dopaminerjik sistem (Yanovsky ve ark.,
2011) ile de merkezi interaksiyonlara sahip oldugu rapor edilmektedir.

2.6. Kolinerjik Sistem

Kolinerjik sistem, merkezi ve periferik sinir sistemi hiicreleri arasindaki
uyarimlarin iletiminde rol oynayan (Sulak ve Malas, 2002) ve merkezi sinir sistemi
igerisinde norotransmitter ve ndromodiilator etkilere sahip 6nemli bir sistemdir (Perry
ve ark., 1999). Kolinerjik sistem, beyin igerisinde kompleks baglantilarin olustugu 3
farkli sekilde dagilim gostermektedir. Ilk olarak, medial septal niikleus, Meynert’in
niiklus bazalisi, diagonal band’1n vertikal niiklusu ve hipokampiisiin innervasyonunda
gorevli diagonal band niiklusun horizontal kismi, kortikal bolgeler ve subkortikal
cekirdekler bazal 6n beyin kismindan projeksiyonlar almaktadir. ikinci dagilim ise,
beyin sapmndan talamusa uzanan pedunkulopontin’in-lateral dorsal tegmental
projeksiyonlarini, orta beyni ve diger medulla oblongata bdliimlerini i¢ine almaktadir.
Son olarak ise, striatum ve niikleus akkumbens interndronlarinda yer almaktadir (Sekil

10) (Scarr ve ark., 2013).
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Nikleus Akkumbens

Medial septal nikleus
Meynertin niikleus bazalisi

Hipokampis

— Bazal dnbeyin projeksiyonlan \
— Pedinkiilopontin-lateral dorsal tegmental projeksiyonlan \

Sekil-10: Beyinde kolinerjik sistemin dagilimi (Scarr ve ark., 2013).

Kolinerjik sistem, viicuttaki metabolik aktivitelerini bir sinyal tastyici molekiil
olan ACh molekiilii ile gerceklestirmektedir (Eimar ve ark., 2013). ACh, kolin ve
asetilkoenzim A’dan sentezlenir ve sentezlenmesinde kolinasetiltransferaz enzimi
gorev almaktadir. ACh, sentezlenmesinden sonra kiigiik sinaptik vezikiillerde depo
edilir ve vezikiiler ACh transporter enzimleri ile taginarak olusan uyarilar ile birlikte
bir nérotransmitter olarak sinaptik araliga salinir. Sinaptik bosluga salinan ACh burada
kolinerjik sistemin reseptdrleri olan nikotinik veya muskarinik reseptorlere baglanarak
etkisini gosterir. ~ Kullanilan ACh, kolinesterazlar tarafindan hidrolize edilir.
Memelilerde 2 gesit kolinesterazin oldugu tespit edilmistir. Bunlardan ilki ACh’nin
sinaptik aralikta inaktive edilmesini saglayarak asetik asit ve koline doniismesini
saglayan asetilkolinesterazdir. Digeri ise, kolinerjik sinirlerde, glia hiicrelerinde,
karacigerde ve plazmada bulunan ve psddokolinesteraz veya nonspesifik kolinesteraz

adida verilen butirilkolinesterazdir (Sulak ve Malas, 2002).
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Kolinerjik sistem igerisinde yer alan bir diger 6nemli bilesik ise kolindir. Kolin,
kolinerjik sistem igerisinde asetilkolinin olusumunda 6nciil bir madde olmasinin yani
sira ACh reseptor agonisti olarakta etkilerini gostermektedir. Bunun yaninda, ACh’nin
hidrolizi sonucu olusan serbest kolinin, sinaptik boslukta nikotinik asetilkolin reseptor
aktivitesini ve hassiyetini diizenledigi de belirtilmektedir. Diger bir gorevi ise hiicre
zarmin yapisini olusturan fosfotidil kolin ve sifingomyelin gibi temel fosfolipidlerin
sentezinde gorev alir. Son olarak ise, organizmada genel bir metil verici molekiil
olarak da rol alir ve bu yolla da bir ¢ok diizenleyici etkiye sahiptir (Ulus ve Cansev,
2010).

2.6.1. Kolinerjik Reseptorler

Kolinerjik sistem, doku ve organlardaki etkinligini nikotinik ve muskarinik olmak
tizere 2 farkli reseptor lizerinden gergeklestirmektedir.

Nikotinik reseptorler, ligand-kapili iyon kanallarindan olusmustur. Hem sinir
sistemi igerisinde hem de ndronal olmayan dokularda genis bir dagilima sahiptir ve
kolinerjik sistem icerisinde a2—a10 ve P2—f4 alt initelerine ayrilmaktadir. Merkezi sinir
sistemi  igerisinde,  presinaptik  bolgelerde  (ndrotransmitter  saliniminin
diizenlenmesinde), hiicre govdelerinde veya dentritlerde (postsinaptik etkilere
aracilik) bulunmaktadir (Gotti ve ark., 2006). Sinir sistemi disinda, néronal olmayan
dokularda da genis bir dagilim gostermektedir. Yogun olarak akcigerlerde ve hava
yollarinda, bunun yaninda periferal otonomik ndronlarda ve lenfositlerde
bulunmaktadir. Ayrica, iskelet kaslarinda, sinir kas kavsaklar1 gibi otonomik olmayan
sinir sonlanmalarinda da yer almaktadir (Racké ve ark., 2006). Merkezi nikotinik
reseptOrler organizmada, transmitter salinimini, hiicrelerin uyarilmasini ve noronal
integrasyonu saglayarak uyku, uyaniklilik, anksiyete, agri, gida alim1 ve bazi bilissel
islevlerin fizyolojik fonksiyonlarini etkilemektedir (Gotti ve ark., 2006).

Muskarinik reseptorler, G- protein ile iliskili reseptor ailesinin bir iiyesidir ve
sinyallerini ikincil haberci mekanizmalarini kullanarak iletmektedir. Muskarinik
reseptorlerin 5 farkli alt tipi mevcuttur. Bunlar My, M2, M3, M4, Ms’tir (Cabadak,
2006). Bu reseptdr alttiplerinden M1’in, yogun olarak beynin korteks bdlgesinde ve
striatumda, M2’nin kalp ve beyincikte, M3’iin diiz kas ve egzokrin salgi bezlerinde,
Mas’tinii beynin striatumunda ve Ms’in ise substantia nigrada yer aldig1 belirtilmektedir

(Nathanson, 2001). Muskarinik reseptorler, merkezi ve periferik sinir sistemi
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icerisinde, otonom sinirler tarafindan uyarilan kalpte, solunum yollarinda, gastro-
intestinal sistemde, triner sistemde, g6z ve egzokrin bezlerde bulunmaktadir.
Muskarinik ACh reseptorleri, kalp atimi ve kan basinct regiilasyonunda,
vazodilatasyonda, bronkokonstriiksiyonda, termoregiilasyonda, gastro-intestinal
sistem organlarinin motilitesinde, egzokrin ve endokrin bez salgilarinin uyarilmasinda
ve ayrica motor aktivitenin ve duyunun diizenlenmesinde, hafiza ve 6grenme gibi

olaylarin kontroliinde gorevlidir (Cabadak, 2006).
2.6.2. Kolinerjik Sistemin Kardiyovaskiiler Etkileri

Kolinerjik sistem ile ilgili yapilan c¢alismalarda, kolin ve tiirevlerinin, farkli
yollardan yapilan enjeksiyonlarinin insan veya sicanlarda, kardiyovaskiiler sistem
tizerinde farkli etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Kolinerjik sistemin ndrotransmitteri
olan ACh ile yapilan ¢alismalarda kedilere i.v. yolla verilen ACh’nin kardiyovaskiiler
sistem tizerinde pressor ve tasikardik yanitlara neden oldugu ve bu etkilere muskarinik
asetilkolin reseptdrlerinin aracilik ettigi bildirilmektedir (Bhargava ve ark., 1978).

Intravendz veya intraperitoneal yolla enjekte edilen kolinin ise insanda ve
sicanlarda kan basmcini distirdiigi gosterilmekle (Ulus ve Cansev, 2010) birlikte
merkezi enjeksiyonlarinin pressor etkilere neden oldugu (Arslan ve ark., 1991; Isbil-
Buyukcoskun ve ark., 2001; Savci V, 2002b ve Srimal ve ark., 1969) ve ayrica oral
yolla verilen kolinin ise kan basinci iizerinde herhangi bir etki yaratmadigi bunun
yaninda Alzheimer hastaligina sahip kisilerde hipotansif etkiler olusturdugu rapor
edilmistir (Ulus ve Cansev, 2010). Kolin ile yapilan ¢aligmalar sonucunda, kolinin
merkezi enjeksiyonlarinin kan basincinda yarattigi pressor etkilerin yaninda, kalp
tizerinde bradikardik yanitlara neden oldugu bildirilmektedir (Arslan ve ark., 1991 ve
Caputi ve Brezenoff, 1980). Kolinin, normotansif sicanlarda, merkezi
enjeksiyonlarinin olusturdugu pressor etkilere periferde sempato-adrenal sistemin ve
renin-anjiyotensin sistemin aracilik ettigi de ortaya konmustur (Arslan ve ark., 1991;
Bhargava ve ark., 1978 ve Isbil-Buyukcoskun ve ark., 2001). Ayrica, kolinin merkezi
sinir sistemi igerisinde yer alan sisterna magnaya ve dorsal medullar bélgeye yapilan
enjeksiyonlarinin kardiyovaskiiler sistem iizerinde inhibe edici etkiler ortaya koydugu
belirtilmektedir (Kubo ve Misu, 1981b ve Kubo ve Misu, 1981c). Kolinin merkezi
uygulamalar1 sonucu olusan kan basincindaki pressor etkilerde hem nikotinik hem de

muskarinik ACh reseptorlerinin araciligi oldugu gosterilmistir (Arslan ve ark., 1991
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ve Li ve Buccafusco, 2004). Kolinerjik sistem ile ilgili yapilan diger ¢alismalarda,
hemorajik sok olusturulmus sicanlara, kolinin merkezi ya da i.p. enjeksiyonlarinin
hemorajik soku geri dondiirdiigii, i.v. olarak enjekte edilen kolinin ise hemorajik sok
sonrasi olusan kan basinci diistikliigiinii daha da arttirdigi belirtilmistir (Savci ve ark.,
2003 ve Ulus ve ark., 1995). Hemorajik sok olusturulmus siganlarda, kolinin merkezi
ya da i.p. enjeksiyonlarinin olusturdugu pressor etkilerde merkezi nikotinik ACh
reseptorlerinin de goérev aldigi ve ayrica bu etkilere periferde vazopressin ve
adrenalinin aracilik ettigi de rapor edilmistir (Isbil-Buyukcoskun ve ark., 2008; Savci
ve ark., 2002a ve Ulus ve ark., 1995). Hemorajik soktan farkli olarak; spinal kesi, a-
adrenoseptor, otonomik ganglion blokaji ya da 6-hidroksidopamin ile olusturulan
kimyasal sempatektomi ile olusturulan hipotansiyonda, merkezi yolla Kkolin
enjeksiyonlar1 ile hipotansiyonun geri dondirildigi deneysel ¢alismalar ile
gosterilmistir (Gurun ve ark., 1997; Savci ve Ulus, 1996 ve Savci ve Ulus, 1998).

Bir kolinerjik agonist gibi davranan CDP-kolin ile yapilan ¢alismalarda ise CDP-
kolinin merkezi ve periferik enjeksiyonlarinin hem normotansif hem de hipotansif
sicanlarda kan basinci lizerinde pressor etkilere sahip oldugu ve kalp atimu iizerinde
ise bradikardik etkiler olusturdugu gosterilmistir (Cansev ve ark., 2007; Savci ve ark.,
2002b; Savci ve ark., 2003; Topuz ve ark., 2014). Anestezi altindaki hemoraji
olusturulmus sicanlarda, CDP-kolinin merkezi ve i.v. enjeksiyonlarinin superior
mezenterik arter ve renal arterlerdeki kan akimini diizenledigi, hipotansiyonu geri

dondiirerek siganlarin yagam siiresini uzattigi bildirilmistir (Yilmaz ve ark., 2006).

2.7.  Niikleus Trakstus Solitarius ve Posterior Hipotalamusun Kardiyovaskiiler

Sistem Uzerindeki Etkilerinde Kolinerjik Sistemin Aracihg

NTS, merkezi sinir sistemi igerisinde, periferden gelen kardiyovaskiiler afferent
uyarimlarin ugradigi ilk bolgedir (Andersen ve Kunze, 1994) ve kardiyovaskiiler
sistem ile ilgili olarak otonomik ve visseral fonksiyonlarin entegrasyonunda dnemli
bir rol oynar (Lawrence ve Jarrot 1996; Loewy, 1990; Millfin ve Felder, 1990 ve Van
Giersbergen ve ark., 1992). ACh, kardiyovaskiiler fonksiyonlarin merkezi
diizenlenmesinde siklikla gorev alan bir norotransmitterdir. Merkezi sinir sistemi
boyunca genis bir dagilima sahip olmakla birlikte kan basincinin kontroliinii de igeren,
merkezi otononomik diizenlemelere katkida bulunmaktadir (Shihara ve ark., 1999).

NTS igerisindeki noronlarda, asetilkolinesteraz, kolinasetiltransferaz, ACh,
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muskarinik ve nikotinik reseptorlerin tanimlanmasi kolinerjik sistemin NTS’deki
varligini ortaya koymaktadir (Criscione ve ark., 1983; Helke ve ark., 1983; Kobayashi
ve ark., 1978; Schwartz ve ark., 1982; Simon ve ark., 1981 ve Wamsley ve ark., 1991).
NTS igerisinde kolinerjik reseptorler tanimlanmakla birlikte 6zellikle muskarinik
reseptOr alt tipi olan M2 reseptorlerinin ve nikotinik reseptdr alt tipi olan a3B4 ve a7
nikotinik reseptor alt tiplerinin bu bdlgede yogun olarak yer aldig: belirtilmektedir
(Criscione ve ark., 1983; Dhar ve ark., 2000 ve Smith ve Uteshev, 2008). Calismalar
sonucunda, ACh veya nikotinin NTS’ye lokal enjeksiyonlar1 sonrasinda arteriyal
barorefleks stimiilasyonunun uyarilmasina benzer sekilde hipotansif ve bradikardik
yanitlarin olustugu belirtilmistir (Criscione ve ark., 1983 ve Kubo ve Misu, 1981a).
Ayrica, bir muskarinik agonist olan karbakoliin, NTS nin orta boliimiine yapilan lokal
enjeksiyonlarininda hem anestezi altindaki hem de uyanik durumdaki siganlarda doza
bagl olarak barorefleks yanita benzer sekilde hipotansiyon ve bradikardi yarattig1 da
ortaya konmustur (Furuya ve ark., 2014). Bunun yaninda, NTS igerisinde nikotinik
reseptor aktivasyonu sonucunda da karbakoliin olusturdugu yanitlara benzer sekilde
kan basincinda ve kalp atim sayisinda diismeler goriilmiistiir (Dhar ve ark., 2000).
Yapilan diger ¢alismalarda ise, ACh’nin NTS’ye enjeksiyonu sonrasinda olusan
hipotansif ve bradikardik yanitlarin muskarinik reseptor antagonisti atropin ile yapilan
Oon tedavi sonrasinda inhibe edildigi fakat nikotinik reseptor antagonisti
hekzametonyum o©n tedavisi sonrasinda ise herhangi bir etkinin olugmadigi
belirtilmektedir (Criscione ve ark., 1983). Atropin 6n tedavisinin, ACh’nin NTS’ye
enjeksiyonu sonrasinda olusan etkileri ortadan kaldirmasinin yanisira atropinin yiiksek
dozlarinin NTS’ye enjeksiyonlar1 sonrasinda pressor yanitlarin olustugu da rapor
edilmektedir (Tsukamoto ve ark., 1994). Yapilan bir diger ¢alismada, M2 reseptor
agonisti cis-metildioksolan’nin NTS’ye enjeksiyonu sonrasinda da kan basincinda ve
kalp atiminda diismelerin olusmasi ACh’nin NTS’de olusturdugu etkilere muskarinik
M3 reseptorlerinin aracilik ettigini diisiindiirmektedir (Sundaram ve ark., 1989). ACh
enjeksiyonunun yanisira, nikotin ile yapilan caligmalarda ise nikotinin NTS’ye
enjeksiyonu sonrasinda olusan hipotansif ve bradikardik etkilerin nikotinik reseptdr
antagonisti hekzametonyum 6n tedavisiyle ortadan kalktigi gosterilmistir (Kubo ve
Misu, 1981a).
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Merkezi sinir sistemi igerisinde, kardiyovaskiiler regiilasyondan sorumlu bolgeler
arasinda yer alan ve NTS’den sonra ¢alismamizin ana hatlarini olusturan diger bir
bolge ise PH’dir. Hipotalamusta yapilan immiinohistokimyasal boyamalarda ACh
sentezinde gorevli kolin asetiltransferazin hipotalamusta genis bir yayilima sahip
oldugu ve yine yapilan boyamalarda bu enzimin ve kolinerjik sinirlerin hipotalamusun
posterior kisminda da yogun olarak bulundugu belirtilmektedir (Rao ve ark., 1987 ve
Ruggiero ve ark., 1990). Ayrica, PH’de push-pull teknigi ile yapilan ¢alismalarda da
ACh’nin bu bolgedeki varligi gosterilmistir (Prast ve Philippu, 1992). Uzun yillardir
yapilan ¢aligmalar PH’ nin, kardiyovaskiiler sistemin merkezi kontroliinde diizenleyici
bir etkiye sahip oldugunu gostermekle birlikte bu etkilerde merkezi sinir sistemi
icerisinde yer alan bircok noérotransmitter ve nodromodiilatér maddenin yaninda
kolinerjik sistem triinii olan ACh’ninda araciliginin oldugu rapor edilmistir (Kang ve
Koh, 2007). Ayrica, PH’de yer alan ACh’nin kardiyovaskiiler diizenlemede
baroreseptdr refleksin  modiilasyonunda ve spontan hipertansif sicanlarin
hipertansiyonunda rol aldigi da belirtilmistir (Brezenoff ve ark., 1982; Brezenoff ve
Xiao, 1989 ve Criscione ve ark., 1983). Bir kolinerjik agonist olan karbakoliin ve
kolinesteraz  inhibitorleri  olan  fizostigmin  ve  neostigminin  PH’ye
mikroenjeksiyonlarinin kardiyovaskiiler sistem tizerinde pressor etkiler yarattiginin
belirtilmesinin yaninda (Buccafusco ve Brezenoff, 1979 ve Martin, 1996) olusan bu
pressor etkilerde ganglionik nikotinik ve muskarinik reseptorlerin araciliginin oldugu
gosterilmistir (Martin, 1992; Methvin ve Martin, 1998 ve Xiao ve Brezenoff, 1988).
Yine PH’de kolinerjik sistemin kardiyovaskiiler sistem {tzerindeki etkinliginin
gosterilmesi amaglanan ¢aligsmalarda, kolinerjik sistem agonisti olan karbakoliin daha
once de belirtildigi lizere PH’ye enjeksiyonunun kan basinci iizerinde pressor ve kalp
atim1 lizerinde tasikardik yanitlar olusturmasinin yaninda olusan bu yanitlarda
sempatik sinir sisteminin ve anterior hipotalamusta anjiotensin-II néronlarinin aktive
oldugu ve ayrica vazopressin saliniminin da arttig1 rapor edilmistir (Hagiwara ve ark.,

2005; Martin, 1996 ve Methvin ve Martin, 1998).
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2.8. Histaminerjik ve Kolinerjik Sistemin Etkilesimleri

Merkezi sinir sistemi igerisinde histaminin etkinligi izerine yapilan ¢aligmalarda,
histaminin fare ve sican beyinlerindeki sentez-yikim dongiisiinde ve kan basinci
tizerindeki pressor etkilerinde kolinerjik muskarinik ve nikotinik reseptorlerin rol
aldig1 rapor edilmektedir (Mtynarska, 1994 ve Oishi ve ark., 1990). Bunun yaninda,
anestezi altindaki kedilerde yapilan ¢alismalarda, histaminin periferde, kalp ve damar
tizerindeki kolinerjik iletimde rol aldigi belirtilmistir (Jandhyala ve ark., 1981).
Anestezi altindaki siganlara yapilan merkezi atropin 6n tedavisinin ise histaminin
kardiyovaskiiler sistem iizerinde olusturdugu tasikardik yaniti azalttigt rapor
edilmektedir (Finch ve Hicks, 1976). Histaminin, merkezi sinir sistemi icerisindeki
farkli bolgelerde gostermis oldugu etkilerinde de kolinerjik sistemin araciligi olduguna
dair kanitlar yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (Bielkiewicz ve ark., 1980). Anestezi
altindaki sicanlarda, beynin septo-hippokampal bdlgesindeki kolinerjik sistem
aktivitesinin modiilasyonunda histaminerjik sistemin bir araciligi oldugu belirtilmekle
birlikte bu etkilerin histaminin H> reseptorleri lizeriden saglandigi belirtilmektedir
(Mochizuki ve ark., 1994). Bir baska c¢alismada ise, siganlarda, medial septum-
diagonal band komplekse direkt olarak enjekte edilen histamin, H reseptor agonisti
veya Hs reseptor antagonistlerinin hipokampal ACh’nin salinimini arttirdigi ve ayrica,
niikleus basalis magnosellularisteki histaminin Hi reseptorlerinin aktivasyonlari
sonucunda da beynin korteks bolgesindeki ACh’nin spontan olarak saliniminin arttigi
yapilan mikrodiyaliz ¢alismalariyla ortaya konmustur (Bacciottini ve ark., 2002 ve
Cecchi ve ark., 2001). 3,4-methylenedioxy-methamphetamine (MDMA) ile yapilan
bir calismada ise MDMA 'nin sican striatal beyin kesitlerinde histamin Hi reseptorleri
tizerinden ACh salimmmini uyardig1 rapor edilmistir (Fischer ve ark., 2000). Yine
yapilmis deneysel calismalarla, histaminin, agonist veya antagonistlerinin merkezi
enjeksiyonlarinin niikleus akkumbenste (Kraus ve ark., 2001 ve Kraus ve ark., 2013),
amigdalada (Passani ve ark., 2000), ventral striatumda (Philippu ve ark., 1999; Prast
ve ark., 1997; Prast ve ark., 1999a ve Prast ve ark.,1999b), hipokampiiste (Bacciottini
ve ark., 1999 ve Bacciottini ve ark., 2000), frontal kortekste (Dringenberg ve ark.,
1998), medial septum ve diagonal band Broca’da (Gorelova ve Reiner, 1996),
entorhinal kortekste (Arrang ve ark., 1995) yer alan ACh’nin salinimint modiile ettigi

bildirilmekle birlikte, beyinde, histaminin sentez ve saliniminin diizenlenmesinde
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muskarinik reseptorlerin gorev aldigi (Gulat-Marnay ve ark., 1989) ve ayrica
muskarinik ACh reseptorlerinin merkezi sinir sistemi igerisinde hipotalamusta (Prast
ve ark., 1995) olmakla birlikte 6zellikle anterior hipotalamusta M1 ve M3 reseptorleri
tizerinden histamin saliiminin modiilasyonunda rol aldig1 gosterilmektedir (Prast ve
ark., 1994a ve Prast ve ark., 1994b). Ayrica, kan basincinin merkezi diizenlenmesinde
bir kavsak olarak gorev alan NTS’de, karotid siniis baroreseptor refleksinin
regiilasyonunda, histaminerjik sistem ile kolinerjik sistemin arasinda c¢apraz bir
interaksiyon oldugu ve karotid siniis baroreseptor refleksin diizenlenmesine,
histaminerjik sistemin NTS’de H1 ve H2 reseptdrleri tizerinden kolinerjik sistemin ise
M1 ve M2 reseptorleri {izerinden etki gosterdikleri rapor edilmistir (Hu ve ark., 2013).
Ayrica, hemorajik sok olusturulmus siganlarda merkezi olarak uygulanan histaminin
hemorajik soku geri dondiiriicii etkilerine kolinerjik sistem reseptdrleri muskarinik ve
nikotinik reseptorlerin araciliginin oldugu (Yalcin ve ark., 2009), bunun yaninda yine
hemorajik hipotansif sartlar altinda bir kolinerjik agonist gibi davranan CDP-kolinin
merkezi enjeksiyonu sonrasinda kardiyovaskiiler sistem {izerinde olusan pressor
etkilere histaminin Hi reseptorlerinin aracilik ettigi belirtilmistir (Jochem ve ark.,
2010). Boylece bu galismalarin sonuglari histaminerjik ve kolinerjik sistemler
arasinda kardiyovaskiiler diizenlemede birbirleriyle karsilikli etkilesime sahip

oldugunu gosterir niteliktedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Genel

Bu c¢alismada Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma
Merkezi’nden saglanan 250 - 300 g agirliginda Wistar-Albino irk1 140 adet eriskin
erkek sican kullanildi. Laboratuvar ortamima adaptasyonlar1 ig¢in siganlar,
uygulamalardan bir hafta 6nce deney hayvanlari merkezinden alindi ve her kafeste 3
hayvan olacak sekilde yem ve su alimlar1 serbest birakilarak bakildilar. Hayvanlarin
bulundugu odanin 1s1s1 20-25 °C, nemi % 60-70 degerlerinde sabit tutuldu. Oda 12 saat
aydinlik - 12 saat karanlik (08:00 — 20:00 saatleri arast aydinlik) dongiisiiyle
aydinlatildi.

Calismadaki tiim cerrahi ve deneysel uygulamalar, Uludag Universitesi Etik Kurul

Komitesi tarafindan 04.03.2014 tarihinde 2014 — 05 / 02 karar no ile onaylandi.
3.2. Cerrahi Islemler
3.2.1.Kateterizasyon Islemi

Siganlar ketamin / ksilazin karigimi (70 / 10 mg/ kg; kas i¢i) ile anesteziye alindi.
Kardiyovaskiiler parametrelerin kaydi ve hemorajik sokun olusturulabilmesi igin,
siganlarin sol femoral arterleri, i¢i heparinli (100 U/ ml) % 0,9 tuzlu su ile doldurulmus
polietilen kateter (PE50; Clay Adams, BD. Co, NJ, ABD) ile kateterize edildi.
Kateterizasyon uygulamasindan sonra kateter deri altindan gecirilerek hayvanlarin

ense bolgesinden cikartildi.
3.2.2.Serebral Yan Ventrikiile Kaniil Yerlestirilmesi

Sicanlara lateral ventrikiil yoluyla merkezi enjeksiyonlar yapabilmek igin
siganlarin  sol s.y.v.’lerine kilavuz kaniil yerlestirildi. Bunun i¢in arteriyal
kateterizasyon isleminden hemen sonra ketamin / ksilazin (70 / 10 mg / kg; kas igi)
anestezisi altindaki sicanlarin kafa derisi tiraglanip kafatasi stereotaksik alete
yerlestirildi ve kafatasi sabitlenerek kafa derisi orta hattan kesilip kemik net bir sekilde
ortaya cikarildi. Takiben Paxinos ve Watson’un Sigan Beyin Atlasi’nda (Paxinos ve

Watson, 2005) belirtilen koordinatlara gore bregma ‘0’ noktas1 olarak kabul edilerek,
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1 mm posterior, orta hattin 1,5 mm lateral’deki (Sag) bolge 1 mm’lik matkap ucuyla
delinerek 22G paslanmaz ¢elik igneden hazirlanmig (laboratuvarimizda igne
uclarindan hazirlanan) kafatasindan itibaren 4,5 mm vertikale ulasacak olan kilavuz
kaniil bu delikten sokularak lateral ventrikiile dogru itildi (Sekil 11 A, B ve Sekil 12
A). Kilavuz kaniiliin digsarida kalan kismi dis¢i akriligi (Adhesor Carbofine, Spofa
Dental, Czech Republic) ile kafatasina sabitlendi.

3.2.3.Mikrodiyaliz Problarimin Yerlestirilmesi

Serebral yan ventrikiile kilavuz kaniil yerlestirildikten sonra, in vivo mikrodiyaliz
uygulamalari i¢in anestezi altinda kafatasi stereotaksik alete yerlestirilmis sicanlarin
PH ve NTS bolgesine 18 kDa molekiil agirligina kadar olan maddelerin gegisine uygun
ve 2 mm uzunlugundaki membrana sahip olan el yapimi1 mikrodiyaliz problar1 Paxinos
ve Watson’un Sigan Beyin Atlasi’nda (Paxinos ve Watson, 2005) belirtilen
koordinatlara gore siganlarin kafatasina yerlestirildi. Problar, PH’den mikrodiyaliz
calismasi i¢in; bregma ‘0>’ noktasi kabul edilerek, 3,6 mm posterior, 0,5 mm
lateraldeki (sag) bolgenin 1 mm’lik matkap ucuyla delinmesiyle olusan delikten 9,0
mm vertikale ilerletilerek kafatasina yerlestirildi ve disgi akriligi (Adhesor Carbofine,
Spofa Dental, Czech Republic) ile sabitlendi (Sekil 11 A ve Sekil 12 B). NTS igin ise
problar; bregma ‘0’ noktas1 kabul edilerek, 13,7 mm posterior, 0,6 mm lateraldeki
(sag) bolgenin 1 mm’lik matkap ucuyla delinmesi sonucu olusan delikten 8,0 mm
vertikale ilerletilerek kafatasina yerlestirildi ve disci akriligi (Adhesor Carbofine,
Spofa Dental, Czech Republic) ile sabitlendi (Sekil 11 B).
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== n.t.s.(v=8 mm)

Sekil-11: PH (A) ve NTS B) (kirmizi) i¢in mikrodiyaliz probunun ve s.y.v. (A, B) enjeksiyonu (mavi) igin kilavuz kaniilin
bregmaya gore yerlesim yeri.

Koordinatlar Paxinos ve Watson Sigan Stereotaksik koordinatlarini gdsteren atlastan almmustir (Paxinos ve Watson, 2005).
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Sekil-12: Siganin stereotaksik alete yerlestirilmis hali.

Stereotaksik alete yerlestirilmis siganin kafatasina s.y.v. kaniil (A) ve mikrodiyaliz probunun (B) yerlestirilmesi.

3.3. Kan Basmci Olgiimleri ve Hemorajik Sok Olusturulmasi

Cerrahi islemler tamamlandiktan sonra anestezi altindaki si¢anlar, beden 1silarini
37 °C’de sabit tutmak amaciyla siticili su sirkiilatoriiniin pedleri tizerine alindi.
Kardiyovaskiiler kayitlar icin arteriyel katater, MP36 sistemine (BIOPAC Systems
Inc., CA, USA) bagli BPT 300 (BIOPAC Systems Inc., CA, USA) voliim transdiisirina
bagland: (Sekil 13). ilag¢ uygulamadan 6nce 15 dakika siire ile bazal kan basinc1 ve
kalp hiz1 verileri MP36 sistemi, Acgknowledge programi (BIOPAC System Inc., CA.
ABD) kullanilarak kaydedildi. Kan basinci, ortalama kan basinci olarak (mmHg), kalp
hiz1 ise dakika kalp atim sayis1 (atim / dakika) olarak degerlendirildi.

Sicanlarda hemorajik sok olusturmak icin kontrol kan basinglar1 ve kalp atim
sayilar1 alindiktan sonra arteriyel kateter voliim transdiisirindan ayrildi. Siganlar, 100
g viicut agirligi basina 1,5 ml kan alinacak sekilde 10 dakika boyunca kanatildilar.
Kanatmanin bitiminde arteriyel katater 0,1 ml heparinli tuzlu su (50 U/ ml) ile yikand1
ve tekrar voliim transdiisirina baglandi. Kardiyovaskiiler parametrelerin stabilizasyonu

icin 10 dakika boyunca beklendi. Stabilizasyon periyodunun ardindan siganlara
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istenilen ilag enjeksiyonlari S.y.v. yol ile yapildi ve 60 dakika boyunca kalp atim say1si

ve kan basinci verileri kaydedildi.

Sekil-13: Kan basinci ve kalp atim sayisi kaydi i¢in kullanilan MP36 sistemi ve hayvanlarin viicut 1sisin1 korumak i¢in kullanilan
1s1ticlt su sirkiilatorii.

3.4. Serebral Yan Ventrikiil’e fla¢ Verilisi

Serebral yan ventrikiile ila¢ enjeksiyonlari, el yapimi 28 G paslanmaz celik
igneden hazirlanan ve kafatasindan itibaren 4,5 mm’lik derinlige s.y.v.’e ulasan
enjeksiyon kaniilliniin, kilavuz kaniil igerisine yerlestirilmesiyle yapildi. Enjeksiyon
kaniilii, polietilen katater (PE20; Clay Adams, BD. Co, NJ, ABD) ile baglanarak i¢i
% 0,9 tuzlu su veya % 0,9 tuzlu suda ¢6ziinmiis uygun dozdaki ilacla dolduruldu. Ilag
uygulamalari i¢in enjeksiyon kaniilii kilavuz kaniil igerisine yerlestirildi ve ilaglar 10
ul’lik hamilton enjektdr ile 5 pl hacminde uygulandi. Enjeksiyon kaniilii igerisindeki
ilacin belirlenen bolgeye gidip gitmedigini gozlemlemek amaciyla enjeksiyon
kaniiliine bagli katater verilmek istenen ilag ile doldurulurken katater icerisinde kiiciik
bir hava kabarcig1 birakilarak enjeksiyon esnasinda bu hava kabarciginin hareketi

izlenerek istenilen hacimdeki ilacin verilip verilmedigi kontrol edildi.
3.5. Mikrodiyaliz Calismasi

Mikrodiyaliz, beyindeki veya periferdeki intersitisyal doku sivisinda bulunan
ndrotransmitter, néropeptid ve hormonlarin miktarlariin belirlenmesinde kullanilan
bir tekniktir. Mikrodiyaliz, teknik olarak basit diffiizyon kuralina gore ¢alismaktadir.

Basit diffiizyon olayinda sivi igerisinde bulunan ¢6ziinmiis maddelerin yar1 gegirgen
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bir zardan ¢ok yogun halde bulunduklar1 ortamdan, daha az yogunluga sahip olduklar1
ortama gegisleri soz konusudur (Chefer ve ark., 2009). Bu teknige gore, ekstraseliiler
alan igerisinde yer alan mikrodiyaliz membraninin igerisinden, aranan molekiillerden
yoksun olan yapay beyin omurilik sivist bir pompa vasitasiyla gegirilir. Boylelikle
ekstraseliiler alan igerisinde yer alan molekiiller hi¢bir ozmolarite ve potansiyel farka
bagli kalmadan yalnizca diffiizyon yolu ile membrani gecerek yapay beyin omurilik
stvisina karisirlar (diyalizat) (Sekil-15). Elde edilen diyalizat 6rneklerindeki aranan
endojen molekiiller yiiksek basinglhi likit kromatografi (HPLC) gibi hassas ol¢iim
cihazlar kullanilarak degerlendirilirler (Meeusen ve ark., 2001).

Calismada, stabilizasyon periyodunun ardindan siganlarin PH veya NTS
bolgelerine yerlestirilen mikrodiyaliz problar1 (Sekil 14) perfiizyon pompasina
baglandi. Perfiizyon sivisi olarak; 120 mmol / 1 NaCl, 1,3 mmol / 1 CaCl, 1,2 mmol /
| MgSOs, 1,2 mmol / | NaH2PQOg4, 3,5 mmol / | KCI, 25 mmol / | NaHCO3s, 10 mmol /
1 glukoz, ve 20 pumol / 1 neostigmin (reverzibl asetilkolinesteraz inhibitorii)
hazirlanarak pH 7,4 kompozisyonundaki yapay beyin omurilik sivist kullanildi.
Perfiizyon pompasi dakikada 2 pl perfiizat pompalanacak sekilde ayarlandi. 30
dakikalik stabilizasyon periyodunun ardindan kanatmanin ve ilag enjeksiyonlarinin
oncesi ve sonrasinda 10’ar dakika araliklarla diyalizat 6rnekleri 20 pl olacak sekilde

topland1 (Sekil 14).
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Sekil-14: In-vivo beyin mikrodiyalizi ile ekstraseliiler s1iv1 6rnegi eldesi.
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3.6. Asetilkolin ve Kolin Analizi

ACh ve Ch elektrokimyasal detektore sahip HPLC sisteminde 6lgiildi. ACh ve
Ch 6l¢limii i¢in, mobil fazin sistem icerisinde hareketini saglayan izokratik 6zellige
sahip pompa kullanildi (Hitachi L2130, Japan). Ornekler, 20 ul kapasiteye sahip
enjeksiyon iinitesi (Rheodyne 77251) igerisine 10 ul olarak enjekte edildi. Sistem
igerisinde 6rneklerin tasinmasini saglayan mobil faz, fosfat buffer soliisyonu (0,05
mmol/l Na2HPOg4, pH 8,5) igerisine bakteriostik etkiye sahip kathon ilave edilerek
hazirlandi. Mobil fazin sistem igerisindeki akis hizi 1 ml / dakika olacak sekilde
ayarlandi. HPLC sistemi icerisinde orneklerdeki ekstraseliiler ACh ve Ch piklerinin
tanimlanabilmesi i¢in ACh ve Ch standartlar1 hazirlandi. ACh 18,1 mg ve Ch 13,9 mg
(Sigma-Aldrich Co., Germany) tartildiktan sonra 1 ml kathonlu su igerisinde
cozdiiriildiiler. Olusturulan bu depo standartlardan ACh ve Ch 1 pmol / pl olacak
sekilde sulandirildi ve sisteme 10 pl olarak enjekte edilerek ornek Olgiimleri igin
referans olusturacak standart pikler elde edildi. PH veya NTS’den alinan
diyalizatlardaki ekstraseliiler ACh ve Ch miktarlarinin 6l¢iimii igin, i¢erisinde ACh ve
Ch’in kimyasal yapisimin degisimini saglayan asetilkolinesteraz ve kolin oksidaz
enzimleri bulunan ve bu sayede ACh ile Ch’1 H2O2’e doniistiiren immobilize-enzim
kolon (IMER) (Bioanalytical Systems, BASi, IN, USA) kullanildi. Kolon, kolon firini
icerisinde sicakligi 24 °C olacak sekilde ayarlandi. ACh ve Ch’in kolon igerisindeki
enzimatik aktiviteye bagli olarak kimyasal degisiminin ardindan olusan H20:
iyonlarinin elektrokimyasal olarak dedekte edilebilmesi icin ise platin elektrod
kullanildi (Antec Leyden Ltd., The Netherlands). H2O> iyonlarinin 6lgiilebilmesi igin
platin elektrodun potansiyeli +500 mV olarak ayarlandi ve referans elektrod olarak
Ag/AgCl kullanildi. Elde edilen kromotogram goriintiileri, Agilent EZChrom Elite
(Agilent Technologies, Inc., CA, USA) programi ile analiz edildi (Sekil 15). Her bir
ornek icin 2 kez o6l¢iim alindi. Mikrodiyaliz problarinin ne oranda diyalizati
gerceklestirecegini (recovery) 0grenmek i¢in 3 mikrodiyaliz probu, icerisinde ACh ve
Ch standartlarinin bulundugu tiiplere daldirilarak aynen mikrodiyalizde yapildig gibi
ornekler toplandi ve bu 6rneklerden 6lgiim yapilarak problarin geri kazanim oranlari
% 80 olarak belirlendi. Diyalizat 6rneklerinin sisteme enjekte edilmesinden sonra,
diyalizat icerisindeki ACh’1in kolondan ¢ikarak dedektdrde algilanmasi i¢in gegen siire

4 dakika, kolinin ise 5 dakika oldugu goriildi. Norotransmitterlerin Slgiimii 6.
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dakidada tamamlandi (Sekil 16). Sonuglar, enjeksiyonlar sonrast olusan pik alanlar
okunarak degerlendirildi. PH veya NTS’den alinan 6rneklerden elde edilen ACh ve

Ch miktarlar1 ““pmol’’ cinsinden hesaplandi.
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Sekil-15: HPLC sisteminin temel semasi.
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Sekil- 16: ACh ve Ch’in kromotogram gorintiisii.
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3.7. Deneysel Protokol

Calismada ilk olarak anestezi altinda hemorajik sok olusturulmus si¢anlarda,
histamin 100 nmol veya 5 pl kontrol amagli % 0,9 tuzlu su s.y.v. yolla enjekte edilerek,
histaminin kardiyovaskiiler etkileri ve PH veya NTS’den ekstraseliiler ACh ve Ch’mn
salinimina olan etkileri aragtirildi. Bunun i¢in siganlara arteriyel kateterin girilmesi ve
PH veya NTS’ye problarin yerlestirilmesinden sonra 30 dakikalik stabilizasyon
periyodu ardindan, kan basinci ve kalp atim sayis1 degerleri kaydedildi ve siganlardan
10 dakika araliklarla 30 dakika boyunca bazal diyalizat ornekleri toplandi. Bazal
diyalizat orneklerinin toplanmasini takiben hayvanlarin agirliklarina bagh olarak
alinacak kan miktar1 hesaplandiktan sonra kanatma islemi 100 g beden agirligi i¢in 1,5
ml kan almacak sekilde gerceklestirildi. Kanatma islemi sonrasinda siganlarin kan
basinglar1 ortalama 46 mmHg’ya kadar diistii. Hemorajik soku olusturma sirasinda ve
sonrasindaki 10 dakika boyunca diyalizatlar toplanmaya devam edildi. Kanatma
isleminin ardindan 10 dakikalik stabilizasyon periyodu sonrasi s.y.v. yolla histamin
100 nmol veya 5 pl % 0,9 tuzlu su enjeksiyonlar1 yapildi. Ilag enjeksiyonlarmin
sonrasinda 10'ar dakikalik araliklarla 60 dakika boyunca diyalizat 6rnekleri toplandi
ve kardiyovaskiiler parametrelerin kayitlar1 alindi. Calismada, siganlardan
stabilizasyon sonrasi 3 adet bazal 6rnek, kanatma esnasinda ve kanatma sonrasindaki
10. dakikada olmak iizere 2 Ornek ve ilag enjeksiyonlarmin ardindan 60 dakika
boyunca 10 dakika araliklarla 6 6rnek toplanarak her bir sigandan toplamda PH veya
NTS bolgeleri i¢in ayr1 gruplarda 11 6rnek elde edildi. Toplanan diyalizat 6rnekleri
icindeki ekstraseliiler ACh ve Ch’in miktarlar1 elektrokimyasal dedektorlic HPLC
cihaziyla 6l¢iildii. Deneylerin sonunda siganlar, damar i¢i yiiksek doz pentobarbital
sodyum (200 mg / kg) kullanilarak sakrifiye edildi. Ardindan siganlarin beyinleri
¢ikarilarak % 10’luk formalin soliisyonu igerisinde fikze edildi. Beyinlerden, 40 pm
kalinliginda seri olarak kesit alinin koronal dilimler toluidine blue ile boyanarak PH’ye

(Sekil 17) ve NTS ye (Sekil 18) yerlestirilen diyaliz problarinin yerleri dogrulandi.

Ikinci deney setinde, anestezi altinda hemorajik sok olusturulmus siganlarda,
histamin Hi reseptdr antagonisti klorfeniramin (100 nmol / 5 ul), H2 reseptdr
antagonisti ranitidin (100 nmol / 5 pl) ve Hs.4 reseptdr antagonisti tioperamid’in (100
nmol / 5 pl) s.y.v. yolla yapilan 6n tedavilerinin ardindan, 100 nmol histamin veya 5

ul kontrol amaglt % 0,9 tuzlu su s.y.v. yolla enjekte edilerek, merkezi histaminerjik
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reseptorlerin, histaminin kardiyovaskiiler diizenleme iizerinde olusturdugu etkiler ile
PH veya NTS’den ekstraseliiler ACh ve Ch salinimina olan etkisindeki araciliklari
arastirildi. Bunun i¢in siganlara arteriyel kateterin girilmesi ve PH veya NTS’ye
problarin yerlestirilmesinden sonra 30 dakikalik stabilizasyon periyodu ardindan, kan
basinci ve kalp atim sayis1 degerleri kaydedildi ve si¢canlardan 10 dakika araliklarla 30
dakika boyunca bazal diyalizat 6rnekleri toplandi. Yukarida agiklandigi gibi kanatma
islemi gerceklestirilerek hayvanlarda hemorajik sok olusturuldu. Hemorajik soku
olusturma sirasinda ve sonrasindaki 10 dakika boyunca diyalizatlar toplanmaya devam
edildi. Kanatma islemi sonrasi 5. dakikada histamin Hi reseptér antagonisti
Klorfeniramin (100 nmol / 5 ul), H2 reseptor antagonisti ranitidin (100 nmol / 5 pl)
veya Hz.4 reseptor antagonisti tioperamid’in (100 nmol / 5 pl) s.y.v. yolla yapilan 6n
tedavilerinden 5 dakika sonra s.y.v. yolla 100 nmol histamin veya 5 pl % 0,9 tuzlu su
enjeksiyonlar1 yapildi. Ilag enjeksiyonlarinin sonrasinda 10'ar dakikalik araliklarla 60
dakika boyunca diyalizat Ornekleri toplandi ve kardiyovaskiiler parametrelerin
kayitlar1 alindi. Yine ayni sekilde, sicanlardan stabilizasyon sonrasi 3 adet bazal 6rnek,
kanatma esnasinda ve kanatma sonrasindaki 10. dakikada olmak {izere 2 6rnek ve ilag
enjeksiyonlarinin ardindan 60 dakika boyunca 10 dakika araliklarla 6 6rnek toplanarak
her bir sigandan toplamda PH veya NTS i¢in 11 diyalizat 6rnegi ekstraseliiler ACh ve
Ch’in miktarlar1 l¢imii igin toplandi. Deneylerin sonunda damar i¢i yiiksek doz
pentobarbital sodyum (200 mg / kg) ile sakrifiye edilen siganlarin beyinleri ¢ikarilarak
% 10’luk formalin soliisyonu igerisinde fikze edildi. Bu beyinlerden de 40 pm
kalinligida seri olarak kesit alinarak toluidine blue boyamasi ile PH’ye (Sekil 17) ve

NTS’ye (Sekil 18) yerlestirilen diyaliz problarinin yerleri dogrulandi.
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Sekil-17: PH’ye unilateral olarak yerlestirilmis mikrodiyoliz probunun mikroskobik goriiniimii.

Ok, mikrodiyaliz probunun ucunu gostermektedir. Cember, PH alanin1 gostermektedir. 3V: 3. Vetrikiil.

”

Ko
et

e

M

o
A Y

PREAN

Ty

mif L

Sekil-18: NTS’ye unilateral olarak yerlestirilmis mikrodiyoliz probunun mikroskobik goriiniimii.

Ok, mikrodiyaliz probunun ucunu gostermektedir. Cember, NTS alanini gostermektedir. CC: Merkez kanal.
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3.8. Tlaglar

Calismada kullanilan ilaglar: Histamin, Sigma-Aldrich Co., Deisenhofen,
Almanya; klorfeniramin maleat, ranitidin hidroklorid, thioperamid maleat Research
Biochemicals Incorporated, Natick, MA, Amerika’dan temin edildi. Biitiin ilaglar
deneyin yapilacagi giin taze olarak % 0,9 tuzlu su iginde ¢ozdiiriilerek hazirlandi.
Calismada kullanilan tiim ilaglar % 0,9 tuzlu su i¢inde ¢6zdiriildiigii i¢in ¢alismanin
kontrol gruplarindaki sicanlara % 0,9 tuzlu su enjeksiyonu yapildi. Calismada
kullanilan histamin dozu, daha 6nceki yapilan ¢alismalarda kardiyovaskiiler etkiler
acisindan en etkin doz olarak rapor edildigi i¢in tercih edildi (Jochem, 2000; Jochem,
2002a; Jochem, 2002b; Jochem, 2009 ve Yalcin ve ark., 2009). On tedavi gruplarinda
kullanilan klorfeniramin maleat, ranitidin hidroklorid ve thioperamid maleat dozlari
da yine daha 6nceki ¢aligmalarda kullanilan dozlardan segildi (Altinbas ve ark., 2014
ve Jochem, 2002c).

3.9. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler 7-14 siganin “ortalama + standart hatas1” seklinde verildi ya da gosterildi.
[statistiksel degerlendirmeler iki yonlii RM-ANOVA’y1 takiben post hoc Bonferroni
test ile yapildi. p’nin 0,05 ten kiigiik oldugu degerler istatistiki olarak anlamli sayildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hemorajik Sok Olusturulmus Sicanlarda Merkezi Olarak Uygulanan

Histaminin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Hemorajik sok Oncesi anestezi altindaki sicanlarin ortalama kan basinci 93 + 3
mmHg ve kalp atim sayis1 244 + 7 atim/dakika olarak kaydedildi. Hemorajik sok
sicanlarda siddetli ve uzun siireli bir hipotansiyon olusturdu. Hemoraji sonrasinda,
ortalama kan basinct 46 £ 3 mmHg ve kalp atim sayisi ise 294 + 8 atim/dakika olarak
saptandi. Merkezi olarak enjekte edilen histaminin hemorajik hipotansif sartlar altinda
kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkisini gostermek igin histamin (100 nmol / 5
ul; s.y.v.) veya kontrol amagl % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) hemoraji sonras1 10
dakikalik stabilizasyon periyodu ardindan si¢anlara enjekte edildi. Merkezi olarak
enjekte edilen histamin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ortalama kan basincini
ve kalp atim sayisin1 hizli ve uzun siireli olarak yiikseltti (p<0,05) (Sekil 19 A, B).
Histaminin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki pressor ve tasikardik etkisi ilk dakika
icerisinde bagladi ve 5-10 dakika igerisinde en yiiksek seviyeye ulasti ve etki 30-40
dakika boyunca devam etti (Sekil 19 A, B). Histamin (100 nmol /5 pl; s.y.v.) ortalama
kan basincint 40 £ 2 mmHg, kalp atim sayisini ise 76 + 3 atim/dakika yiikseltti (Sekil
19 A, B).
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Sekil-19: Hemorajik sok olusturulmus sicanlarda merkezi olarak uygulanan histaminin kan basinci ve kalp atim sayisina etkisi.

Siganlarin baslangi¢ kan basinci (A) ve kalp atim sayis1 (B) degerleri kaydedildikten sonra hemorajik sok olusturuldu. Hemoraji
sonrasinda histamin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya kontrol amagh % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) enjeksiyonlar1 yapildi (dakika 0) ve
kardiyovaskiiler parametreler devam eden 60 dakika boyunca kaydedildi. Degerler 14 siganin ortalama =+ standart hatasi seklinde
verilmistir. <“0°*.dakika histamin veya % 0,9 tuzlu su enjeksiyonunun zamanini gostermektedir. Istatistiksel degerlendirmeler iki
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yonlii RM-ANOVA’y1 takiben post hoc Bonferroni testi ile yapildi. *p<0,05, % 0,9 tuzlu su grubuna gére anlaml farki
gostermektedir.

4.2. Hemorajik Sok Olusturulmus Sicanlarda Merkezi Olarak Uygulanan
Histaminin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkilerinde Histaminerjik

Reseptorlerin Araciligi

Hemorajik sok olusturulmus sicanlarda merkezi olarak uygulanan histaminin
kardiyovaskiiler sistem lizerindeki etkilerinde histaminerjik reseptorlerin araciligini
arastirmak i¢in hemorajik sok sonrasi siganlara histamin (100 nmol / 5 ul; s.y.v.) veya
kontrol amagli % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) uygulamasindan 5 dakika dnce Hi reseptor
antagonisti klorfeniramin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) (Sekil 20 A, B), Hx reseptor
antagonisti ranitidin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) (Sekil 20 C, D), Hs.4 reseptor antagonisti
tioperamid (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) (Sekil 20 E, F) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.)
on tedavileri uygulandi. Hemoraji sonras1 5. dakikada uygulanan klorfeniramin (100
nmol / 5 ul; s.y.v.), ranitidin (100 nmol / 5 ul; s.y.v.), tioperamid (100 nmol / 5 pnl;
s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) on tedavileri kan basinci ve kalp atim sayist
tizerinde herhangi bir degisiklige neden olmadi. Klorfeniramin (100 nmol / 5 pl;
s.y.v.), ranitidin (100 nmol / 5 ul; s.y.v.), tioperamid (100 nmol / 5 ul; s.y.v.) veya %
0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) enjeksiyonlarindan 5 dakika sonra histamin (100 nmol / 5 pl;
s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) enjeksiyonlart yapildi. Hy reseptor antagonisti
klorfeniramin hemorajik hipotansif sartlar altinda histaminin olusturdugu pressor ve
tasikardik etkileri tamamen bloke ederken (Sekil 20 A, B), H> reseptor antagonisti
ranitidin (Sekil 20 C, D), Hz.4 reseptor antagonisti tioperamid (Sekil 20 E, F) veya %
0,9 tuzlu su (5 ul; s.y.v.) hemorajik hipotansif sartlar altinda histaminin olusturdugu
pressor ve tasikardik etkilerde herhangi bir degisiklige neden olmadi. Ayrica histamin
antagonistleri ile yapilan 6n tedaviler sonras1 % 0,9 tuzlu su tedavisi uygulanan kontrol

gruplarinin kardiyovaskiiler parametrelerinde herhangi bir degisiklik olusmadi.
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SEKIL-20: Hemorajik sok olusturulmus anestezi altindaki sicanlara merkezi olarak uygulanan histaminin olusturdugu
kardiyovaskiiler yanita klorfeniramin (A, B), ranitidin (C,D) ve/veya tioperamidin (E,F) etkisi.

Siganlarin baslangi¢ kan basinci ve kalp atim sayis1 degerleri kaydedildikten sonra hemorajik sok olusturuldu. Hemoraji sonrasi
5. dakikada H; reseptor antagonisti klorfeniramin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.), H, reseptor antagonisti ranitidin (100 nmol / 5 pl;
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S.Y.V.), Ha4reseptor antagonisti tioperamid (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) 6n tedavileri yapildi. On
tedavilerden 5 dakika sonra siganlara histamin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya kontrol amagh % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.)
enjeksiyonlar1 yapildi (dakika 0) ve kardiyovaskiiler parametreler devam eden 60 dakika boyunca kaydedildi. Degerler 14 siganin
ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. ‘‘0°*. dakika 6n tedaviler sonrasinda 5. dakikadaki histamin veya % 0,9 tuzlu su
enjeksiyonunun zamanim gostermektedir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii RM-ANOVA’y1 takiben post hoc Bonferroni
testi ile yapildi. *p<0,05, % 0,9 tuzlu su grubuna gore anlamli farki gostermektedir.

4.3. Hemorajik Sok Olusturulmus Sicanlarda Merkezi Olarak Uygulanan
Histaminin Posterior Hipotalamustan Ekstraseliiler Asetilkolin ve Kolin
Cikisina Etkisi

Mikrodiyaliz ¢alismasi ile kardiyovaskiiler diizenlemede onemli bir bolge olan,
histaminerjik ve kolinerjik néronlarin varliginin bilindigi PH bdolgesinde, hemorajik
hipotansif sartlar altinda merkezi olarak uygulanan histaminin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.)
veya kontrol amagli % 0,9 tuzlu suyun (5 pl; s.y.v.) ekstraseliiler ACh ve Ch ¢ikigina
etkisi arastirildi. Siganlara mikrodiyaliz problarinin yerlestirilmesinin ardindan 30
dakikalik stabilizasyon periyoduna ge¢ildi ve bu dénemde 10’ar dakika araliklarla 3
adet bazal 6rnek 20 ul olarak toplandi. Hemorajik sok oncesinde ve stabilizasyon
periyodu esnasinda toplanan bazal orneklerde siganlarin posterior hipotalamik
ekstraseliller ACh ve Ch miktarlart mikrodiyaliz problarinin % 80’lik geri kazanim
oranlar1 da géz 6niine alinarak sirasiyla 0,39 = 0,01 ve 3,88 + 0,06 pmol/10 dak olarak
Olciildii. Hemorajik soku olusturma sirasinda ve sonrasindaki 10 dakika boyunca
diyalizatlar toplanmaya devam etti. Hemorajik sokun, ACh seviyesini bazal degerlere
gore % 56 (Sekil 21 A), Ch seviyesini ise % 59 (Sekil 21 B) oraninda arttirdig1 goriildii.
Hemoraji sonrasi 10. dakikada histamin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su
(5 ul; s.y.v.) enjeksiyonlari yapildi. Enjeksiyonlar sonrasinda 60 dakika boyunca 10’ar
dakika ara ile diyalizatlar 20 pl olarak toplanmaya devam etti. Histamin (100 nmol / 5
ul; s.y.v.) enjeksiyonu posterior hipotalamik ekstraseliiller ACh ve Ch ¢ikislarinda
istatistiksel olarak anlamli bir artis olusturdu (p<0,05). Histamin (100 nmol / 5 pl;
s.y.v.) grubu, hemorajik hipotansif sicanlarda kontrol amagli olarak verilen % 0,9 tuzlu
su (5 ul; s.y.v.) grubu ile karsilastirildiginda, hemorajik sokun PH’de ekstraseliiler
ACh ve Ch gikislarinda olusturdugu artiglara ilave olarak ekstraseliiler ACh ve Ch
degerlerinde sirasiyla % 88, % 102’lik artislara neden oldu (Sekil 21 A, B).
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Sekil-21: Merkezi olarak enjekte edilen histaminin hemorajik sokta ekstraseliiler posterior hipotalamik ACh ve Ch ¢ikisina etkisi

Mikrodiyaliz prosediiriiniin baslamasiyla birlikte 10’ar dakikalik ara ile PH’den diyalizat 6rnekleri topland1. 30 dakikalik
stabilizasyon periyodu esnasinda PH’deki ekstraseliiler ACh ve Ch seviyelerinin bazal degere ulastigini gorebilmek igin diyalizat
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ornekleri toplanarak HPLC’de 6lgtimleri yapildi ve 3 6rnegin ortalamasi ACh (A) ve Ch’nin (B) bazal degeri olarak hesaplandi
(-20. dakika). Ardindan hemorjik sok prosediirii uygulandi. <“-10”” ve *“0’". dakikalar sirasiyla hemoraji periyodu esnasindaki ve
hemoraji sonrasinda 10. dakikadaki ACh (A) ve Ch (B) degerlerini gostermektedir. Hemorajik sok sonras 10. dakikada histamin
(100 nmol / 5 ul; s.y.v.) veya kontrol amagli % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) enjeksiyonlar1 yapildi ve arkasindan 10’ar dakikalik
zaman araliklarinda 60 dakika boyunca diyalizat 6rnekleri (20 pl) toplanmaya devam etti (““10”°. dakika ilag enjeksiyonlart
sonrasindaki ilk diyalizat 6rnegini gostermektedir). Degerler 7 siganin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’y1 takiben post hoc Bonferroni testi ile yapildi. *p<0,05 bazal seviyedeki degerlere gore
(“-20”. dakika) ve *p <0,05, % 0,9 tuzlu su grubuna gére anlamh farki gstermektedir.

4.4. Hemorajik Sok Olusturulmus Sicanlarda Merkezi Olarak Uygulanan
Histaminin Posterior Hipotalamustan Ekstraseliiller Asetilkolin ve Kolin

Cikisina Etkisinde Histaminerjik Reseptorlerin Aracilig

Hemorajik hipotansif sartlar altinda merkezi olarak uygulanan histaminin PH’den
ekstraseliiler ACh ve Ch cikisina etkisinde histaminerjik reseptorlerin araciligini
arastirmak i¢in hemorajik sok sonrasi siganlara histamin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya
kontrol amagl % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) uygulamasindan 5 dakika 6nce Hi reseptor
antagonisti Klorfeniramin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.), H2 reseptor antagonisti ranitidin
(100 nmol / 5 ul; s.y.v.), Hz.4 reseptor antagonisti tioperamid (100 nmol / 5 pl; s.y.v.)
veya % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) 6n tedavileri uygulandi. Hemorajik sok dncesinde ve
stabilizasyon periyodu esnasinda toplanan bazal oOrneklerde sicanlarin posterior
hipotalamik ekstraseliiler ACh ve Ch miktarlar1 mikrodiyaliz problarinin % 80’lik geri
kazanim oranlar1 da géz Oniine alinarak sirasiyla 0,38-0,42 ve 3,5-3,9 pmol/10 dak
araliginda 6l¢iildii. Hemorajik soku olusturma aninda ve hemoraji sonrasinda histamin
veya % 0,9 tuzlu su enjeksiyonlarindan 5 dakika oOnce histaminerjik reseptor
antagonistleri ile yapilan 6n tedaviler esnasinda diyalizatlar toplanmaya devam etti.
Hemorajik sok sonrasi, ACh seviyesinin 0,68—0,75 pmol/10 dak, Ch seviyesinin ise
6,7—7,6 pmol/10 dak araliklarinda oldugu goriildii. Hemoraji sonrasi 5. dakikada Hi
reseptor antagonisti klorfeniramin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.), H2 reseptor antagonisti
ranitidin (100 nmol / 5 ul; s.y.v.), Hz.4 reseptor antagonisti tioperamid (100 nmol / 5
ul; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) enjeksiyonlar1 ve 10. dakikada histamin
(100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) enjeksiyonlari yapildi.
Enjeksiyonlar sonrasinda 60 dakika boyunca 10’ar dakika ara ile diyalizatlar 20 pl
olarak toplanmaya devam etti. Kanatma sonrasi 5. dakikada enjekte edilen
Klorfeniramin, ranitidin, tioperamid veya % 0,9 tuzlu su posterior hipotalamik
ekstraseliiler ACh ve Ch seviyelerinde herhangi bir degisiklige neden olmadi. Hi
reseptOr antagonisti klorfeniramin, hemorajik hipotansif sartlar altinda histaminin

olusturdugu posterior hipotalamik ekstraseliiler ACh ve Ch seviyelerindeki artiglar
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tamamen bloke ederken (Sekil 22 A, B), Ha reseptor antagonisti ranitidin (Sekil 22 C,
D) ve Hs.4 reseptor antagonisti tioperamid (Sekil 22 E, F) hemorajik hipotansif sartlar
altinda histaminin olusturdugu posterior hipotalamik ekstraseliler ACh ve Ch
seviyelerindeki artiglarda herhangi bir degisiklik olusturmadi.
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Sekil-22: Hemorajik sokta anestezi altindaki siganlarda, histaminin olusturdugu ekstraseliiler posterior hipotalamik ACh ve Ch
cikislarindaki artiglara klorfeniramin (A, B), ranitidin (C,D) ve/veya tioperamidin (E,F) etkisi.

Mikrodiyaliz prosediiriiniin baslamasiyla birlikte 10’ar dakikalik ara ile PH’den diyalizat 6rnekleri toplandi. 30 dakikalik
stabilizasyon periyodu esnasinda PH’deki ekstraseliiler ACh ve Ch seviyelerinin bazal degere ulastigin1 gérebilmek igin diyalizat
ornekleri toplanarak HPLC’de dlgiimleri yapildi ve 3 6rnegin ortalamast ACh ve Ch’nin bazal degeri olarak hesaplandi (-20.
dakika). Ardindan hemorjik sok prosediirii uygulandi. Hemoraji sonrasi 5. dakikada H; reseptor antagonisti klorfeniramin (100
nmol / 5 pl; s.y.v.), H, reseptor antagonisti ranitidin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.), Ha.4 reseptor antagonisti tioperamid (100 nmol / 5
ul; s.y.v.) veya kontrol amaglt % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) 6n tedavileri yapildi. ““-10** ve *“0”’. dakikalar sirasiyla hemoraji
periyodu esnasindaki ve én tedavi sonrasindaki ACh ve Ch degerlerini gostermektedir. On tedavi sonrasi 5. dakikada histamin
(100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya kontrol amaglt % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) enjeksiyonlart yapildi ve 10’ar dakikalik zaman
araliklarinda 60 dakika boyunca diyalizat 6rnekleri (20 pl) toplanmaya devam etti (““10°. dakika ila¢ enjeksiyonlar1 sonrasindaki
ilk diyalizat ornegini gostermektedir). Degerler 7 sigamin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonlii RM-ANOVA’y1 takiben post hoc Bonferroni testi ile yapildi. *p<0,05 bazal seviyedeki degerlere
gore (“-20”. dakika) ve *p <0,05, ““% 0,9 tuzlu su + % 0,9 tuzlu su”’, ““On tedavi + % 0,9 tuzlu su”’ veya ‘On tedavi + Histamin”’
grubuna gore anlamli farki gostermektedir.

4.5. Hemorajik Sok Olusturulmus Sicanlarda Merkezi Olarak Uygulanan
Histaminin Niikleus Traktus Solitariustan Ekstraseliiler Asetilkolin ve Kolin

Cikisina Etkisi

Yapilan mikrodiyaliz ¢alismasiyla periferden gelen kardiyovaskiiler uyarimlarin
merkezi sinir sistemi igerisindeki ilk durak noktasi olan ve yapilan
immunhistokimyasal ¢aligmalarla histaminerjik ve kolinerjik néronlarin varliginin
ortaya kondugu NTS bolgesinde, hipotansif sartlar altinda merkezi olarak enjekte
edilen histaminin (100 nmol / 5 ul; s.y.v.) veya kontrol amagli % 0,9 tuzlu suyun (5
ul; s.y.v.) ekstraseliller ACh ve Ch ¢ikisina etkisi arastirildi. Siganlara mikrodiyaliz
problarinin takilmasinin ardindan 30 dakikalik stabilizasyon periyodu uygulandi.
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Stabilizasyon periyodu esnasinda 10’ar dakikalik zaman araliginda 3 adet bazal 6rnek
20 pl’lik hacimlerde toplandi. Hemorajik hipotansiyonun olusturulmasindan 6nce ve
stabilizasyon periyodu sirasinda elde edilen bazal orneklerde siganlarin NTS
ekstraseliiler ACh ve Ch miktarlar1 mikrodiyaliz problarinin % 80’lik geri kazanim
oranlar1 da géz Oniine alinarak sirasiyla 0,14 £ 0,01 ve 2,80 + 0,01 pmol/10 dak olarak
ol¢iildii. Hemorajik hipotansiyonun olusturulmasi esnasinda ve sonrasindaki 10 dakika
stire boyunca diyalizatlarin toplanmasina devam edildi. Hemorajik hipotansiyon, ACh
diizeyini bazal degerlere gore % 135 (Sekil 23 A), Ch diizeyini ise % 74 (Sekil 23 B)
oraninda arttirdi. Hemorajik soku takip eden 10. dakikada histamin (100 nmol / 5 pl;
s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 ul; s.y.v.) enjeksiyonlari merkezi olarak uygulandi.
Enjeksiyonlarin ardindan 60 dakika siire ile 10’ar dakikalik araliklarla diyalizatlar 20
ul olarak toplanmaya devam etti. Histamin (100 nmol / 5 pul; s.y.v.) enjeksiyonu NTS
ekstraseliiler ACh ve Ch ¢ikislarinda istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden oldu
(p<0,05). Histamin (100 nmol / 5 ul; s.y.v.) enjeksiyonu yapilan grup, hemorajik sok
olusturulmus si¢anlara kontrol amagli verilen % 0,9 tuzlu su (5 ul; s.y.v.) grubu ile
karsilastirildiginda, hemorajinin NTS’de ACh ve Ch ¢ikislarinda olusturdugu artiglara
ek olarak ekstraseliiler ACh ve Ch seviyelerinde sirasiyla % 58, % 76’lik artislar
olusturdu (Sekil 23 A,B).
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Sekil-23: Merkezi olarak enjekte edilen histaminin hemorajik sokta NTS’deki ekstraseliiler ACh ve Ch ¢ikisina etkisi.

Mikrodiyaliz prosediiriiniin baslamasiyla birlikte 10’ar dakikalik ara ile NTS’den diyalizat drnekleri toplandi. 30 dakikalik
stabilizasyon periyodu esnasinda NTS’deki ACh ve Ch seviyelerinin bazal degere ulagtigini gérebilmek igin diyalizat 6rnekleri

67



toplanarak HPLC’de 6lgtimleri yapildi ve 3 6rnegin ortalamast ACh (A) ve Ch’nin (B) bazal degeri olarak hesaplandi (-20.
dakika). Ardindan hemorjik sok prosediirii uygulandi. ““-10”” ve ‘“0’’. dakikalar sirasiyla hemoraji periyodu esnasindaki ve
hemoraji sonrasinda 10. dakikadaki ACh (A) ve Ch (B) degerlerini gostermektedir. Hemorajik sok sonras 10. dakikada histamin
(100 nmol / 5 ul; s.y.v.) veya kontrol amagli % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) enjeksiyonlar1 yapildi ve arkasindan 10’ar dakikalik
zaman araliklarinda 60 dakika boyunca diyalizat 6rnekleri (20 pl) toplanmaya devam etti (‘‘10”°. dakika ila¢ enjeksiyonlari
sonrasindaki ilk diyalizat 6rnegini gostermektedir). Degerler 7 sigamin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’y1 takiben post hoc Bonferroni testi ile yapildi. *p<0,05 bazal seviyedeki degerlere gore
(“-20”. dakika) ve *p <0,05, % 0,9 tuzlu su grubuna gére anlamh farki gostermektedir.

4.6. Hemorajik Sok Olusturulmus Sicanlarda Merkezi Olarak Uygulanan
Histaminin NTS’den Ekstraseliiler Asetilkolin ve Kolin Cikisina Etkisinde

Histaminerjik Reseptorlerin Araciig:

Hemorajik sok olusturulmus si¢anlara merkezi olarak enjekte edilen histaminin
NTS’den ekstraseliler ACh ve Ch ¢ikisina etkisinde histaminerjik reseptorlerin
araciligin1 orataya koymak i¢in hemorajik hipotansiyon sonrasi siganlara histamin
(100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya kontrol amagli % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.)
uygulanmasindan 5 dakika 6nce Hi reseptor antagonisti klorfeniramin (100 nmol / 5
ul; s.y.v.), Ho reseptor antagonisti ranitidin (100 nmol / 5 ul; s.y.v.), Hz-4 reseptor
antagonisti tioperamid (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 ul; s.y.v.) 6n
tedavileri yapildi. Hemoraji 6ncesi ve stabilizasyon sirasinda elde edilen bazal
orneklerde siganlarin NTS’de ekstraseliller ACh ve Ch seviyeleri mikrodiyaliz
problarinin % 80°lik geri kazanim oranlar1 da dikkate alinarak sirasiyla 0,13-0,15 ve
2,6-3 pmol/10 dak olarak g6zlendi. Hemorajinin olusturulmasi sirasinda ve hemorajiyi
takiben uygulanan histamin veya % 0,9 tuzlu su enjeksiyonlarindan 5 dakika 6ncesinde
histaminerjik reseptor antagonistleri ile yapilan on tedaviler sirasinda diyalizatlarin
toplanmasma devam edildi. Hemoraji sonrasi, ACh diizeyleri 0,36-0,39 pmol/10 dak
(Sekil 24 A), Ch diizeyleri ise 4,8-5,5 pmol/10 dak (Sekil 24 B) araliklarinda 6lgiildii.
Hemorajinin ardindan 5. dakikada H: reseptor antagonisti klorfeniramin (100 nmol / 5
ul; s.y.v.), Hz reseptor antagonisti ranitidin (100 nmol / 5 ul; s.y.v.), Hs.s reseptor
antagonisti tioperamid (100 nmol / 5 ul; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.)
enjeksiyonlari ile 10. dakikada histamin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su
(5 pl; s.y.v.) enjeksiyonlar1 uygulandi. Enjeksiyonlarin ardindan 60 dakika siiresince
10’ar dakikalik araliklarda diyalizatlar 20 ul hacimde toplanmaya devam etti. Kanatma
isleminin ardindan 5. dakikada uygulanan histaminerjik reseptor antagonistleri veya
% 0,9 tuzlu su NTS’de ekstraseliiler ACh ve Ch diizeylerinde herhangi bir degisiklik
yaratmazken (Sekil 24 A, B) Hi reseptor antagonisti klorfeniramin, hemorajik sokta

histaminin olusturdugu NTS ekstraseliler ACh ve Ch diizeylerindeki artislar
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tamamen ortadan kaldirirken (Sekil 24 A, B), ne H: reseptor antagonisti ranitidin
(Sekil 24 C, D) nede Hs.s reseptor antagonisti tioperamid (Sekil 24 E, F) hemorajik
sok kosullarinda histaminin olusturdugu NTS ekstraseliiler ACh ve Ch diizeylerindeki
artiglarda herhangi bir degisiklige neden olmada.
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Sekil-24: Hemorajik sokta anestezi altindaki sicanlarda, histaminin olusturdugu NTS ekstraseliiler ACh ve Ch ¢ikislarindaki
artislara klorfeniramin (A, B), ranitidin (C,D) ve/veya tioperamidin (E,F) etkisi.

Mikrodiyaliz prosediiriiniin baslamasiyla birlikte 10’ar dakikalik ara ile NTS’den diyalizat ornekleri topland1. 30 dakikalik
stabilizasyon periyodu esnasinda NTS’deki ACh ve Ch seviyelerinin bazal degere ulastigin1 gorebilmek icin diyalizat 6rnekleri
toplanarak HPLC’de 6lgiimleri yapildi ve 3 drnegin ortalamast ACh ve Ch’nin bazal degeri olarak hesaplandi (-20. dakika).
Ardindan hemorjik gok prosediirii uygulandi. Hemoraji sonrasi 5. dakikada H; reseptor antagonisti klorfeniramin (100 nmol / 5
ul; s.y.v.), Hz reseptor antagonisti ranitidin (100 nmol / 5 pl; s.y.v.), Hz.4 reseptor antagonisti tioperamid (100 nmol / 5 pl; s.y.v.)
veya kontrol amaglt % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) 6n tedavileri yapildi. “*-10”> ve “‘0°’. dakikalar sirastyla hemoraji periyodu
esnasindaki ve 6n tedavi sonrasindaki ACh ve Ch degerlerini gostermektedir. On tedavi sonrast 5. dakikada histamin (100 nmol
/5 ul; s.y.v.) veya kontrol amagh % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) enjeksiyonlari yapildi ve 10’ar dakikalik zaman araliklarinda 60
dakika boyunca diyalizat 6rnekleri (20 pl) toplanmaya devam etti (‘‘10°°. dakika ila¢ enjeksiyonlari sonrasindaki ilk diyalizat
ornegini gostermektedir). Degerler 7 siganin ortalama + standart hatast seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki
yonlii RM-ANOV A’y takiben post hoc Bonferroni testi ile yapildi. *p<0,05 bazal seviyedeki degerlere gore (“-20”. dakika) ve
*p <0,05, % 0,9 tuzlu su + % 0,9 tuzlu su”’, ““On tedavi + % 0,9 tuzlu su’’ veya **On tedavi + Histamin’> grubuna gére anlamli
farki gostermektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismanin sonuglari, histaminin merkezi yolla enjeksiyonunun hemorajik
hipotansif sicanlarda kardiyovaskiiler diizenleme agisindan 6nemli merkezler olan PH
ve NTS ekstraseliiler ACh ve Ch seviyelerinde zamana bagl artisa neden oldugunu
gostermektedir. Yine ¢alisma, histaminin merkezi yolla uygulanmasinin hipotansif
kosullarda ortalama arteriyel kan basincinda artis olusturdugunu ve tasikardik bir
kardiyovaskiiler =~ yanit olusturarak hipotansiyonu geri dondirdiigiini de
gostermektedir. Calisma bulgularina gore histaminin olusturdugu bu PH ve NTS
ekstraseliler ACh ve Ch artislarina ve kardiyovaskiiler etkilerine merkezi

histaminerjik Hi reseptorleri aracilik etmektedir.

Calismada, hemorajik sok sonrasi kardiyovaskiiler kontroliin saglanmasinda
Oonemli bir bolge olan PH’de gerceklestirilen mikrodiyaliz ¢alismasinda ekstraseliiler
ACh ve Ch seviyelerinde bazal degerlere gore sirasiyla % 56, % 59 oraninda artiglarin
olustugu gozlendi. Merkezi olarak enjekte edilen histamin ise hemorajik sokun PH’de
ACh ve Ch seviyelerinde olusturdugu artiglara ilave olarak ACh ve Ch degerlerinde
sirastyla % 88, % 102’lik artiglar olusturdu. Ayrica, hemorajik sok sonrasi yine kan
basmciimn merkezi diizenlenmesinde Onemli bir bolge olan NTS’de yapilan
mikrodiyaliz ¢alismasinda ise ekstraseliiler ACh ve Ch seviyeleri bazal degerlere gore
sirastyla % 135, % 74 oraninda artis gostermekle birlikte merkezi histamin
enjeksiyonu hemorajik sokun NTS’de ACh ve Ch seviyelerinde olusturdugu artiglara
ilave olarak ACh ve Ch degerlerinde sirasiyla % 58, % 76’lik artiglar olusturdu.
Histaminin, PH ve NTS ekstraseliller ACh ve Ch seviyelerindeki arttirict etkisi
enjeksiyonunu takiben ilk dakika icinde gerceklesti ve 10. dakikada en yiiksek
seviyeye ulast1 ve etki 30-40 dakika boyunca devam etti. Bunun yaninda hemorajik
sok, daha 6nceki ¢aligmalarda da rapor edildigi gibi (Yalcin ve Savci, 2004; Yalcin ve
ark., 2005; Yalcin ve ark., 2006; Yalcin ve Savci, 2007; Yalcin ve ark., 2009 ve Yalcin
ve Aydin 2011) siganlarda kan basincinda diisiise ve kalp atim sayisinda ise artiglara
neden oldu. Hemorajik hipotansif sartlar altinda siganlara s.y.v. yolla histaminin
enjekte edilmesi ortalama kan basincini ve kalp atim sayisini hizli ve uzun siireli olarak
yiikseltti. Histaminin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki pressor ve tasikardik etkisi ilk
dakika igerisinde baslad1 ve 5-10 dakika igerisinde en yiiksek seviyeye ulasti ve etki
PH ve NTS’deki ACh ve Ch seviyelerinde olusan etkilere paralel olarak 30-40 dakika
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boyunca devam etti. Histaminin 100 nmol dozu ortalama hemorajik sartlar altinda
arteriyel kan basincinda yaklasik 40 mmHg artisa neden olurken, kalp atim sayisinda

dakikada yaklasik 76 atim/dakika artis olusturdu.

Histaminerjik noéronlar, merkezi sinir sistemi igerisinde hipotalamusun
paraventrikiiler niikkleusundaki TMN’de yer almakta ve buradan serebral korteks,
medulla oblongatayr ve kardiyovaskiiler regililasyondan sorumlu diger beyin
bolgelerinide igine alan beynin birgok bolgesine projeksiyonlar géndermektedir (Lin
ve ark., 1993). Histamin, histidin aminoasidinin HDC enzimi tarafindan
dekarboksilasyona ugratilmas:t sonucu olusan (Vlieg-Boerstra ve ark., 2005) ve
HNMT enzimi tarafindan inaktive edilen biyojenik amindir (Brown ve ark., 1959).
Yapilan g¢alismalarda, L-histidinin merkezi enjeksiyonlarinin (Jochem, 2003b) ve
HNMT aktivitesinin merkezi inhibisyonunun (Jochem, 2002c) endojen merkezi
histamin konsantrasyonunu arttirdigi ve bunun yaninda hemorajik sok olusturulmus
sicanlarda doza bagli pressor yanitlar olusturdugu gosterilmistir. Daha 6nce yapilmig
caligmalarda, ¢alismamizda elde ettigimiz bulgularimizla uyumlu olarak, histaminin
merkezi enjeksiyonu sonrasinda, hemorajik hipotansif sicanlarda pressor ve tasikardik
yanitlarin olustugu ve bu yanitlarin olusmasinda yogun olarak histaminin Hi
reseptorlerinin rolii oldugu belirtilmektedir (Bealer, 1999b; Jochem, 2000; Jochem,
2002a ve Jochem ve Kasperska-Zajac 2012). Ayrica, hemorajik sok olusturulmus
sicanlarda, histaminin sempatik sinir sistemini (Jochem, 2004a), renin-anjiyotensin
sistemini  (Jochem,  2004b), arjinin  vazopressini ~ (Jochem,  2004c),
proopiomelanokortin-tiirevi peptidleri (Jochem, 2004d) ve periferal adrenerjik
reseptor stimiilasyonunu (Jochem, 2003a) i¢ine alan néronal ve humoral kompansatuar
mekanizmalar1 aktive ederek hemorajik hipotansiyonun olumsuz etkilerini ortadan
kaldirdig1 da rapor edilmistir. Bunun yaninda histaminin merkezi enjeksiyonlarinin
hem normotansif hem de hipotansif hayvanlarda renal, mezenterik ve abdominal aorta
gibi hayati organlar1 kanlandiran damarlarin kan akiminda artislara neden oldugu da
rapor edilmistir (Jochem, 2002c ve Klein ve Gertner, 1983). Bu sonuglara gore,
calismamizda elde ettigimiz bulgular, diger calismalardan elde edilen histaminin
merkezi enjeksiyonunun hemorajik sokun etkisini geri dondiiriicii etkileriyle

uyusmaktadir.
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PH, merkezi sinir sistemi igerisinde otonomik aktivite ve fonksiyonlarin
kontroliinde gorev alan bir beyin bdlgesidir. Beynin kardiyovaskiiler diizenlemeden
sorumlu bir ¢ok bolgesinden projeksiyonlar almakta (Berk ve Finkelstein, 1981;
Cavdar ve ark., 2000 ve Eferakeya ve Bunag, 1974) ve sempatik sinir aktivitesi
tizerinde uyarici etkiler olusturarak (Buccafusco ve Brezenoff, 1979; Haeusler, 1975
ve Ye ve ark., 1997) kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Posterior hipotalamik niikleuslarda bulunan kolinerjik ndronlarin kardiyovaskiiler
regiilasyonda gorev aldigi belirtilmektedir. PH’de bulunan ACh, karotid arter
okliizyonunda olusan pressor cevaplart giliglendiren yolaklarda ve baroreseptor
reflekslerin modiilasyonunda bir nérotransmitter olarak gorev almaktadir (Brezenoff
ve ark., 1982). Kolinerjik agonistlerin PH’ye lokal enjeksiyonlari sonrasinda kan
basinci tizerinde pressor etkilerin olustugu ve bu olusan pressor etkilerin kolinerjik
antagonistlerle yapilan on tedaviler ile ortadan kaldirildigt rapor edilmistir
(Hershkowitz ve ark., 1983 ve Methvin ve Martin, 1998). Bu ¢alismalara ek olarak,
yapilan immiinohistokimyasal caligmalarda  kolinerjik sinirlerin hipotalamusun
posterior kisminda da yogun olarak bulundugu belirtilmekle birlikte (Ruggiero ve
ark., 1990) bu bolgeye gelen asendens uyarimlarin RVLM’den koken aldig
belirtilmektedir (Tucker ve ark., 1987).

NTS, merkezi sinir sistemi igerisinde periferde yer alan baro- ve kemo-
reseptorlerden gelen kardiyovaskiiler afferent uyarimlarin ilk olarak ugradigr 6nemli
bir beyin bolgesi olmakla birlikte (Andersen ve Kunze, 1994) kardiyovaskiiler sistem
ile ilgili olarak otonomik ve visseral fonksiyonlarin entegrasyonunda 6nemli bir rol
oynar (Lawrence ve Jarrot, 1996; Loewy, 1990; Millfin ve Felder, 1990 ve Van
Giersbergenve ark., 1992). NTS igerisindeki noronlarda, asetilkolinesteraz,
kolinasetiltransferaz, ACh, muskarinik ve nikotinik reseptorlerin tanimlanmasi
kolinerjik sistemin NTS’deki varligin1 ortaya koymaktadir (Criscione ve ark.,1983;
Helke ve ark., 1983; Kobayashi ve ark., 1978; Schwartz ve ark.,1982; Simon ve ark.,
1981 ve Wamsley ve ark., 1991). Yapilan ¢alismalarda, ACh’nin NTS’ye lokal
enjeksiyonlar1 sonrasinda arteriyal barorefleks stimiilasyonunun uyarilmasina benzer
sekilde hipotansif ve bradikardik yanitlarin olustugu belirtilmistir (Criscione ve
ark.,1983 ve Kubo, 1981a). Ayrica, bir muskarinik agonist olan karbakoliin, NTS nin

orta boliimiine yapilan lokal enjeksiyonlarininda hem anestezi altindaki hem de uyanik
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durumdaki sicanlarda doza bagli olarak barorefleks yanita benzer sekilde hipotansiyon
ve bradikardi yarattigi da ortaya konmustur (Furuya ve ark., 2014). Bunun yaninda,
NTS igerisinde nikotinik reseptdr aktivasyonu sonucunda da karbakoliin olusturdugu
yanitlara benzer sekilde kan basincinda ve kalp atim sayisinda diismeler goriilmiistiir

(Dhar ve ark., 2000).

Calismada ilk defa, hemorajik sok olusturulmus sicanlarda merkezi olarak
uygulanan histaminin PH ve NTS ekstraseliiler ACh ve Ch seviyelerine olan etkisi
arastirildi.  ACh  noronal terminallerden  salinarak  ekstraseliiler alanda
asetilkolinesteraz  tarafindan  hizlica hidrolize edilerek Ch ve asetata
doniistiiriildiigiiden dolay1 ACh ve Ch’1 es zamanl olarak belirlemek ACh salinimin
degerlendirmek i¢in daha uygun olmaktadir. Bundan dolay1 calismada perfiizat
orneklerindeki ACh katabolizmasini 6nlemek i¢in bir Kolinesteraz inhibit6rii olan
neostigmin kullanildi. Calismanin sonuglari, hipotansiyona yanit olarak ekstraseliiler
ACh ve Ch seviyelerinde artislarin oldugunu gostermekle birlikte merkezi uygulanan
histamin ile hemorajik sok sonrasi olusan ekstraseliiler ACh ve Ch seviyelerindeki

artiglara ilave artislarin oldugunu gostermektedir.

Hemorajik hipotansiyon, kardiyovaskiiler homeostazisin diizenlenmesinden
sorumlu birgok noronal sistemin aktive olmasimni saglamaktadir (Bertolini, 1995).
Yapilan 6nceki caligmalarda 6zellikle histaminerjik ve kolinerjik sistemin aktivasyonu
goriilmektedir. Calismalar hemorajik sok sonrasi posterior hipotalamik histaminin
(Jochem ve ark., 2010) ve ACh’nin (Yalcin ve ark., 2006) saliniminda artislar
oldugunu gostermektedir. Bu veriler ayrica dolasim homeostazisinin bozuldugu
kosullar altinda histaminerjik sistemin aktivasyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalara iligkin
hipotezleride dogrulamaktadir (Brown ve ark., 2001). Yine bu c¢aligmada kolinerjik
sisteminde benzer bir role sahip olabilecegini gostermektedir. Bu her bir ndronal
sistemin aktivasyonundan sorumlu olan 6zel mekanizmalar heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte bu ¢alismada refleks aracilikli yolaklar ortaya konmaktadir.
Ayrica bu ¢alismada, merkezi dolasim ve orta dereceli hipotansiyon ile karakterize

reverzibl sok modeli kullanildigindan lokal hipoksi etkileri dikkate alinmamastir.

Calismada merkezi olarak enjekte edilen histamin, zamana bagli olarak hem PH

ve NTS ekstraseliiler ACh ve Ch seviyelerini arttirmakta hem de ortalama kan
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basincinda ve kalp atim sayisinda artiglara neden olmaktadir. ACh ve Ch
seviyelerindeki maksimal artiglar histaminin merkezi enjeksiyonu sonrasinda pressor
yanitlarin da maksimum degerlere ulastigi ilk 10 dakika i¢inde ortaya ¢ikmistir. Bunun
yaninda, merkezi histaminerjik Hi reseptorlerinin bloke edilmesi histamin tarafindan
olusturulan kardiyovaskiiler etkilerin ve ekstraseliiler ACh ve Ch seviyelerindeki
artiglarin tam olarak engellenmesine neden olmustur. Calismada elde edilen bulgular,
niikleus basalis magnosellularisteki histaminin Hi reseptorlerinin aktivasyonu sonucu
beynin korteks bolgesindeki ACh’nin spontan olarak saliniminin arttigini gosteren
mikrodiyaliz ¢alismalariyla uyum gostermektedir (Cecchi ve ark., 2001). Benzer
sekilde, endojen histaminin hipokampiis (Bacciottini ve ark., 2002) ve ventral
striatumda (Prast ve ark., 1999a) ACh salinimini arttirdigi ve bu etkiyi Hi reseptorleri
tizerinden gosterdigi belirtilmektedir. Yine yakin zamanda yapilan caligmalarda ise
histaminin Hi reseptorlerini aktive ederek niikleus akkumbenste ACh salinimini
arttirdig1 rapor edilmektedir (Kraus ve ark., 2013). Bu calismalara ek olarak yine
histaminin amigdalada (Passani ve ark., 2000), frontal kortekste (Dringenberg ve ark.,
1998), medial septum ve diagonal band Broca’da (Gorelova ve Reiner, 1996),
entorhinal kortekste (Arrang ve ark., 1995) yer alan ACh’nin salinimini modiile ettigi
de gosterilmistir. Daha dnce rapor edilen tiim bu bulgular ¢alismamizda elde ettigimiz
merkezi olarak uygulanan histaminin Hi reseptorlerini stimiile ederek PH ve NTS’de
ACh salmimmini arttirabilecegi hipotezimizi dogrulamaktadir. Merkezi histamin
enjeksiyonu sonrasi gézlenen PH ve NTS de ACh ve Ch artislari, direkt olarak PH ve
NTS deki kolinerjik ndronlar tizerinde bulunan histaminerjik Hi reseptor aktivasyonu
sonucu olabilecegi gibi, histamin enjeksiyonu sonras1 Hi reseptor sitiimiilasyonu ile
aktive olan histaminerjik néronlarin projeksiyonlar yoluyla indirekt olarak PH ve

NTS’de bulunan kolinerjik néronlar1 aktive etmesi ile de ger¢eklesmis olabilir.

Calismanin sonuglari, daha 6nce yapilmis olan histaminerjik ve kolinerjik sistem
arasindaki baglantilar1 gosteren ¢alismalara molekiiler diizeyde bir agiklama
getirilebilecegini gostermektedir (Jochem ve ark., 2010; Uteshev ve Knot, 2005 ve
Yalcin ve ark., 2009). Karotid siniis baroreseptor refleksin diizenlenmesiyle ilgili
yapilan bir ¢aligmada NTS’de histaminerjik sistem ile kolinerjik sistemin arasinda
capraz bir interaksiyon oldugu gosterilmistir (Hu ve ark., 2013). Bununla birlikte, 3,4-
metilendioksi-metamfetamin (MDMA) ile yapilan bir baska ¢aligmada ise MDMA ’nin
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sican striatal beyin kesitlerinde histamin Hi reseptorleri iizerinden ACh salinimim
uyardigi belirtilmektedir (Fischer ve ark., 2000). Yapilan in-vivo g¢alismalardada
ventral striatuma histamin Hi reseptor agonisti ile yapilan perfiizyon sonucunda bu
bolgede ACh salimimiin arttigi rapor edilmektedir (Prast, 1999a). Calismanin
sonuclarida, farkli beyin bolgelerindeki ACh saliniminin diizenlenmesinde histamin

H1 reseptdrlerinin etkilerinin oldugunu dogrular niteliktedir.

Daha oOnce yapilmis c¢alismalar, hemorajik sok kosullarinda merkezi
kardiyovaskiiler regililasyonun saglanmasinda histaminerjik ve kolinerjik sistem
arasinda karsilikli bir etkinin oldugunu gostermektedir. Hemorajik sok olusturulmus
sicanlarda histaminin merkezi enjeksiyonunun hemorajik soku geri dondiiriici
etkilerinde kolinerjik sistemin reseptorleri olan muskarinik ve nikotinik reseptorlerin
araciligl oldugu ortaya konmakla birlikte (Yalcin ve ark., 2009), yine hemorajik
hipotansif sartlar altinda bir kolinerjik agonist gibi davranan CDP-kolinin merkezi
enjeksiyonu sonrasinda kardiyovaskiiler sistem iizerinde olusan pressor etkilerde
histaminin Hy reseptorlerinin araciliginin oldugu rapor edilmektedir (Jochem ve ark.,
2010). Calismanin bulgulari, hemorajik sok olusturulmus si¢anlara merkezi olarak
uygulanan histaminin, merkezi kolinerjik sistem tizerinde ilave uyarimlar olusturarak
kardiyovaskiiler sistem iizerinde olusan pressor etkilere aracilik ettigini
desteklemektedir. Ayrica hemorajik sok durumunda, histaminerjik ve kolinerjik
sistemin ortalama kan basincindaki ve kalp atim sayisindaki artiglarda es zamanl

etkilere sahip olduklari da goriilmektedir.

Sonug olarak, hemorajik sok olusturulmus siganlara merkezi olarak uygulanan
histaminin, PH ve NTS ekstraseliiler ACh ve Ch seviyelerinde artislara yol agtigini ve
kardiyovaskiiler sistem tizerinde pressor ve tagikardik yanitlara neden oldugunu ortaya
koymakla birlikte olusan bu etkilere histaminin Hi reseptorlerinin aracilik ettigini
gostermektedir. Ayni zamanda ¢alismanin sonuglar1 kardiyovaskiiler homeostazisin
saglanmasinda merkezi histaminerjik ve kolinerjik sistemin bir etkilesim iginde

calistigin1 da gostermektedir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

ul Mikrolitre

5-HT> Serotonin 5-hydroxytryptamine 2
ACTH Adrenokortikotropik hormon

ADH Antidiiretik hormon

ADP Adenozin difosfat

AMPA a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropiyonik asit
ATP Adenozin trifosfat

DAO Diamin oksidaz

GABA Gamma aminobiitirik asit

Hi Histamin reseptorii 1

H2 Histamin reseptorii 2

Hs Histamin reseptorii 3

Ha Histamin reseptorii 4

HNMT Histamine N-metiltransferaz

HDC Histidin dekarboksilaz enzimi

IML Intermediolateral hiicre kolonu

i.p. Intraperitoneal

V. Intravensz

KVLM Kaudal ventrolateral medulla

LHRH Luteinlestirici hormon salgilatict hormon
M1 Muskarinik reseptor 1

M2 Muskarinik reseptor 2

M3 Muskarinik reseptor 3

Mg Muskarinik reseptor 4

Ms Muskarinik reseptor 5

MDMA 3,4-methylenedioxy-methamphetamine
mmHg Milimetre civa

NMDA N-metil-D-aspartik asit

nmol Nanomol
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NTS
PGE>
PH
PVN
RVLM
S.y.v.
TMN
TRH

Niikleus traktus solitariustan
Prostaglandin E;

Posterior hipotalamus
Paraventrikiiler niikleus
Rostral ventrolateral medulla
Serebral yan ventrikiil
Tuberomammillar niikleus

Tirotropin salgilatict hormon
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8. TESEKKUR

Doktora egitimim boyunca bilgilerinden faydalandigim, insani ve ahlaki degerleri
ile de 6rnek aldigim, yaninda ¢alismaktan onur duydugum ve tezimin her asamasinda
calismalarima 151k tutan ve bana her konuda destek olan, tecriibelerinden faydalanirken
hosgori ve sabrini hig esirgemeyen Degerli Danisman Hocam Sayin Prof. Dr. Murat
YALCIN’a tesekkiirii bir borg bilirim.

Tez deneylerimi yapabilmem i¢in bana laboratuvarlarini agan ve yardimlarini
benden hi¢ esirgemeyen Sayin Prof. Dr. Vahide SAVCI’ya ve Dog. Dr. Sertag
YILMAZ’a, yine tez deneylerim esnasinda karsilastifim sorunlarda bikmadan
yardimima kosan degerli abim Sami AYDIN’a tesekkiirlerimi sunarim.

Bugiinlere gelmemde emegi olan, maddi ve manevi desteklerini lizerimden hig
eksik etmeyen, yoruldugumda bana gili¢ veren, varliklarindan ve desteklerinden
sonsuza kadar minnettar kalacagim annem Ayse ALTINBAS, babam Sadettin
ALTINBAS ve kardesim Or¢un ALTINBAS’a sonsuz tesekkiir ederim.

Hayatima girdigi andan itibaren yanimda olan, tezimin yazimi i¢in harcadigim
zamanlarda bana gii¢ veren sonsuz sabrimi benden hi¢ sakinmayan ve her daim
hosgiiriisiinii icimde hissettigim esim Yonca ALTINBAS a tesekkiirii bir borg bilirim.

Ayrica laboratuvarda birlikte calistigim, birgok giizel aniya sahip olmama neden
olan varliklariyla beni hep mutlu eden arkadaslarim Gok¢cen GUVENC ve Leman
Gizem ILHAN a tesekkiir ederim.
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