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OZET

5 saat ve 16 saat siire ile 5°C 20°C 36°C ve 42°C de tutulan siganlarin idrar-
larinda katekolamm (total katekolamin, noradrenalm ve adrenalm) tayini yapildi.
Kontrol grubu 20°C oda sicakhigi kabul edildi. 5°C ve 36°C de 5 saat kalan sigan-
larm idrar katekolamin diizeyinde kontrol grubuna gore rmlaml: bir degigsim olmada.
42°C de ise anlamls bir artig goriildii. 16 saat sure ile 5°C ve 42°C de kalanlarda idrar
katekolamin diizeyleri anlamli derecede artti, 36°C anlamh bir degigim goriilmedi.

SUMMARY

The Effect of Various Surroundings Temperature to Symphatetic
Activity in Rats

The catecoiamme amounts m the urine of rats, which stayed for 5 and 16
hours at 5°C, 20° C, 36°C and 42°C (total cathecholamine, noradrenalme and ad-
renaline) were determined. Standart group, the values at 20°C room temperature
were accepted. No significant difference was observed between the urine cathecho-
lamine levels of the rats which stayed 5 hours at 5°C and 36°C and standart group.
There was significant increase at 42°C. Urinecathechomine levels were increased
significantly in these which stayed for 16 hours at 5°C and 42°C. No significant
difference was observed for 36°C.

Sempatik ve parasempatik sinir uclarindan asetilkolin yada noradrenalin si-
naptik transmitterlerinden biri salgilanir. Asetilkolin salgilayan lifler kolinerjiktir.
Noradrenalin yada adrenalin salgilayan lifler ise adrenerjiktir. Parasempatik post-
ganglioner noronlar tamamiyle kolinerjiktir. Sempatik postganglioner noronlarin
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cogu adrenerjiktir. Bazi az miktarda sempatik postganglionik noronlar ise koliner-
jiktir. Boylece parasempatik sinir uclan asetilkolin sempatik sinir uclarinin ¢ogu
ise noradrenalin salgilar.

Adrenal mediillaya gelen sempatik sinir lifleri pleksus suprarenalisi olusturur.
Bu pleksus i¢inde preganglioner ve postganglioner sempatik lifler bulunur. Burada
adrenalin ve noradrenalin salgilayan hiicreler iizerinde dogrudan sonlanirlar. Adre-
nalin ve noradrenalin hiicrelerden direkt olarak dolagim kamna verilir. Bu salg
hijcrelefri sinir dokusundan gelisirler ve postganglioner sinirlerin analogudur.

Memeli organizmada baslica adrenal mediilla tarafindan salgilanan endokrin
hormonlar ve sinir sisteminde adrenerjik sinapslardan saliverilen transmitter madde-
ler, katekolaminler olarak bilinir' . Adrenal mediilla katekolamin igeriginin yaklasik
% 10-20 sini noradrenalin gerikalan kismimi ise adrenalin olusturmaktadir’. Adre-
nerjik sinir uglarimin aksoplasmasinda baglayan noradrenalin sentezi vezikiiller icin-
de tamamlanir. Katekolaminler katekol halkasi tagiyvan monoamin yapisinda néro-
transmitter maddelerdir. 3 ve 4 konumlarinda fenolhidroksil gruplar: igeren -fenil
etilamin tiirevieri oldugu bilinmektedir’ . Katekolaminlerin sentezindeki temel asa-
malar goyledir. Noradrenalin, adrenerjik sinir ug¢larinda L-Tirozin'den baslayarak
sentez edilir. L-Tirozin ya besinlerle viicuda alinir ya da karacigerde fenil alanin sek-
linde depolanir. Sentezi yapan enzimler sempatik ganglion hiicreleri icinde yapilip
aksonal akimla sinir ucuna iletilirler. Siirrenal mediillada ve diger yerlerde bulunan
kromafin hiicrelerinde de noradrenalin sentez edilir. Fakat bu hiicrelerde, adrener-
jik sinir uglarindan farkl olarak noradrenalini adrenaline doniistiiren Feniletanola-
lin N-Metil transferaz (FNMT) enzimi bulunur. Sentez edilen noradrenalinin biiyiik
bir kismi adrenaline doniistiiriiliir. S6zii edilen bu yerlerde sentezlenen noradrenalin
ve adrenalin hormon gorevi yaparlar, kromafin hiicrelerinden kan dolasimi icine sa-
linirlar® . Boylece viicutta adrenerjik reseptorii bulunan biitiin hedef hiicreler erisip
etkileme olanag bulurlar.

Viicudumuza yonelmis her tiirlii kiiciik ve biiyiik zedeleyici etken bir strestir.
Pek ¢ok sey canh icin stres rolii oynayabilir. Genellikle stres olarak sayilabilen
bazi durumlar gunlardir. Her tiirlii travmalar, giddetli ve bunalticr sicak, siddetli ve
onlenemeyen soguk ve her tiirlii hastalik halleri, ameliyatlar, tahris edici maddelerin
enjeksiyonu bir insanin veya hayvanin hareketinin engellenmesi, korkular, iimitsiz-
likler v.s. Bu gibi durumlarda baz: etkenler ile organizma genel durumunu korumaya
ve saghfinin devamim siirdiirmeye cahgir. Bu etkenlerden birkaci, kortizol adrena-
lin ve noradrenalin ile sempatik sistem olarak sdylenebilir. Bobrek iistii, bezinin ad-
renal mediillasi ¢ikariip adrenalin ve noradrenalin salgisi biiyiik dlgiide dnlenecek
olursa veya omurganin iki tarafindaki sempatik ganglion sistemi ¢ikarilarak sempa-
tik sistem biiyiik dl¢iide yetersizlestirilirse insan veya deney hayvaninin bir ¢ok stre-
se dayanmas: gii¢lesir. Clinki stres yaratan olaylara kars: tepki gosterebilmek icin,
kalbin hizlandirilmasi, kan dolasiminin giiclendirilmesi, beyne ve kaslara daha ¢cok
kan gonderilmesi gerekmektedir.

Asin sicak ve soguk uyaranlarin stres olusturdugu, sempatik sistemin aktive
oldugu ve katekolamin sekresyonunun arttigl bilinmektedir. Bu calismamizda, de-
gisik peryotlarda degisik ortam isilarinda tutulan siganlarin sempatik aktivitelerini,
idrar katekolamin diizeylerini 6lgmek suretiyle gostermeyi amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi deney hayvanlar: arastirma merkezinden el-
de edilen 200-260 gr. agirhginda erkek ve digi Wistar-Albino sicanlar kullanildi.
Deneyler iki grupta yapildi. Deney hayvanlar1 5 saat ve 16 saat 5°C, 20°C, 36°C ve
42°C de tutularak su ve gida alimlan serbest birakildi. Siirelerin sonunda sicanlarin
idrar yapmalarini kolaylastirmak i¢in oral yoldan 10 ml su verilerek diiirezleri sag-
land1. 30 dakika sonra 3 saat siireyle 30 dakika araliklarda 100 ul % 10 EDTA ile
100 ul 10 N perklorik asit iceren ve buzdolabinda korunan siselere idrarlari alinds.
Idrar miktarlar 6lciildii. Daha sonra siseler icinde toplanan idrarlardaki katekola-
minlerin ol¢iimii florometrik yontemle direkt olarak yapildi. Yontem, idrardaki
katekolaminleri uygun pH da aliiminyum okside baglamak ve sonra geri alarak
okside edip, oksidasyon sirasinda acifa cikan fluoresans siddetini spektrofoto-

florometrede Slgmek esasina dayamr® .

Katekolamin Tayin Yontemi:

Numunelerin hazirlanmasi: 100 pul % 10 luk EDTA ve 100 ul 10 N perklorik
asit bulunan siselere idrar toplandi. Idrar miktarlar Slciilerek 0.4 N perklorik asit
ilave edilerek 5 ml ye tamamland. Idrar tiiplere alimp santrifiij edilerek proteinle-
ri ¢oktiiriildii. Ustteki ¢ozelti ayn sigelere alinarak numuneler elde edildi.

Standartlarin hazirlanmasi: 6 standart sisesi alip iizerlerine sirayla kor (K),
50, 200, 400, 600, 800 yazildi.

1. standarta (K) 5 ml 0.4 N perklorik asit kondu.

2. standarta (50) 25 ul adrenalin, 25 ul Noradrenalin kondu. 0.4 N. perklorik

asit ile 5 ml ye tamamlandi.

3. standarta (200) 100 ul adrenalin, 100 ul noradrenalin kondu ve 0.4 N per-
klorik asit ile 5 ml ye tamamlanda.

4. standarta (400) 200 ul adrenalin, 200 ul noradrenalin kondu ve 0.4 N per-
klorik asit ile 5 m] ye tamamlandi.

5. standarta (600) 300 ul adrenalin, 300 ul noradrenalin kondu ve 0.4 N per-
klorik asit ile 5 ml ye tamamlandi.

6. standarta (800) 400 ul adrenalin, 400 ul noradrenalin kondu ve 0.4 N per-
klorik asit ile 5 ml ye tamamlandi.

Numune 6rnekleri ve standartlar agsagida belirtilen bir seri islemden gecirildi.

Her bir standart ve numune iizerine sirasiyla,

— 1 ml % 10 EDTA, 0.5 ml % 10 sodyum metabisiilfit, 100 mg Aliiminyum
oksit, 3 m! Tris buffer (pH 8.6) ¢ozeltileri ilave edilir. Bu karisimin pH s1
NaOH ile titre edilerek 8.3-8.6 arasinda ayarlanir. (katekolaminlerin Alii-
minyum okside baglanma oranlar bu pH aralifinda maksimumdur).

— Katekolamin tiipleri (Numune tiipleri) 10 dakika siire ile hizh bir sekilde
calkalanir. (Katekolaminlerin aliiminyum okside baglanmalarini saglamak
i¢in).

— Aliiminyum oksit yeli en az ii¢ kere soguk distile su ile yikanir (Fluoresans
veren yabanci maddelerin temizlenmesi igin).

— 1 ml 0.05 N perklorik asit ¢ozeltisi ilave edilir.
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— Katekolamin tiipleri 10 dakika siire ile yavas sekilde calkalanir (Aliimin-

yum okside bagh katekolaminlerin geri ahnmas igin).

— Iki tiipe yukardaki iglemlerden gecen 0.05 N 0.25 ml standart, iki tiipe de

0.25 ml numune konur.

— Bir standart bir numune tiipiine, 0.125 ml pH 7 sodyum fosfat tamponu,
0.05 ml % 25 potasyum ferri siyaniir ¢ozeltisi ilave edilip bir dakika bekle-
nir. Daha sonra 0.25 ml alkali askorbat ¢ozeltisi ve 0.5 ml distile su ilave
edilir.

— Diger standart ve numune tiiplerine 0.05 N standart ve numunelerden 0.25

ml alinir. Uzerine 1.25 ml pH 2.3 asetik asit ¢ozeltisi, 0.05 ml % 0.25 po-
tasyum ferrisiyaniir ¢ozeltisi ilave edilip bir dakika beklenir. Uzerine 0.25
ml alkali askorbat ¢ozeltisi ve 0.5 ml distile su ilave edilir.

— Her iki grupta 400-510 nm dalga boylarinda spektroflometrede hemen oku-

nur.

Spektroflorometrede 400-510 nm dalga boylarinda, orneklerin ve standartla-
rin floresans siddetleri okunduktan sonra, standartlar ve floresans siddetleri yardimi
ile bir tablo elde edildi. Total katekolamin ve adrenalin floresans siddetleri bu tablo-
dan okunarak total katekolamin ve adrenalin miktarlar: bulundu. Tablodan bulunan
total katekolamin miktarindan adrenalin miktar ¢ikarilarak, noradrenalin miktari
bulunur.

Oksidasyon basamaginda pH s1 7 olan sodyum fosfat tamponu kullanildig za-
man spektrofotoflorometre'de okunan degerler total katekolaminlerin (adrenalin,
noradrenalin) verdigi floresans siddetidir. Noradrenalin pH 2.3 de parcalanmaktadir.
Bu nedenle oksidasyon basamaginda pH s1 7 olan sodyum fosfat yerine, pH s1 2.3
olan asetik asit ¢ozeltisi kullanildiinda yalmz adrenalinin verdigi floresans siddeti
okunmaktadir.

BULGULAR

Kontrol grubu olarak aldigimiz 20°C lik ortamda 5 ve 16 saat tutulan sicanlar
ile 5°C, 36°C ve 42°C lik ortamlarda 5 ve 16 saat tutulan sicanlarin idrarlan dlcillen
Total katekolamin, adrenalin ve noradrenalin diizeyleri Tablo I ve II de gosterilmis-
tir. Tablo III de 5 ve 16 saatteki ortalama degerler bir arada gosterilmistir. Tablolar-
dan anlasilacag gibi 5°C ve 36°C de 5 saat tutulan siganlarin idrarlarindaki total ka-
tekolamin adrenalin ve noradrenalin miktarlarinda kontrol grubuna gore anlamh bir
degisim olmamistir (p > 0.05). 42°C de 5 saat tutulan sicanlarin idrarlanindaki
total katekolamin adrenalin ve noradrenalin diizeylerinde ise kontrol grubuna gére
anlamh bir artig goriilmiigtiir (p < 0.001) (Sekil: 1).

36°C de 16 saat sireyle tutulan sicanlarin idrarlarinda Olgiilen total katekola-
min, adrenalin ve noradrenalin miktarlarinda, kontrol grubu olarak aldigimiz 20°C
de 16 saat bekletilen sicanlardaki degerlere gore anlamh bir degisim gorilmedi
(p > 0.05). 5°C ve 42°C de 16 saat tutulan grupta ise, kontrol grubuna gore anlamh

bir artis goriildu. Artis noradrenalin yoniinden daha fazladir (p < 0.001). (Tablo: II,
III, Sekil: 2).
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Tablo: |

5 Saat Siireyle 5°C, 20°C, 36°C ve 42°C de Tutulan Siganlarin idrarlarinda
Olgiilen Katekolamin Diizeyleri

5°c 20°¢c 36°C 42°C
Deney | TK A NA TK A NA TK A NA TK A NA
No. |ng/ml ng/ml ng/ml | ng/ml ng/ml ng/ml | ng/ml ng/ml ng/ml [ ng/ml ng/ml ng/ml
1 219 150 69 230 127 103 218 109 109 423 169 254
2 182 114 68 219 124 95 160 84 76 294 237 257
2 250 200 50 245 133 112 96 58 38 | 463 171 292
4 135 110 25 190 100 90 250 125 125 | 500 234 266
5 238 169 69 275 150 125 162 123 39 | 592 220 372
6 185 96 89 138 75 63 | 248 129 119 490 206 284
i) 147 84 63 179 93 86 | 246 153 93 456 205 251
8 197 100 97 186 91 95 239 147 92 668 212 456
9 201 107 94 205 101 104 194 81 113 775 292 483
X 1949 125.6 69.3 | 207.4 110.4 97 201.4 1121 89.3[640.1 '216.2 323.9
SHX 129 . 129 7.8 13.4 8.1 58| 17.7 106 108| 386 124 30.2
TK = Total katekolamin A = Adrenalin NA = Noradrenalin
Tablo: 1

16 Saat Siireyle 5°C, 20°C, 36°C ve 42°C de Tutulan Siganlarin idrarlarinda
Olgiilen Katekolamin Diizeyleri

5°C 20°c 36°C 42°c
Deney | TK A NA TK A NA TK A NA TK A NA
No. [ng/ml ng/ml ng/ml |ng/ml ng/ml ng/ml | ng/ml ng/ml ng/ml [ng/ml ng/ml ng/ml
1 486 164 322 [129 64 65 |180 . 110 70 1520 § 21001310
2 500 138 362 |188 106 82 |[145 86 59 | 347 | 153 194
3 500 146 354 |[13b 73 62 '|'126 70 55 142045200 1220
+ 385 96 | 2891107 50 67 | 113 50 635 1674267 72600
5 571 214 367 117 83 34 !'170 110 Bt 457, 1. 15T ...300
6 538 138 400 125 65 60 117 52 65 595 125 470
7 438 141 297 (170 100 8 1 135 60 T rohe 237 3813
8 450 150 300 [155 80 75 | 140 76 64 |740 160 580
9 520 150 370 [|135 69 66 |[119 88 31 |430¢ 195 235
X 487.6 148.6 339 [140.1 76.7 63.4(138.2 78 60.2|536.3 189.3 346.9
SHX 18.7. -10.3 . 128 8.7 59 4.4 79 7.5 42| 480 15.0  46.0
TK = Total katekolamin A = Adrenalin NA = Noradrenalin
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Tablo: 11

5 Saat ve 16 Saat 5°C, 20°C, 36°C ve 42°C de Tutulan Siganlarin
idrarlarinda Olgiilen Katekolamin Diizeyleri X larinin
Karsilastiriimasi

ng/ml 20°C 5°C 36°C 42°C
TK X | 207.4F13.4|1948%12.7 |201.4F17.7 | 540.1 ¥ 38.6
5SAAT| A X [1104F 8.1 |1256¥F129 |112.1F10.6|216.2F7124
NA X | 97.0F 58| 693F 76| 89.3F10.8(323.9F30.2
TK X | 140.1F 8.7 |487.6F18.7 |138.2F 7.9 |536.2F 48.0
16 SAAT| A X | 76.7F 5.9|1486F10.3| 78.0F 7.5|189.3F15.0
NA X | 63.4F 44(339.07128| 60.2F 4.2 |346.9F 46.0
A ngl/ml P
I ] 5 °C
dgatres| 20°C
E 3ec
500 et ,c?_;‘
42°C
400 g
300
2 00t
100 it &
A A
TOTAL ADRENAL N NORADRENALIN
KATEKOLAM IN
ekil: 1

5 Saat Siireyle 5°C, 20°C, 36°C ve 42°C de Tutulan Sicanlanin Idrarlarinda Olgiilen
Total Katekolamin, Adrenalin ve Noradrenalin Diizeylerinin Karsilagtinlmas:
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A ng/ml % 5 OC
600 | 20 °C
s0 3] B 36°c
A
Z it B 42°c
400 ] *i-f
o -
St -
3 A
/ 1y 'J-f.
o 4 &
&
100 ? e ‘fﬂt :‘:i:
= == bt 14
/ &f 7, = f&:
4 R = M A = e I
TOTAL ADRENALIN NORADRENALIN

KATEKOLAMIN
Sekil: 2
16 Saat Siireyle 5°C, 20°C, 36°C ve 42°C de Tutulan Sicanlarin ldrarlarinda
Olciilen Total Katekolamin, Adrenalin ve Noradrenalin Diizeylerinin
Kargilagtinilmasi

TARTISMA

Sicanlardan elde edilen idrarlarda katekolamin miktarlarinin Olgiilmesine
dayal bu calismamizda katekolamin miktarlarindaki degigimler, katekolaminlerin
degisen ortam isilarinda farklh miktarlarda salindigini géstermistir.

Kontrol grubu olarak aldigimiz 20°C lik ortamda 5 saat tutulan sicanlarin
idrarlarindaki katekolaminler ile 5°C ve 36°C lik ortamlarda 5 saat tutulan sicanla-
rin idrarlarindaki katekolaminler arasinda anlamh bir fark bulunmadi. 42°C de 5
saat tutulanlarda ise katekolaminler anlamh derecede artti. Bu da bize 5°C ve 36°C
lik ortam 1s1s1nin stres etkisi yapmadigini gostermektedir.

16 saat siireyle aym ortam isilarinda tuttugumuz siganlarin idrarlarindaki ka-
tekolamin miktarlan kontrol grubu ile karsilastinldiginda 36°C lik ortamda anlam-
I bir artis olmadig1 5°C ve 42°C lik ortamlarda ise anlamh bir katekolamin artisinin
bulundugu goriildii. Bu sonuca gore 5°C de 5 saat siire ile tutuldugunda organizma
bu isiya dayanabilmekte 16 saatlik siireye ise dayanamayarak stres etkisi yaparak
katekolamin salgisinda artisa neden olmaktadir. Arits noradrenalin yéniinde daha
fazla olmaktadir (Sekil: 1, 2).

Joel, E. ve arkadagslar yaptiklari calismada fiziksel egzersiz sonucu olusturu-
lan stres ile noradrenalin ii¢c kat adrenalinin ise iki kat arttigini gtisten-mislerdir5 -

Gordon, R.S. ve arkadaslan yaptiklari calismada ise kisa siire sogukta biraki-
lan si¢anlarin adrenalin miktarlarinda artis olmadigim gostermislerdir®.
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Kvetnansky, R. ve arkadaslari immobilizasyon stresi uygulanan sicanlarm id-
rar ve plazmalarindaki adrenalin ve noradrenalin diizeyleri ile, adrenal gland da
(AG), tirozin hidroksilaz (TOH) arasinda iliski oldugunu gostermistir’. Bu durum
sicaklik arfiginin katekolamin sentez basamaginda rol oynayan enzimler iizerinde
degisiklige yol acti1 ve sempatik sistemin fonksiyonunu etkileyerek bir stres olus-
turdugu fikrini vermektedir. Nitekim bagka bir calismada Kvetnansky, R.S. ve arka-
daslar1 adrenal katekolamin sentez eden TOH ve PNMT, DBH enzim seviyelerinde
artis oldugunu gostermislerdir®.

Sempatik ganglionlarda yapilan calsmada hipoksik kosullarda, sempato-ad-
renal sistemin aktive oldugu ve adrenal gland'da katekolamin diizeylerinin diistiigii,
sekresyonun arttigi sentezin ise hizlandigi bulunmustur®- 9.1,

Egzersiz ve immobilizasyon sonrasi adrenal mediillada '*C ile igaretli tirozin,
katekolaminlere doniigmesinde bir artis oldugu katekolamin sentezini hizlandirdig
gozlenmistir® - ' . Tekrarlayan immobilizasyon streslerinden sonra da adrenal kate-
kolamin seviyelerinde, iiriner adrenalin ekskresyonunda artis oldugu gosteril-
mistir! 3.

' Ulus, 1.H. yaptig1 benzer calismada sicanlar giinde bir saat siire ile ii¢ giin ar-
ka arkaya hipoksik kosullarda birakilarak adrenal gland (AG) superior servikal gang-
lion (SC), satelleyt ganglion (SG) ve soliak ganglion (CG) larda TOH aktivitesinin
% 24-25 oraminda arttifini en belirgin artisin ise SCG da oldufunu gostermistir' ¢,
Ayni aragtirici tarafindan sicanlar iizerinde yapilan ¢calismada, hiperkapninin, hipo-
gliseminin, immobilizasyon stresinin, yiizme stresinin, kontrollii hipotansiyonun
etkileri aragtirilmig, benzer sonuclar gosterilerek sempatik aktiviteye neden olduk-
lari sonucuna varimstir,

Sonuc olarak yukarda belirtilen stres gesitlerindeki sonuclara benzer sekilde
bizim c¢aliygmamizda da 1sinm stres etkisi gostererek sempatik sistemi aktive ettigi
ve katekolamin sentezini arttirdig: gosterilmistir.
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