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OZET

Caligmada, hemorajik sok yaratilan siganlarda, merkezi yolla verilen TXA,
(tromboksan A, ) anologu olan U-46619’un kardiyovaskiiler etkileri arastirildi. Bu etkiler
hem serebral yan ventrikiil enjeksiyonu sonrasi alinan genel merkezi yanitlar hem de kan
basinci diizenlenmesi ile ilgili olan beyin bélgelerine enjeksiyon sonras: alinan 6zel
yanitlar agisindan incelendi. Ayrica etkilere aracilik eden, merkezi ve periferik
mekanizmalar arastirildi. Son olarak, degisik beyin bolgelerindeki endojen tromboksan A,
sentezinin hemorajiye bagl olarak ortaya ¢ikan kan basinci diisiikliigiindeki rolii incelendi.

S.Y.V. ('serebral yan vetrikil ), N.T.S. ( niikleus traktus solitarius ), R.V.L.M. (rostral
ventrolateral medulla ) ve P.V.N.’a ( hipotalamik paraventrikiiler niikleus ) enjekte edilen
0.1, 1 ve 2 pg dozunda U 46619 hemorajik sok yaratilan siganlarda kan basincinda ani, doz
ve zamana bagl bir artig yaratt1. Belirtilen bolgelere 1ug ve 2ug U 46619 enjeksiyonu
sonrasi, hemorajik hipotansiyonun tamamen diizeldigi gozlendi. 1 pg ve 2 pg U-46619
sonrasi gozlenen kan basinci artiglan sirasiyla, 94 + 2 mm Hg ve 114 + 4 mm Hg
seklindeydi. Altmus dakikanin sonunda U-46619 enjekte edilen siganlarin kan basinglari
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek ( p<0.05) bulundu.

Bir TXA; reseptor antagonisti olan SQ 29548 ( 8 ug: S.Y.V.i¢gin; 4 ug: N.T.S,,

R. VLM, P.V.N. i¢in ) ile 6n tedavi, belirtilen bolgelere enjekte edilen U-46619 (1 ug)
sonrasi gozlenen kan basinc artiglarini tamamen bloke etti.

Hemoraji, siganlarda plazma adrenalin, noradrenalin, vazopressin diizeylerinde ve
renin aktivitesinde anlamli artiglar ( p<0.05 ) yaratti. Hemoraji sonrasi belirtilen beyin
bolgelerine enjekte edilen U 46619 ( 1 pug ) bu hormonlarin plazma diizeylerinde ilave
olarak anlaml1 ( p<0.05 ) artiglara neden oldu. Siganlara, al-adrenerjik reseptor antagonisti
olan prazosin ( 0.5 mg/kg; i.v. ), vazopressinin V| reseptor antagonisti olan [B-mercaptan-
B, B-cyclopenta-methylenepropionly’, O-Me-Tyr? Arg®]-vasopressin ( 10 pg/kg; i.v. ) veya
anjiotensin II reseptor antagonisti olan saralasin ( 250 pg / kg; i.v. ) verilmesi, U 46619
(1ug; SYV,NTS,RV.LM,PVN. )mikro enjeksiyonu sonrasi alinan kan basincim

artirici yanitta, kismi engelleme olugturdu.



Serebral yan ventrikiil enjeksiyonu yapilan siganlarda, furegrelate on tedavisinin
hemorajiye bagh kan basinci diigiikliigiinde azalma yarattigi gozlendi. Diger beyin
bolgelerinde de furegrelate 6n tedavisi yapilan hayvanlarda kan basinci, kontrol
hayvanlarindan farkl olarak 2-5 dakika igerisinde hemoraji 6ncesi degerlere geri dondii.
Bulgular, merkezi yolla verilen TXA; analogu olan U 46619’un hemorajik
hipotansiyonu diizeltebildigini gostermektedir. Pressor yanitlar, merkezi TXA,
reseptorlerinin aktivasyonu ile gergeklesmektedir. Plazmada gozlenen adrenalin,
noradrenalin, vazopressin diizeyleri ve renin aktivitesindeki artiglar, U 46619”un kan
basincim artiricr etkisine aracilik etmektedir. Ayrica verilerimiz hemoraji sirasinda beyinde

sentezlenen TXA;, nin hemorajik hipotansiyonda rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler : Tromboksan A,, kardiyovaskiiler diizenlenme, hemoraji, sok,

katekolamim, vazopressin, renin aktivitesi.
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SUMMARY

The role of thromboxane A; in cardiovascular regulation in rats made hemorrhagic

shock: investigation of different brain areas

In the present study, the cardiovascular effects of centrally injected U 46619, a TXA,

( thromboxane A, ) analog, were investigated in hemorrhaged rats. These effects were
examined in terms of both general central responses observed after lateral cerebral
ventricle injection and in terms of specific responses observed after injection into the brain
areas related to blood pressure regulation. Besides, central and peripheral mechanisms
mediating the effects were investigated. Finally, the role of endogen TXA, synthesis
which is in different brain areas in the decrease of blood pressure occurring in relation to
hemorrhage was examined.

U 46619 injected into L.C.V. ( lateral cerebral ventricle ), N.T.S. ( nucleus tractus
solitarius ), R.V.L.M. ( rostral ventrolateral medulla ) and P.V.N. ( paraventricular nucleus
of hypothalamus ) caused a prompt, dose- and time —dependent increase in blood pressure
of hemorrhaged rats. After 1 ug and 2 pg U 46619 injections into stated brain areas, a
complete reversal of hemorrhagic hypotension was monitored. Observed blood pressure
increases after 1 pg and 2 ug U 46619 were 94+2 mmHg and 114+4 mmHg respectively.
After end of 60 min, the blood pressures of U 46619 injected rats were found significantly
higher than those of control group.

Pretreatment of rats with SQ 29548 ( 8 ug; L.C.V., 4 ug; RV.LM., N.T.S. and
P.V.N.), a TXA, receptor antagonist, was blocked the pressure responses to U 46619
(1 pg) injected into corresponding brain areas.

Hemorrhage caused significant increase in plasma adrenalin, noradrenaline and
vasopressin levels and plasma renin activity. The injection of U 46619 ( 1 ug ) into the
brain areas, mentioned before, caused in plasma levels and activity of these hormones after
hemorrhage. Pretreatment of rats with o, adrenoceptor antagonist, prazosin ( 0.5 mg/kg;
1.v.), vasopressin V| receptor antagonist, [B-mercaptan-f, B-cyclopenta-
methylenepropionly', O-Me-Tyr?, Arg®]-vasopressin ( 10 pg/kg; i.v. ), or angiotensin I
receptor antagonist, saralasin ( 250 pg/kg; i.v.) partially blocked the pressure effects of
U 46619 (1 pg) injected into L.C.V,R.V.LM., N.T.S. and P.V.N.

In order to examine the role of endogen TXA,; in hemorrhagic hypotension, blood

pressure decreases related to hemorrhage were observed in rats pretreatment by furegrelate
1\Y



(250 pg; L.C.V,,R.V.LM,, N.T.S. and P.V.N. ), a TXA2 synthesis blocker. Furcgrelate
pretreatment, itself, did not cause a significant difference in baseline blood pressure. In
L.C.V. injected rats, it was observed that furegrelate pretreatment caused reduction in
blood pressure decrease related to hemorrhage. In other brain areas also, blood pressure of
animals pretreatment by furegrelate went back its pre-hemorrhage values within 2-5 mins
compared with control animals.

The findings have showed that centrally injected U 46619, thromboxane A, analog, can
regulated hemorrhagic hypotension. Pressure response has been realized through the
activation of central TXA, receptors. The increase in plasma adrenaline, noradrenaline and
vasopressin levels and plasma renin activity mediate the pressure effect of U 46619.
Moreover, obtained data have made as think that TXA,; synthesized in brain during

hemorrhage may have a role in hemorrhagic hypotension.

Key word: Thromboxane A, cardiovascular regulation, hemorrhage, shock,

catecholamine, vasopressin, renin activity




GIRIS

Biyolojik olarak aktif bir aragidonik asit metaboliti olan TXA; nin gesitli doku ve
hicrelerde gok sayida etkisi tantmlanmigtir (1). En 6nemli iki etkisi olan trombosit
agregasyonunu uyarici ve damar diiz kaslarim kasici etkileri araciligt ile kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir (2,3).

Yakin zamanda merkezi sinir sisteminde ve 6zellikle de kardiyovaskiiler sistemin
diizenlenmesinde 6nemli rolleri olan, niikleus traktus solitarius ve ventrolateral
medulladaki hem néronlarda hem de aksonlarda TXA, sentezinin oldugu,
immunohistokimyasal olarak belirlenmistir (4). Ayrica, beyin sapinda ve astrositlerde
TXA; reseptor mRNA’mn varlig: da gosterilmigtir (5). Merkezi TXA, nin,
adrenokortikotropik hormonun salgilanmasini ve bazal kan basincim artirdigy (6),
kortikotropin releasing faktoriin salinimina aracilik ettigi (7) ve hipokampiisten
noradrenalinin salimmin: engelledigi (8) bildirilmigtir. Bununla birlikte, TXA; nin
merkezi vazopressin ve kortikotropin releasing faktér ile uyanlan adrenal medulladan,
noradrenalin salimmina aracilik ettigi gosterilmistir (9). Bu etkiler TXAz nin merkezi
sinir sisteminde bir néromodilatér veya néromediatér olarak davrandigini
disiindirmektedir. TXA; analoglarinin merkezi TXA, reseptérleri aracilids ile kan
basincim yikselttigi ve plazma vazopressin ve katekolamin diizeylerini yine kendi
reseptorleri aracihigi ile artirdig: belirlenmigtir (9,10-12). Tromboksan A,’nin
kardiyovaskuler etkileri sistemik kan basinci degisikliklerinden etkilenebilmektedir.
Hipertansif ve yiiksek tuz diyeti ile beslenen siganlarda, TXA;’nin kan basincini arttirici
etkisinin, normotansif ve diisiik tuz diyeti ile beslenen siganlardan daha yiiksek oldugu
kaydedilmistir (9,13). Hipotansif kogullardaki etkisi ise ¢aligtimamigtir. Sadece
hemorajide, merkezi TXA; sentez ve saliniminin artti1 gésterilmigtir (14,15).

Hemorajide, kardiyovaskiiler sistem ve hormon cevabi lizerine prostaglandinlerin
rolleri hakkinda geligkili bildirimler vardir. Bir prostaglandin sentez inhibitéra olan
indometazinin hemorajide, pentobarbital sodyum anestezisi altindaki siganlarda, plazma
vazopressin diizeyini artirdig1 ve kan basincinda daha fazla diisiige neden oldugu
bildirilmigtir (16). Diger taraftan hemoraji ya da vena kava okliizyonu yapilarak
olugturulan hipotansiyonda, indometazin 6n tedavisinin, hormonal yanitlar azalttig fakat

hemoraji ve vena kava okliizyonuna baglt kan basinci digiigiine higbir etkisi olmadig



belirlenmigtir (17,18). Guiniimiize kadar segici olarak merkezi endojen TXA, nin
hemorajik hipotansiyondaki araciligt heniiz bilinmemektedir.

Merkezi uygulanan TXA, nin, kan basincini artiricr etki gosterdigi, sempatoadrenal
sistem ve vazopressin saliverilmesini arttirdig1 g6z 6niinde bulundurulursa, hipotansif
kosullarda da kan basincin etkilemesi olasidir. Aragtirmamizda, hemoraji yapilarak
hipotansiyon olugturulmusg siganlarda, S.Y.V. ve kardiyovaskiiler sistemin temel
diizenleyici merkezleri olan N.-T.S,, RVL.M. ve P.V.N.”a enjekte edilen TXA; analogu,U
46619’un, kardiyovaskiiler etkilerini ve bu etkilerin merkezi ve periferik araci
mekanizmalarini aragtirmak ve ayrica merkezi TXA, nin hemoraji ile olusturulan

hipotansiyondaki roliinii incelemek amaglanmgtir.



GENEL BIiLGILER

Kardiyovaskiiler sistemin temel gorevi, canli organizmadaki tiim dokularin kan ile
perfuze edilmesini saglamaktir. Béylelikle, hiicrelere gereksinim duyduklari besin
maddeleri ve O, ( oksijen )saglanirken, iglevleri sonucu olugan artik maddeler ve CO,

( karbondioksit ) atim organlarina taginr (19).

Dokulardaki kan akimi, daima dokularin ihtiyaglarina ve gevresel faktorlere bagiml
olarak hassas bir bigimde kontrol edilir. Dokulardaki kan akiminin saglanabilmesi igin,
kanin vaskiiler sistem igerisinde belirli bir basingla dolagmasi1 gerekmektedir. Viicutta, kan
basinciny; kalbin ritmik atisi, gevresel direng, arterlerin elastik olusu ve kardiyovaskiiler
sistem igerisindeki kamin varhgt olugturur (20).

Kardiyovaskiiler sistemin merkezi ve periferik kontroliinde farkli sistemler bir uyum
i¢inde galisirlar. Periferde arkus aorta ve siniis karotikusda yerlesik baro- ve
kemoreseptorlerden gikan afferent liflerin ilk sinaps yaptiklari beyin bélgesi niikleus
traktus solitarius’dur (19-23). Niikleus traktus solitarius, meduller ve supramedullar
merkezleri innerve eder ( $ekil 1 ). Kardiyovaskiiler kontrole karigan bu medullar
bolgeler, kaudal ventrolateral medulla, rostral ventrolateral medulla, vagusun dorsamedial
motor niikleuslari, niikleus ambigius ve medulla spinalis’in intermediolateral kolon
noronlandir. Supramedullar bolgelerin baginda ise, hipotalamus ve lokus seruleus gelir.
Merkezi sinir sistemindeki bu medullar ve supramedullar bolgeler, ayrt ayr ve birbiriyle
baglantil olarak kan basincinin diizenlenmesinde gesitli fonksiyonlara sahiptir ( Sekil 2 ).
Medullar merkezler daha ¢ok rudimenter homeostatik kontrolii saglarken, supramedullar
merkezler ise daha entegre olmug davramgsal olarak anlamh yanitlarin olugturulmasim
saglarlar (21,24,25).

Medulla oblongatanin dorsomedialinde bulunan N.T.S., renal, hepatik, solunum ve
kardiyovaskiiler kontrolleri de igeren gesitli i¢ organ duyularini alan, reseptorierden gelen
uyarimlarin degerlendirilmesini saglayan onemli bir beyin bolgesi olarak kabul edilir.
Kardiyovaskiiler kontrol agisindan ise N.T.S., baroreseptor afferentlerinin ilk sinaps
yaptig1 beyin alamdir. Niikleus traktus solitarius, hem néropeptit hem de biyojenik amin
agisindan en zengin beyin sap1 alanlarindan birisidir. Niikleus traktus solitarius’da, hem
sinir ug¢ bolgelerinde hem de sinir govdelerinde olmak iizere 30’un iizerinde nérotransmiter
veya ndromodulator madde oldukga yiiksek bir yogunlukta bulunmaktadir (22). Niikleus
traktus solitarius aldig1 uyarimlara bagli olarak parasempatik motor merkezleri, vagusun

dorsamedial motor niikleuslarmi ve niikleus ambigiusu innerve eder. Ayrica karsihikli
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olarak kaudal ventrolateral medulla ve rostral ventrolateral medulla da, N.T.S. ve birbirleri
ile baglantihidir. Kaudal ventrolateral medulla, N.T.S.’dan dogrudan baroreseptor

uyarimlart alir ve rostral ventrolateral medulla iizerine inhibe edici uyarimlar gonderir (21).

Sekil 1: Merkezi Sinir Sistemindeki Kan Basincinin Diizenlenmesinde Rol Alan

Suprameduliar ve Medullar Bolgeler (23).
NTS: Nukleus traktus solitarius, RVLM: Rostral ventrolateral medulla, PVN: Paraventrikiiler niikleus

Rostral ventrolateral medulla, arteriyal kan basincimin tonik ve refleks kontroliinde
onemli gorevlere sahip olan diger bir beyin alanidir (26-32). Rostral ventrolateral
medulla’da meydana getirilen ¢ift tarafli lezyon (26) ya da R.V.L.M.’ya glisin veya
tetradotoksin uygulanmasi (27,33,34) kan basincini diigiiriirken, uyarici amino asitlerin bu
bolgeye mikroenjeksiyonunun kan basincin yiikseltmektedir (34-37). Rostral ventrolateral
medulla, bir grup sempatik sinirleri uyarici néronlar igerir. Ozellikle bu néronlarin
baroreseptorlerin yonlendirdigi merkezi yollarin birlegim alam olduguna dair 6nemli
deliller vardir (29,35). Arteriyal kan basincinda bir azalma meydana geldigi zaman,
R.V.L.M. néronlarinda, néronal aktivitenin bir gostergesi olan protein yapisindaki c-fos
{iretiminin arttif1 belirlenmigtir (38-40). Bunun nedeni ise, biyiik bir olasilikla arteriyal
baroreseptérlerden gelen uyarimlara baglanmigtir, ¢linkii karotid sinus ve aortik
baroreseptorlerin tahrip edilmesi ile R.V.L. M. noronlarindaki kan basincina bagl olarak
olusan c-fos tiretimi buyiik bir 6lgiide engellenebilmigtir (38-44).

4
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Paraventrikiiler niikkleus, magnoselluler noronlar ve parvoselluler néronlar: igeren,
kardiyovaskiiler kontrol ile ilgili dier bir bolgedir (45,46). Magnoselluler néronlar,
posterior hipofize sinir lifleri génderir ve bu néronlar vazopressin ile oksitosinin tiretilmesi
ve salinmasindan sorumludur. Parvoselluler noronlar ise merkezi sinir sistemi iginde
onemli otonomik alanlar da igermek tizere gesitli beyin bolgelerine sinir lifleri génderirler.

Kardiyovaskiiler sistem kontroliinde 6nemi bilinen birka¢ alan da yine P.V.N.”nin
parvoselluler néronlar tarafindan innerve edilir. Parvoselluler noronlar tarafindan innerve
edilen bu alanlardan biri, sempatik preganglionik motor néronlar igeren torakolumbal
spinal kordun intermediolateral néron kolonudur (21,46,47). Hipotalamusun
paraventrikiiler nikkleusu noroendokrin dizenlemede 6nemli gérevlere sahiptir, 6zellikle
kan basincinin diizenlenmesinde rol alan vazopressin salinimini diizenledigi (12) ve
merkezi sempato-adrenal sistemin kontrol merkezlerinden oldugu da belirtilmigtir (48).

Iki ayn tracer ile ayri ayr spinal kord ve R.V.L M. isaretlenmis ve P.V.N.’deki
néronlarin % 90° mun, her iki tracer ile isaretlendigi gérilmiustiir. Bu durum P.V.N.”un
aym noronunun hem R.V.L.M.’ye hem de spinal kordun intermediolateral néron kolonuna
sinir telleri gonderdigini géstermektedir (46).

Hipovolemi durumunda, P.V.N. néronlarinin aktivitelerine bagl olarak, sinirsel
aktivitenin bir belirteci olan protein yapisindaki c-fos tretiminin bu néronlarda normale
oranla Ui¢ kat artt11 immunohistokimyasal olarak belirlenmistir (49).

Hemoraji sonrasinda plazma vazopresinin diizeyinde anlamh artiglar olur (50). Ayrica
hemoraji sonras1 meduller ve suprameduller merkezlerdeki aktivasyona paralel olarak
sempatoadrenal aksisde de aktivasyon oldugu ve bunun sonucunda periferde katekolamin
artiglar1 gozlendigi de bilinmektedir (51). Bu artiglar, periferdeki kardiyovaskiiler
regiilasyonun temel diizenleyicileri olarak rol oynamaktadir (19,20,27,49-51).

Hemorajik bir ok meydana geldigi zaman canli organizmada, periferde dort ayn
sistem aktive olur; kan doku, kardiyovaskiiler sistem, renal sistem ve néroendokrin sistem.
Bu sistemler birbirleri ile bir uyum igerisinde hemorajik hipotansiyonun olusturacag: hasar
en alt diizeye indirmeye ¢aligirlar, Oncelikle kan kaybinin énlenip sokun daha ciddi
boyutlara ulagmasini engellemek i¢in, TXAy nin de hem damarlar hem de trombositler
izerinde aktif olarak gérev aldig1 pihtilagma mekanizmas: devreye girer. Kardiyovaskiiler
sistem, hipovolemik goka ilk olarak kalp atim oranini, miyokardial kasilimi ve periferik
kan damarlarinin direncini artirarak cevap verir. Bu cevabin meydana gelmesinde ana yol,
aortik ark, karotit, sag atrium ve pulmoner arterlerdeki baroreseptérlerden alinan

uyarnimlara bagli olarak sempatoadrenarjik aktivasyon sonucu katekolamin saliniminin
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artig1 ve vagal tonustaki azalmadan kaynaklanir. Hemorajik sok durumunda bobreklerde,
jukstaglomeriiler aygittan renin salinimi artar. Renin, anjiotensinojeni, anjiotensin I’e ve
anjiotensin I de, karaciger veya akcigerler tarafindan anjiotensin II’ye déniigtiriliir.
Anjiotensin II hem arteriol diiz kaslarinda vazokonstriiksiyon yaratir hem de adrenal
korteksten aldosteron salgilatir. Aldosteron aktif olarak sodyum ve su geri emiliminden
sorumludur. Néroendokrin sistem hemorajik soka, dolagimdaki plazma vazopressin ve
katekolamin diizeyini artirarak cevap verir. Vazopressin, baroreseptorlerce belirlenen kan
basincindaki bir diigiis veya osmoreseptorlerce belirlenen sodyum seviyesindeki azalma
sonucu, arka hipofiz bezinden salinir. Hemorajik soka cevap olarak salinan bu ilave
vazopressin, hem damar diz kas hiicrelerinin kontraksiyonuna neden olarak damar
direncini artirir hem de bobreklerde su ve tuz geri emilimini saglayarak hacmi artirir (52).
Tromboksanlar ve prostaglandinlerden olusan prostanoidler, 20 karbonlu doymamig
yag asitlerinden koken alan siklooksijenaz iiriinleridir. Prostanoidler, bir siklopentan
halkas1 ve bu halkaya bagli o ve ® adli iki yan zincire sahiptir. Prostanoidler, siklopentan
halkasindaki degisikliklere gore simiflandirtlir. Diger bir siklooksijenaz tiriinii olan TXA,,
siklopentan halkas: yerine okzan halkasina sahiptir. Prostanoidlerin 1. serisindeki 13 trans
cift bagy, II. seridekiler 5 cis 13 trans ¢ift bag: ve IL. seridekiler 5 cis, 13 trans ve 17 cis
cift baglar igerirler. Birinci serideki prostanoidler, y homolinolenik asitten ( 8,11,14-
eikosatrienoic asit ), II. serideki prostanoidler aragidonik asitten ( 5,8,11,14-
eikosatetraenoic asit ) ve IIL. serideki prostanoidler ise 5,8,11,14,17-eikosapentaenoik
asitten sentezlenirler. Cogu memelide, aragidonik asit, yukaridaki ti¢ énciil yag asiti
igerisinde en bol bulunan oldugu i¢in en fazla sentezlenen II. serideki tromboksan ve diger
prostaglandinlerdir. Bu 6nciil yag asitleri fosfolipaz Az nin etkisi ile fizyolojik ve
patolojik duruma cevap olarak, membran fosfolipidlerinden salgilamirlar ve ardi ardina
gelen siklooksijenaz etkisi ile gesitli prostanoidlere déniigiirler ( Sekil 3 ). Béylelikle
sekillenen prostanoidler, sentezlendikten sonra hizl1 bir gekilde hiicre digina salinirlar ve

doku ve hiicrelerde bulunan farkl prostanoid reseptorlerine baglanarak gesitli etkilerini
ortaya koyarlar (53). Tromboksan A, kimyasal olarak stabil degildir ve yar1 6mrii ¢ok kisa

oldugu i¢in olusumundan sonra kisa bir siire iginde etkisini ortaya koyar ve hizh bir gekilde

enzimatik olmayan yolla TXB,’ye ( tromboksan B, ) hidrolize olur (54).
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Sekil 3 : Arakidonik Asitten Tromboksan A, ve Diger Prostaglandinlerin Sentezi
(53).

Tromboksan A, gesitli doku ve hiicrelerde farkli etkiler olusturur. En belirgin etkisi
damar ve brong diiz kaslarimn kasilmasi ve trombositlerin agregasyonuna neden olmasidir.
Bu iki temel etkisi ile TX A, vaskiiler homeostasise katkida bulunur. Tromboksan A,
damar, brong ve trombositlerdeki bu klasik etkisini, sentezlendikten hemen sonra TXA,
reseptorii olan TP reseptorlerine baglanarak ortaya koymaktadir. TP reseptorleri gok
say1da hiicre ve dokuda bulunur. TP reseptérlerinin mRNA varlig: sadece, akciger,
bobrek, kalp, trombosit, damar diiz kaslar gibi dolagimla ilgili organlarda degil aym
zamanda timus, dalak ve monosit gibi immun sistemle de alakali doku ve hiicrelerde de
ortaya konmustur. Ayrica beyin, uterus ve plesantada da varlig bildirilmistir
(19,20,49,53,54). Merkezi sinir sisteminde astrositlerde ve dzelikle aorta ve siniis
karotikusda yerlesik baro- ve kemoreseptorlerden gikan afferent liflerin ilk sinaps
yaptiklar beyin sapindaki niikleus traktus solitarius ve ventrolateral medullada hem
noronlarda hem de aksonlarda TXA; sentez (8) ve TXA, reseptor mRNA’nin varhif
gosterilmigtir (9). Tromboksan A, nin beden 1s1s1, (55,56) kardiovaskiiler fonksiyonlar

(9,57) hormon sekresyonu (17,58) ve davrans aktivitelerini de igeren (59) gesitli merkezi
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sinir sitemi fonksiyonlarmin diizenlenmesinde rol aldigina dair deliller giderek artmaktadir.
Beyinde ozellikle de kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli rolleri olan néron
topluluklarinda TXA; sentezinin olmas: ve buralarda TXA, reseptorlerinin varlig,

TXA7’ nin merkezi kan basinci diizenlenmesinde rol aldigin1 diigiindiirmektedir. Bu
noktalar goz 6niine alinarak, ¢aligma hemorajik sok durumunda, merkezi yolla uygulanan

TXAz’nin kardiyovaskiiler etkilerini aragtirmak amaciyla planianmgtir.



GEREC ve YONTEM

Hayvanlar

Caligmada, 250-350 g agirhiginda, Sprague Dawley 1rki 295 sigan kullanildi. Siganlar,
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvam Yetistirme ve Aragtirma Merkezinden
saglandi. Sicanlar, dort hayvan bir arada olacak sekilde su ve yem alimlar serbest
birakilarak bakildilar. Hayvanlarin bulundugu odamn 1sis1 20-24 °C olacak sekilde sabit
tutuldu. Oda, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlk ( 08.00-20.00 saatleri arast aydinlik )
olacak gekilde aydinlatildi.

Calismadaki tiim cerrahi ve deneysel igslemler, Uludag Universitesi Hayvan Bakimi ve

Kullanimi Komitesi tarafindan onayland:.

Cerrahi Islemler

Kloralhidrat anestezisindeki hayvanin bag: stereotaksik alete yerlestirilerek kafatasi
meydana gikarildi. Koordinatlara uygun olarak belirlenen yerden kafatasi lmm’lik matkap
ucu ile delindi. Kafatasina agilan bu delikten 22 G’lik paslanmaz ¢elik igneden hazirlanmig
kilavuz kaniiller, kafatasinin 4-7.2 mm altina gelecek sekilde itildi ve digta kalan kisim
digci akriligi ile kafatasina sabitlendi (50,51). Hayvan, bir giinliikk dinlenmeye alind1 ve
boylelikle kloralhidrat anestezisinin etkisinin ortadan kalkmasi da saglanmis oldu. Segilen
beyin bolgeleri i¢in koordinatlar, Paxinos ve Watson’un (60) sigan stereotaksik
koordinatlarin1 gosteren atlastan alindi. Buna gore kullanilan bolgeler ve koordinatlan
agagidaki gekildedir.

- Serebral Yan Ventrikiil, Bregma “0” noktasi olarak kabul edilerek, 0.8 mm geriye,

1.5 mm saga temas eden nokta, Imm’lik matkap ucu ile delindi ve kilavuz kaniil bu delige
yerlestirilerek sabitlendi. Enjeksiyon esnasinda, S.Y.V. i¢in, 28 G’lik paslanmaz gelik
igneden hazirlanan, kafatasindan itibaren 4.2 mm’lik derinlige ulagsacak mikroenjeksiyon
kaniilii, bu kilavuz kaniilden sokularak S.Y.V.’e verilmek istenilen madde, 10 ul hacminde
enjekte edildi.

- Rostral Ventrolateral Medulla; Bregma “0” noktas: olarak kabul edilerek, 11.96 mm
geriye, 2.25 mm saga temas eden nokta, 1 mm’lik matkap ucu ile delindi ve kilavuz kantil

bu delige yerlestirilerek sabitlendi. Enjeksiyon esnasinda, R.V.L.M. i¢in, 28 G’lik
10



paslanmaz ¢elik igneden hazirlanan, kafatasindan itibaren 10 mm’lik derinlige ulasacak
mikroenjeksiyon kaniilii, bu kilavuz kantlden sokularak R.V.L.M.’a verilmek istenilen
madde, 1-5 ul hacminde enjekte edildi.

- Niikleus Traktus Solitarius; Bregma “0” noktasi olarak kabul edilerek, 12.30 mm
geriye, 1.4 mm saga temas eden nokta, 1mm’lik matkap ucu ile delindi ve kilavuz kanil bu
delige yerlestirilerek sabitlendi. Enjeksiyon esnasinda, N.T.S. i¢in, 28 G’lik paslanmaz
celik igneden hazirlanan, kafatasindan itibaren 7.8 mm’lik derinlige ulagacak
mikroenjeksiyon kanilii, bu kilavuz kantlden sokularak N.T.S.’a verilmek istenilen
madde, 1-5 ul hacminde enjekte edildi.

- Hipotalamusun Paraventrikiiler Niikleusu, Bregma “0” noktasi olarak kabul edilerek,
2.0 mm geriye, 0.4 mm saga temas eden nokta, 1 mm’lik matkap ucu ile delindi ve kilavuz
kaniil bu delige yerlestirilerek sabitlendi. Enjeksiyon esnasinda, P.V.N. i¢in, 28 G’Iik
paslanmaz gelik igneden hazirlanan, kafatasindan itibaren 8 mm’lik derinlige ulagacak
mikroenjeksiyon kaniilii, bu kilavuz kaniilden sokularak P.V.N.’a verilmek istenilen madde
1-5 pl hacminde enjekte edildi.

Beyindeki 6zel bolgeler igin kilavuz kaniiller takildiktan bir giin sonra, hafif eter
anestezisi altinda siganlarin sol karotis arterlerine ve vena jugularis’lerine heparinli
izotonik tuzlu su (100 IU/ml) ile doldurulmus kateter ( PE 50 ) yerlestirildi. Kateter deri
altindan gegirilerek boyun arkasindan ¢ikarildi ve kullamlincaya kadar sabitlendi.
Kateterizasyon iglemi bittikten sonra, si¢anlar bireysel olarak plastik kutulara yerlegtirildi
ve yaklagik 4-5 saat anesteziden ¢ikmalari beklendi. Bu dénemde siganlar rahatsiz edilmedi

ve herhangi bir agri bulgusu da saptanmadi (50,51).

Kan Basinemnin Kaydedilmesi ve Hemorajik Sok Yaratilmasi

Yukanda belirtilen yaklagik 4 saatlik bekleme periyodunun ardindan, arteryel kateter,
DA 100 B ( Commat Ltd. Ankara, Tirkiye ) genel amagh transducer amplifier’: ile
baglantili volimetrik basing transduser’ina ( BPT 300 ) bagland: ve kan basinci ile kalp
atim sayisi, MP 100 sistem, AcqKnowledge software ( BIOPAC Systems Inc., CA, USA)
kullamlarak kayit edildi. Hayvanlarin kontrol kan basinci ve kalp atim sayis: alindiktan
sonra arteryel kateter transduserdan ayrildi ve 100 g viicut agirlig1 bagina 2-2.1 ml kan
olacak sekilde, 7-10 dakikada kanatildilar. Bu miktar kanatma ile siganlarin baglangigtaki
kan hacminin % 40 kadar1 kaybedilmis olmaktadir (61). Kanatmanin bitiminde arteryel
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kateter 0.2 ml heparinli izotonik tuziu su ( 100 IU/ml ) ile yikand1 ve tekrar basing
transducer’ina baglandi. Kalp atim sayisi ve kan basinci degerleri, hemoraji sonrasi stabil
bir degere ulagmasi i¢in 10 dakika siire ile beklendi. Bu stabilizasyon peryodu ardindan,
siganlara gereken enjeksiyonlar yapildi. Kan basinci, ortalama arter basinct ( mm Hg )

olarak kalp atim sayisi da, dakika vurum sayis1 ( atim/dakika ) olarak belirlendi (50,51).

Mikroenjeksiyon islemi

Mikroenjeksiyon i¢in, hipotalamusun paravetrikiiler niikkleusu, rostral ventrolateral
medulla, niikleus traktus solitarius ve serebral yan ventrikiil igin 6zel olarak 25 G’lik
paslanmaz gelik igneden hazirlanan enjeksiyon kaniili, kilavuz kaniil igine yerlegtirildi.
Enjeksiyon kaniili polietilen kateter ( PE 20 ) ile baglantil1 idi. Bu katetere tuzlu su veya
verilmek istenen ilag doldurularak hipotalamusun paravetrikiiler niikleusu, rostral
ventrolateral medulla ve niikleus traktus solitarius igin 10 ul’lik hamilton mikroenjektor ile
1-5 ul hacminde, serebral yan ventrikiil’e ise 50 pl’lik hamilton mikroenjektor ile 10 pl
hacminde istenen madde verildi. Arzu edilen maddenin istenen bolgeye gidip gitmedigini
gorintillemek amaciyla enjeksiyon kaniiliine bagl kateter verilmek istenen madde ile
doldurulurken kateter i¢inde ufak bir hava kabarcig: birakildi ve enjeksiyon esnasinda bu
hava kabarciginin hareketi takip edilerek istenilen hacimdeki sivinin verilip verilmedigi
kontrol edildi (50,51).

Hormon Olgiimleri

Hemorajik gok olusturulmus siganlarda, tromboksan A, anologu olan U 46619 ( 1pg)
verilmesinden sonra etkinin en yiiksek gozlendigi 10. dakikada arteryel kateterden yaklasgik
3.5 ml kan, soguk, glutatyon ve EDTA igeren tiiplere alind1. Kanlar, +4 °C’de, 4000
devirde, 5 dakika santrifuj edilerek plazmalar: ayrildi.

Katekolamin 6lgiimil, ticari olarak bulunabilen, LDN firmas: tarafindan tiretilen ( LDN
GmbH & Co. KG, Nordhorn, Germany ) ve DSL firmas: tarafindan dagitilan ( DSL
Deutschland GmbH, Sinsheim, Germany ) kit kullanilarak radioimminoassay yontemi ile
olgiildii. Olgiim prosediiriine gore, ilk olarak adrenalin ve noradrenalin, cis-diol spesifik
affiniteli jel kullanilarak ekstrakte edildi ve N-asiladrenalin veya N-asilnoradrenaline

donistirildi ve daha sonra bu enzimatik olarak N-asilmetanefrin veya N-
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asilnormetanefrine doniigtiirildii. Olgiim radioimmunoassayin temel prensipleri ile devam
etti. (50,51)

Plazma vazopressin diizeyi, ticari olarak bulunabilen kit ( Vasopressin RIA; Buhlmann
Laboratories AG, Basel, Switzerland ) kullanilarak radioimmunoassay yontemi ile olgaldii.
Kitin 6l¢iim prosediiriine gore 6nce plazmalar etanol ile ekstrakte edildi ve vakum altinda
kurutuldu. Kurutulmus ekstraktlar 1ml 6lgiim tamponu ile siispanse edildi ve genel
radioimminoassay yontemi prensipleri ile 6lgim yapild: (50,51).

Plazma renin aktivitesi 6l¢iimii igin, ticari olarak bulunabilen ( Gamma Coat ['#1],
Clinical Assay Inc., Cambridge MA, USA ) kit kullanilarak, radioimminoassay yontemi ile
olguldi. Kisaca olgiim prosediiriine gore, 6ncelikle plazmalar anjiotensin I olugumu igin
inkiibe edildi, daha sonra anjiotensin I, radioimmunoassay yontemi ile ol¢iildi. Plazma
renin aktivitesi, 60 dakikalik inkiibasyon esnasinda her mililitre plazmadan olugan

anjiotensin I’in nanogram cinsinden ifadesidir.

Deney Protokolii

L Grup ;

Bu grubun amaci digaridan verilen tromboksan A, anologu, U 46619°un, hemorajik sok
olusturulmug sigan modelinde, kardiyovaskiiler diizenlemeye etkisini aragtirmaktir. Bu
amagla, bu grupta, toplam 85 hayvan kullanildi. Cerrahi iglemlerin bitiminden sonra
hayvanlarin kontrol kan basinci ve kalp atim sayisi alind1 ve takiben kanatma iglemine
gecildi. Kanatma sonrasinda kardiovaskiiler degerlerin stabil olabilmesi igin 10 dakika
beklendikten sonra, S.Y.V., R V.L.M., N.T.S. ve P.V.N.’a daha 6nce belirtilen sekilde
yerlestirilen kilavuz kaniiller yardimiyla degisik dozlarda tromboksan A, agonisti U 46619
(0.1, 1, 2 ug/hayvan ) veya tuzlu su ayri ayn enjekte edildi. Enjeksiyon 6ncesinde ve
sonrasinda 60 dakika siire ile kan basinci ve kalp atim sayis1 kayitlar: alindi.

Merkezi yolla enjekte edilen U 46619°un serebrospinal sividan, kolaylagtiriimig
diffuiyon ile dolagima emilip etkisini periferik yolla gosterip gostermedigini belirlemek
i¢in, merkezi yolla verilen en yitksek doz olan 2 ug U 46619 intravendz olarak uygulandi.
Bu amagla 10 hayvan kullamldi.
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IL Grup;

Tromboksan Az agonisti, U 46619’un ( 1 pg/hayvan ) S.Y.V, RV.LM, N.T.S. ve
P.V.N.’a mikroenjeksiyonundan sonra gézlenen kardiyovaskiler etkilerde, tromboksan A,
reseptorlerinin araciligi test edildi. Bu amagla 40 hayvan kullamldi. Cerrahi iglemler
bitiminden sonra hayvanlarin kontrol kan basinci ve kalp atim sayis1 alinmasini takiben,
kanatma iglemine ge¢ildi. Kanatma igleminden 5 dakika sonra, ayni bolgelere daha 6nce
belirtilen gekilde yerlestirilen kilavuz kaniiller yardimiyla, tromboksan A, reseptor
antagonisti, SQ 29548 (8 pg; S.Y.V., 4 ug; RVILM,, N.T.S,, P.V.N. ) veya % 5 DMSO
( dimetilsiilfoksit ) igeren tuzlu su ( 10 ul; S.Y.V., 5 ul; RVLM,N.T.S,P.V.N.) ayn
ayn enjekte edildi. Mikroenjeksiyondan 15 dakika sonra, tromboksan A; anologu U
46619, yine ayni bolgelere, ayr1 ayn enjekte edildi. Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasinda 60

dakika siire ile kan basinci ve kalp atim sayisi belirlendi.

IIl. Grup ;

Hemorajik sok olugturulmus siganlarda U 46619 ( 1 pg/hayvan ) verilmesinden sonra
plazma katekolamin, vazopressin, renin diizeylerini belirlemek amaciyla bu grupta toplam
40 hayvan kullamld:. 1 pg/hayvan dozda U 46619 verilmesinden sonra, etkinin en yitksek
gozlendigi 10. dakikada plazma katekolamin, vazopressin diizeyleri ve renin aktivitesinin
Olgiilmesi igin, arteryel kateterden yaklagik 3.5 ml kan, soguk EDTA’h tiiplere alinarak,

plazmalari ayrildi ve plazmalar hormon dlgiimleri yapilincaya kadar —55 °C de sakland:.

IV. Grup ;

Bu grupta tromboksan A, agonisti, U 466197un ( 1ug/S.Y.V,, RV.LM,, N.T.S. ve
P.V.N. ) mikroenjeksiyonu sonras: artig gosteren hormonlarin periferde etkili antagonistleri
verilerek U 46619”un kan basincini artirict etkisinde bu hormonlarin araciliklan test edildi.
Bu amagla 80 hayvan kullanild.

Cerrahi iglemler tamamlandiktan sonra hayvanlarin kontrol kan basinci ve kalp atim
sayisi alindi ve takiben kanatma iglemine ge¢ildi, kanatma iglemi tamamlandiktan 5 dakika

sonra al-adrenerjik reseptor antagonisti olan prazosin ( 0.5 mg/kg; i.v. ), vazopressin Vi
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reseptor antagonisti olan [B-mercaptan-B, B-cyclopenta-methylenepropionly', O-Me-

Tyr? Arg®]-vasopressin ( 10 pg/kg; i.v. ) ve anjiotensin II reseptor antagonisti olan saralasin
(250 pug/kg; i.v. ) veya tuzlu su daha 6nce vena jugularise yerlestirilen kateter ( PE 50)
araciligi ile ayri ayni verildi. Periferal enjeksiyonlardan 5 dakika sonra S.Y.V., R V.LM.,
N.T.S. ve P.V.N.’a daha dnce belirtilen gekilde yerlestirilen kilavuz kaniiller yardimiyla,
tromboksan A; anologu U 46619 ( 1ug/hayvan ) enjekte edildi. Enjeksiyon oncesi ve

sonrasinda 60 dakika siire ile kan basinci ve kalp atim sayisi siirekli olarak alindi.
V. Grup;

Endojen tromboksan A,’nin, hemorajik gokta, beyinin degisik bolgelerindeki roliini
aragtirmak amaciyla, bu grupta toplam 40 hayvan kullanildi. Cerrahi islemler bitiminden
sonra, hayvanlarin kontrol kan basinci ve kalp atim sayisi alindi ve daha énce belirtilen
sekilde yerlestirilen kilavuz kaniiller yardimiyla tromboksan A, sentez inhibitorii
furegrelate ( 250 pg; S.Y.V,,RVLM,N.T.S. ve P.V.N ) veya tuzlu su ayr ayr1 daha
once agiklandig sekilde enjekte edildi. Furegrelate mikroenjeksiyonu yapilan hayvanlarin
60 dakika siire ile kan basinci ve kalp atim sayisi kayitlari alindiktan sonra yapilan

kanatma igleminin ardindan60 dakika siire ile kan basinci ve kalp atim say1s1 kayd: alind1.

Dlaclar

Calismada kullamlan, U 46619, furegrelate, prazosin, [B-mercaptan-B, B-cyclopenta-
methylenepropionly', O-Me-Tyr?, Arg®]-vasopressin ve saralasin, Sigma’dan, SQ 29548
Cayman Chemical Company’den satin alindi.

U 46619 esit miktarda 0.1 M Tris Buffer ile kangtinldiktan sonra vakum altinda
kurutuldu. Daha sonra —55 °C de sakland1 ve deney aninda % 0.9 NaCl ile taze olarak
sulandmilarak kullamldi. SQ 29548 %5 dimetilsiilfoksit ( DMSO ) iceren % 0.9 NaCl ile
diger buttin ilaglar ise % 0.9 NaCl ile sulandirilarak kullanildilar.
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istatistik

Veriler, 5 siganin ortalama + standart hatas: seklinde verilmis yada gosterilmigtir.
Istatistiksel degerlendirmeler, iki yonlit ANOV A’y takiben, Dunnett testi ile, ikili
kargilagtirmalar ise Student’ £ testi ile yapilmigtir. P’nin 0.05’den kiigiik oldugu degerler
istatistiki olarak anlamh sayilmigtir.
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BULGULAR
1. Hemorajinin Kardiovaskiiler Sisteme Etkileri

Hemoraji ncesi siganlarin ortalama kan basinci, 11342 mm Hg ve kalp atim sayisi,
276+18 atim/dak ( n = 85 ) olarak saptandi. Gereg ve yontemde belirtilen sekilde yapilan
hemoraji, ciddi ve uzun siireli hipotansiyon olusturdu. Kanatma isleminden 10 dakika
sonra, si¢anlarin kan basinct 46+2 mm Hg ve kalp atim sayis1 403+24 atim/dak olarak
saptandi. Bu degerlerin, hemoraji 6ncesi degerlerden istatistiksel agidan farkliligi anlaml
( p<0.05 ) bulundu ve 60 dakika boyunca kan basinci ve kalp atim sayisi sirasiyla 45+2
mm Hg ve 378+18 atim/dak diizeyinde seyretti. Hemoraji 6ncesi siganlarin, plazma
adrenalin diizeyl 160+33 pg/ml, plazma noradrenalin diizeyi 63+11 pg/ml, plazma
vazopressin diizeyi 3=1 pg/ml ve plazma renin aktivitesi 5+1 ng Ang-I/ml/saat olarak
6lgiildii. Hemoraji, bu hormon diizeylerinde ve aktivitesinde artisa neden oldu ( Tablo 1, 2,

3, 4).

2. Hemorajik Sokta S.Y.V.’e Enjekte Edilen Tromboksan A, Analogu, U 46619’un

Kardiovaskiiler Etkileri ve Araci Merkezi ve Periferik Mekanizmalar

2.1. U 46619°un Kan Basinci ve Kalp Atim sayisina Etkileri: Doz-Yanit iligkisinin

Incelenmesi

Hemoraji sonras1 10 dakikalik stabilizasyon periyodunun ardindan tuzlu su (10 pl;
S.Y.V.) veyaU 46619 ( 0.1, 0.5, 1 ve 2 ug /10ul; S.Y.V. ) enjekte edildi. U 46619 kan
basincini hizli ve uzun siireli olarak yiikseltti. Bu etki doza ve zamana bagli olarak gelisti
(Sekil 1). U 46619’un kan basincim yiikseltici etkisi ilk dakika i¢inde basladi ve 10.
dakikada en yliksek noktaya ¢ikt1 ( Sekil 1 ). 10. dakikadaki tuzlu su ve 0.1, 0.5, 1 ve 2 ug
dozda enjekte edilen U 46619’un ortalama arteryel kan basinglarina etkisi sirasiyla 4143,
5142, 84+2, 93+3 ve 97+2 mm Hg olarak saptandi. Kan basinci 0.1, 0.5 ve 1 ug dozda 20.
dakikadan sonra diisme egilimi géstermesine ragmen, 2 pg’lik dozun etkisi 60 dakika

boyunca yiiksek bir diizeyde devam etti.
S e
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Hemoraji sonrasi, U 46619, kullanilan dozlarda kalp atim sayisinda tuzlu su verilen
gruba gére anlamli bir degisiklik yaratmadi ( Sekil 1).

Intravensz yolla uygulanan U 46619 ( 2 ug ) kan basincinda tuzlu su verilen gruba gére
anlaml bir degisiklik olugturmadi. U 46619 ( 2 ug; i.v.) enjekte edilen hayvanlarin kan
basinglar enjeksiyon 6ncesi, 44+3 mm Hg iken enjeksiyon sonrasi 5. dakikada, 48+3 mm
Hg bulundu. Tuzlu su ( 1 ml/kg; i.v.) enjekte edilen hayvanlarin kan basinglari ise
enjeksiyon Oncesi, 4243 mm Hg iken enjeksiyon sonrasi 5. dakikada, 45+3 mm Hg olarak

tespit edildi.

2.2. SQ 29548 On Tedavisi Uygulanmis Sicanlarda Hemorajik Sok Sonrasi
S.Y.V.’e Enjekte Edilen U 46619’un Kardiovaskiiler Etkileri

U 46619’un kan basincint yiikseltici etkisinde, TXA; reseptorlerinin araciliklarini
incelemek igin, hemoraji sonrast 5. dakikada sicanlara %5 DMSQO igeren tuzlu su ( 10 pl;
S.Y.V.) veya bir TXA; reseptor antagonisti olan SQ 29548 ( 8 ug; S.Y.V.) enjekte edildi.
SQ 29548’in kendisi kan basincinda bir miktar artig yaratti ( Sekil 2 ). SQ 29548
enjeksiyonundan 15 dakika sonra, U 46619 ( 1 pg; S.Y.V.) enjekte edildi. SQ 29548,

U 46619’un kan basicini artiricr etkisini tamamen ortadan kaldirdi ( Sekil 2 ).

SQ 29548 6n tedavisinden sonra U 46619 enjeksiyonu, tuzlu su verilen gruba gore kalp
atim sayisinda anlamli bir degisiklik yaratmadi. U 46619 enjeksiyonu 6ncesi, SQ 29548 ve
% 5 DMSO igeren tuzlu su 6n tedavisi yapilan hayvanlarda kalp atim sayisi sirastyla
360+14 ve 345+17 atim/dakika iken, U 46619 enjeksiyonu sonras: 5. dakikada, SQ 29548
ve % 5 DMSO iceren tuzlu su 6n tedavisi yapilan hayvanlarda kalp atim sayisi sirasiyla

378+19 ve 371£10 atim/dakika bulundu.
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Sekil 1. 8.Y.V. enjekte edilen U 46619’un hemorajik sok olusturulmus sicanlarda

kan basinci ve kalp atim sayisina etkisi : Doz-ve zaman-iligkisi.

Siganlar, kontrol kan basinci ve kalp hizi kayitlar: alindiktan sonra kanatildilar, kanatma sonrasinda
U 46619 (0.1,0.5, 1 ve 2 pg ; S.Y.V. ) ya da tuzlu su ( 10 pl; S.Y.V. ) enjekte edildi ( Dakika 0 ) ve 60
dakika boyunca kan basinci ve kalp hizi1 kayitlar alindi. Degerler 5 siganmin ortalama + standart hatasi
seklinde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonli ANOVA’y1 takiben Dunnett testi ile yapildi.
p<0.05 ve bp<0.01 ,tuzlu su grubuna gére anlamh farki gostermektedir.

19



120 -
2
100
E
g
S
g 80
M
8
M 60 - SO 29548
—@— Oug
—@- 3ug
Hemoraji
40 T T T T T T T T g: |

30 20 -1 10 30 40 50 60
. %aman(dakzl?(a)

Sekil 2. S.Y.V.’de SQ 29548 n tedavisi yapilmus sicanlarda U 46619’un ortalama

kan basincina etkisi.

Sicanlarin, kontrol kan basinci alindiktan sonra kanatildilar, kanatma sonrasinda SQ 29548 ( 8 pg;
S.Y.V.)yada % 5 DMSO’lu tuzlu su ( 10 pl; S.Y.V. ) enjekte edildi ( Dakika -5 ) ve siganlardan 15 dakika
boyunca kan basinct kayitlan alindi. 15 dakikanin sonunda siganlara U 46619 (1pg; S.Y.V.) enjekte edildi
( Dakika 0 ) ve kan basinci kayitlan 60 dakika boyunca alindi. Degerler 5 sicamin ortalama + standart hatas:
seklinde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii ANOVAyi1 takiben Dunnett testi ile yapild.
"p<0.01 ve °p<0.001, tuzlu su grubuna gore anlamh farks gostermekiedir.

2.3. Hemorajik Sokta S.Y.V’e Enjekte Edilen U 46619°un Plazma Katekolamin,

Vazopressin Diizeylerine ve Plazma Renin Aktivitesine Etkisi

U 46619’un kan basincini artircr etkisine, periferde plazma adrenalin/noradrenalin,
vazopressin diizeylerinin ve plazma renin aktivitesinin aracilik edip etmedigini aragtirmak
i¢in, kanatilmig ve kanatma sonrast 10 dakikalik stabilizasyon periyodunun ardindan tuzlu
su (10 ul; S.Y.V.) veya U 46619 (1 pg; S.Y.V.) verilmis siganlarda enjeksiyon sonrasi 10.
dakikada kan 6rnekleri alinarak plazma adrenalin/noradrenalin, vazopressin diizeyleri ve
plazma renin aktivitesi ol¢iildii. Hemoraji sonrasi S.Y.V.’e enjekte edilen U 46619, bu iig

hormonun plazma diizeylerinde ek artiglara neden oldu ( Tablo 1).
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Tablo 1. S.Y.V.’e enjekte edilen U 46619’un plazma adrenalin/noradrenalin,

vazopressin diizeyine ve plazma renin aktivitesine etkisi.

Tuzlu Su U 46619
Plazma Adrenalin ( pg/ml) 458+130 1400+220"
Plazma Noradrenalin ( pg/ml ) 225428 1268+510"
Plazma Vazopressin ( pg/ml ) 35+16 222433
Plazma Renin Aktivitesi ( ng Ang-lI/ml/saat ) 1343 312"

Siganlar, gere¢ ve yontem béliimiinde agiklandig sekilde kanatildilar. Kanatma sonrasinda U 46619
(1 ug:;S.Y.V.)yadatuzlusu ( 10 pl; S.Y.V. ) enjekte edildi. U 46619 veya tuzlu su, enjeksiyonundan
sonra 10. dakikada, 3.5 ml kan kanatma sonrasi hormon diizeyleri i¢in kullamldi. Degerler 5 sicanin
ortalama + standart hatasi seklinde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler Student’s # testi ile yapildi.
“p<0.05, U 46619 enjekte edilen grubun hormon diizeylerinin tuzlu su grubuna gére anlamh farkin
gostermektedir.

2.4. Hemorajik Sok Sonrasi a;-Adrenerjik, Vazopressin V; veya Anjiotensin I1
Reseptor Antagonisti On Tedavisi Uygulanms Hayvanlarda S.Y.V.’e Enjekte Edilen

U 46619’un Kardiyovaskiiler Etkisi

U 46619’un kan basicini artiricr etkisinde artan katekolaminler, vazopressin ve renin
aktivitesinin araciligini belirlemek i¢in, hemoraji sonrasi 5. dakikada tuzlu su veya a,-
adrenerjik reseptdr antagonisti, prazosin ( 0.5 mg/kg ), vasopressin V| reseptor antagonisti,
[B-mercaptan-p, B-cyclopenta-methylenepropionly’, O-Me-Tyr?, Arg"|-vasopressin ( 10
ng/kg) veya anjiotensin II antagonisti, saralasin ( 250 pg/kg ) intravendz yolla enjekte
edildi.  Prazosin, [-mercaptan-p, B-cyclopenta-methylencpropionly', O-Me-Tyr*, Arg®|-
vasopressin veya saralasin enjeksiyonu sonrasi, enjekte edilen U 46619’un ( 1pg; S.Y.V.)
kan basincini artirier etkisinin kismen baskiladigi gézlendi ( Sekil 3 ).

Periferik parazosin, [-mercaptan-p, f-cyclopenta-methylenepropionly', O-Me-
Tyrz,ArgX]—vasopressin veya saralasin 6n tedavisi sonrast S.Y.V. yolla U 46619
enjeksiyonu tuzlu verilen gruba gére kalp atim sayisinda anlaml bir degisiklik

olusturmadi.



Kan Basmer (mm Hg )

—@— Prazosin
—@— Vazopressin V| Res. Ant.

—— Saralasin

Hemoraji 0zl
20 T T T T T T x T T
-20 -10 0 10 20 30 40 50 60
Zaman ( dakika )

Sekil 3. Prazosin, vazopressin V; reseptor antagonisti veya saralasin 6n
tedavilerinin S.Y.V.’e enjekte edilen U 46619’ un yarattig: kan basine: artisina

etkileri.

Siganlar, kontrol kan basinc ahindiktan sonra kanatildilar, kanatma sonras: 5. dakikada parazosin ( 0.5
mg/kg; i.v.), vazopressin V; reseptor antagonisti ( 10 pg/kg i.v. ), saralasin ( 250 pg/kg i.v. ) ya da tuzlu su
enjekte edildi ve enjeksiyondan sonraki 5. dakikada U 46619 ( 1pg ; S.Y.V. ) enjekte edildi ( Dakika 0 ) ve
60 dakika boyunca kan basinci kayitlart alindi. Degerler 5 siganin ortalama =+ standart hatas: seklmde verildi.
Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii ANOVA’y1 takiben Dunnett testi ile yapildi. *p<0.05, °p<0.01, tuzlu
su grubuna gore anlamh farki géstermektedir.

3. Hemorajik Sokta R.V.L.M. ’ya Enjekte Edilen Tromboksan A, Analogu, U

46619’un Kardiovaskiiler Etkileri ve Araci Merkezi ve Periferik Mekanizmalar

3.1. U 46619’un Kan Basma ve Kalp Atm sayisia Etkileri: Doz- Yamt iliskisinin

incelenmesi

Hemoraji sonras1 10 dakikalik stabilizasyon periyodunun ardindan merkezi kan basinei
diizenlenmesinde 6nemli rolleri olan R.V.L.M.’a tuzlu su ( 1 pl ) veya U 46619 ( 0.1, 1 ve
2 ug /1pl) enjekte edildi. U 46619 kan basmeint hizli ve uzun siireli olarak yiikseltti. Bu‘p
etki doza ve zamana bagli olarak gelisti ( Sekil 4 ). U 46619’un kan basincint «Mw

%sﬂ'w R
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etkisi ilk dakika iginde baslad1 ve 10. dakikada etki en yiiksek noktaya ¢ikt1 ( Sekil 4 ).
Onuncu dakikadaki tuzlu su ve 0.1, 1 ve 2 ug dozda enjekte edilen U 46619 un arteryel
kan basinglarina etkisi sirasiyla, 4143, 75+1, 9242 ve 10242 mm Hg seklindeydi.

U 46619 kullanilan dozlarda, hemorajik sokta, kalp atim sayisinin, tuzlu su verilen

gruba gére anlamh olarak yiiksek seyrettigi gozlendi ( Sekil 4 ).

3-2- SQ 29548 On Tedavisi Uygulanmig Sicanlarda Hemorajik Sok Sonrasi
R.V.L.M.’a Enjekte Edilen U 46619’un Kardiyovaskiiler Etkileri

Hemorajik sok durumunda R.V.L.M.’da U 46619 un kan basincint artirici etkisinde,
TXA, reseptorlerinin aracthgini belirlemek iizere hemoraji sonrasi 5. dakikada %5 DMSO
igeren tuzlu su ( 5 pl; R.V.L.M. ) veya TXA; reseptor antagonisti, SQ 29548 ( 4 ug;
R.V.L.M. ) enjekte edildi. SQ 29548’in kendisi, kan basmcinda bir miktar artis yaratt:
(Sekil 5). SQ 29548 enjeksiyonundan 15 dakika sonra, U 46619 (1 pg; S.Y.V.) enjekte
edildi. SQ 29548, U 46619’un kan basimcini artirici etkisini tamamen ortadan kaldirdi
(Sekil 5).

SQ 29548 6n tedavisinden sonra U 46619 enjeksiyonu, tuzlu su verilen gruba gore kalp
atim sayisinda anlamli bir degisiklik yaratmadi. U 46619 enjeksiyonu éncesi, SQ 29548 ve
% 5 DMSO igeren tuzlu su 6n tedavisi yapilan hayvanlarda kalp atim sayis1 sirastyla
348+10 ve 368+21 atim/dakika iken, U 46619 enjeksiyonu sonrasi 5. dakikada, SQ 29548
ve % 5 DMSO igeren tuzlu su 6n tedavisi yapilan hayvanlarda kalp atim sayis1 sirasiyla

388+11 ve 374420 atim/dakika bulundu.
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Sekil 4. R.V.L.M. enjekte edilen U 46619’un hemorajik sok olusturulmus
sicanlarda arteryel kan basinci ve kalp atim sayisina etkisi : Doz-ve zaman-iliskisi.

Siganlar, kontrol kan basinci ve kalp atim sayisi kayitlan alindiktan sonra kanatildilar, kanatma
sonrasinda U 46619 (0.1, 1 ve 2 pg ; R.V.L.M. ) ya da tuzlu su ( 1 pl; R.V.L.M. ) enjekte edildi ( Dakika 0 )
ve 60 dakika boyunca kan basinci ve kalp atim sayis1 kayitlan alindi. Degerler 5 sicanin ortalama + standart
hatasi scklmde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonliit ANOVA’y1 takiben Dunnett testi ile yapildi.

p<0.05, *p<0.01 tuzlu su grubuna gore anlamli fark: ggstermektedir.
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Sekil 5. R.V.L.M.’da SQ 29548 &n tedavisi yapilms sicanlarda U 46619°un kan

basincina etkisi.

Sicanlarin, kontrol kan basinci alimdiktan sonra kanatildilar, kanatma sonrasinda R.V.L.M."a SQ 29548
(4 pg; RV.LM.)yada % 5 DMSO’lu tuzlu su ( 5 pl; R.V.L.M. ) enjekte edildi ( Dakika -5 ) ve siganlardan
15 dakika boyunca kan basinci kayitlan alindi. 15 dakikamn sonunda sicanlara U 46619 (1pg; R.V.L.M.)
enjekte edildi ( Dakika 0 ) ve kan basinci kayitlan 60 dakika boyunca alindi. Degerler 5 siganm ortalama +
standart hatas: seklinde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonli ANOVA y1 takiben Dunnett testi ile
yapildi. °p<0.001, tuzlu su grubuna gére anlamh farki gostermektedir
3.3. Hemorajik Sokta R.V.L.M.’a Enjekte Edilen U 46619’un Plazma

Katekolamin, Vazopressin Diizeylerine ve Plazma Renin Aktivitesine Etkisi

R.V.L.M’a enjekte edilen U 46619’un yaratti31 kan basincini artirici etkide, plazma
adrenalin/noradrenalin, vazopressin diizeylerini ve plazma renin aktivitesinin araciligin
belirlemek amaciyla yine aymi sekilde kanatilmis ve kanatma sonrasi 10 dakikalik
stabilizasyon periyodunun ardindan tuzlu su ( 1 pl; R.-V.L.M ) veya U 46619 ( 1 ug;
R.V.L.M.) verilmis siganlarda, mikroenjeksiyonlar sonras: 10. dakikada kan 6rmekleri

alinarak, plazma adrenalin/noradrenalin, vazopressin diizeyleri ve plazma renin aktivitesi
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olgiildii. Hemoraji sonrast R.V.L.M. a enjekte edilen U 46619, bu ii¢ hormonun plazma

diizeylerinde ek artiglara neden oldu ( Tablo 2 ).

Tablo 2. R.V.L.M.’a enjekte edilen U 46619’un plazma adrenalin/noradrenalin,

vazopressin diizeylerine ve plazma renin aktivitesine etkisi.

Tuzlu Su U 46619
Plazma Adrenalin ( pg/ml i o 9344283 2311+585"
Plazma Noradrenalin ( pg/ml ) 428+14 2002+261°
Plazma Vazopressin ( pg/ml ) 111442 325423
Plazma Renin Aktivitesi ( ng Ang-1/ml/saat ) 1443 2742%

Siganlar, gere¢ ve yontem boliimiinde agiklandigi gekilde kanatildilar. Kanatma sonrasinda U 46619 ( 1
pg; RV.L.M. ) ya da tuzlu su ( 1 pl; R.V.L.M. ) enjekte edildi. U 46619 veya tuzlu su, enjeksiyonundan
sonra 10. dakikada, 3.5 ml kan kanatma sonrasi hormon diizeyleri igin kullamldi. Degerler 5 siganin
ortalama - standart hatasi seklinde verildi. Tstatistiksel degerlendirmeler Student’s ¢ testi ile yapildi.
*p<0.05, U 46619 enjekte edilen grubun hormon diizeylerinin tuzlu su grubuna gore anlamh farkim
gostermektedir.

3.4. Hemorajik Sok Sonrasi a;-Adrenerjik, Vazopressin V| veya Anjiotensin I1
Reseptor Antagonisti On Tedavisi Uygulanng Hayvanlarda R.V.L.M’a Enjekte

Edilen U 46619’un Kardiovaskiiler Etkisi

U 46619’un kan basimcini artiric1 etkisinde artan katekolaminler, vazopressin ve renin
aktivitesinin aracthgimi belirlemek i¢in, hemoraji sonrast 5. dakikada tuzlu su veya a-
adrenerjik reseptor antagonisti olan prazosin ( 0.5 mg/kg ), vasopressin V; reseptor
antagonisti olan [B-mercaptan-f3, B-cyclopcnta—melhylenepmpionly', O-Me-Tyr?, Arg®]-
vasopressin ( 10 pg/kg) veya anjiotensin II antagonisti olan saralasin ( 250 pg/kg )
intravendz yolla enjekte edildi.  Prazosin, [B-mercaptan-f, f-cyclopenta-
methylenepropionly', O-Me-Tyr?, Arg*|-vasopressin veya saralasin enjeksiyonu sonrast,
enjekte edilen U 466197un ( 1pg; R.V.L.M. ) kan basincini artirici etkisinin kismen
baskilandigr gozlendi ( Sekil 6 ).

Periferik parazosin, [B-mercaptan-f, B—cyc10penta—methylenepropionly', 0O-Me-
Tyr’,Arg"]-vasopressin veya saralasin 6n tedavisi sonrast R.V.L.M.’a U 46619 enjeksiyonu

tuzlu su verilen gruba gore kalp atim sayisinda anlamli bir degisiklik olusturmadi.
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Sekil 6. Prazosin, vazopressin V; reseptor antagonisti veya saralasin 6n
tedavilerinin R.V.L.M.’ya enjekte edilen U 46619’un yarattig kan basinci artisina

etkileri.

Sicanlar, kontrol kan basinci alindiktan sonra kanatildilar, kanatma sonrasi 5. dakikada prazosin ( 0.5
mg/kg; i.v. ), vazopressin V, reseptor antagonisti ( 10 pg/kg i.v. ), saralasin ( 250 pg/kgi.v. ) ya da tuzlu su
enjekte edildi ve enjcksiyondan sonraki 5. dakikada U 46619 ( 1pg ; R.V.L.M. ) enjekte edildi ( Dakika 0 )
ve 60 dakika boyunca kan basinci kayitlar: almdr. Degerler 5 sigamin ortalama + standart hatas: seklinde
verildi. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii ANOVA’y1 takiben Durmett testi ile yapildi. *p<0.05 ve

"p<0.01 tuzlu su grubuna gore anlaml fark gostermektedir.

4. Hemorajik Sokta N.T.S.’a Enjekte Edilen Tromboksan A, Anologu, U

46619’un Kardiovaskiiler Etkileri ve Araci Merkezi ve Periferik Mekanizmalar

4.1. U 46619’un Kan Basina ve Kalp Atim sayisina Etkileri: Doz- Yamt iliskisinin

incelenmesi

Hemoraji sonrasi 10 dakikalik stabilizasyon periyodunun ardindan N.T.S.”a tuzlu su ( 1
ul) veya U 46619 (0.1, 1 ve 2 pg ) enjekte edildi. Hemoraji sonrast N.T.S.’a U 46619’un
enjeksiyonu, arteryel kan basincini hizli ve uzun siireli yiikselmesine sebep oldu. Etki ilk

dakika iginde doza ve zamana bagl olarak gozlenmeye bagladi ve 10. dakikada etki en
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yiiksek noktaya ¢ikti ( Sekil 7). Onuncu dakikadaki tuzlu su ve 0.1, 1 ve 2 ug dozda
N.T.S.’a enjekte edilen U 46619 un ortalama arteryel kan basiglarina etkisi sirastyla
48+5, 7042, 95+2 ve 124+8 mm Hg idi. Kan basinci 20. dakikadan sonra 0.1 ve 1ug dozda
enjekte edilen U 46619°da diisme egilimi gosterirken 2 pg dozda enjekte edilen U 46619
da 60 dakika boyunca yiiksek seyretti.

Hemoraji sonrast, U 46619, kullanilan dozlarda kalp atim sayisinda tuzlu su verilen

gruba gore anlamli bir degisiklik yaratmadi ( Sekil 7).

4.2. SQ 29548 On Tedavisi Uygulanmis Sicanlarda Hemorajik Sok Sonrasi N.T.S.’a
Enjekte Edilen U 46619’un Kardiyovaskiiler Etkileri

U 46619’un kan basincim yiikseltici etkisinde, TXA, reseptorlerinin araciliklarm test
etmek igin, hemoraji sonras 5. dakikada siganlara %5 DMSO igeren tuzlu su ( 1 pl;
N.T.S. ) veya TXA; reseptor antagonisti, SQ 29548 (4 pug; N.T.S.) enjekte edildi. SQ
29548’in kendisi kan basincinda bir miktar artis yaratti ( Sekil 8 ). SQ 29548
enjeksiyonundan 15 dakika sonra, U 46619 ( 1 pg; N.T.S. ) enjekte edildi. SQ 29548,

U 46619’un kan basincini artirici etkisini tamamen ortadan kaldird: ( Sekil 8 ).

SQ 29548 6n tedavisinden sonra U 46619 enjeksiyonu, tuzlu su verilen gruba gére kalp
atim sayisinda anlamh bir degisiklik yaratmadi. U 46619 enjeksiyonu 6ncesi, SQ 29548 ve
% 5 DMSO igeren tuzlu su 6n tedavisi yapilan hayvanlarda kalp atim sayisi sirasiyla
354421 ve 345+12 atim/dakika iken, U 46619 enjeksiyonu sonrasi 5. dakikada, SQ 29548
ve % 5 DMSO igeren tuzlu su 6n tedavisi yapilan hayvanlarda kalp atim sayisi sirastyla

392412 ve 38149 atim/dakika idi.
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Sekil 7. N.T.S. enjekte edilen U 46619’un hemorajik sok olusturulmus sicanlarda

kan basmcina ve kalp atim sayisina etkisi : Doz-ve zaman-iligkisi.

Siganlar, kontrol kan basinci ve kalp atim sayisi kayitlar alindiktan sonra kanatildilar, kanatma
sonrasinda U 46619 (0.1, 1 ve 2 pg ; N.T.S. ) ya da tuzlu su ( 1 pl; N.T.S. ) enjekte edildi ( Dakika 0 ) ve 60
dakika boyunca kan basinci ve kalp atim sayis kayitlan alindi. Degerler 5 siganin ortalama + standart hatast
seklinde verildi. statistiksel degerlendirmeler iki yonlii ANOVA’y1 takiben Dunnett testi ile yapild.
“p<0.05 ve "p<0.01 tuzlu su grubuna gore anlamh farki gostermektedir
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Sekil 8. N.T.S.’da SQ 29548 6n tedavisi yapilmis sicanlarda U 46619’un ortalama

kan basmcina etkisi.

Sicanlarim, kontrol kan basinci alindiktan sonra kanatildilar, kanatma sonrasinda N.T.S.’a SQ 29548 (4
pg; N.T.S.) ya da % 5 DMSO’lu tuzlu su ( 5 pl; N.T.S. ) enjekte edildi ( Dakika -5 ). Daha sonra
sicanlardan 15 dakika boyunca kan basinci kayitlar: alindi. 15 dakikanin sonunda sicanlara U 46619 ( 1pg;
N.T.S. ) enjekte edildi ( Dakika 0 ) ve kan basinc: kayitlart 60 dakika boyunca alindi. Degerler 5 sicamin
ortalama + standart hatasi geklinde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonli ANOVA’y1 takiben
Dunnett testi ile yapildi. °p<0.001, tuzlu su grubuna gére anlamh fark: géstermektedir.

4.3. Hemorajik Sokta N.T.S.’a Enjekte Edilen U 46619’un Plazma Katekolamin,

Vazopressin Diizeylerine ve Plazma Renin Aktivitesine Etkisi

Niikleus traktus solitarius’a enjekte edilen U 46619’un yarattigs pressor etkide,
plazma adrenalin/noradrenalin, vazopressin diizeylerinin ve plazma renin aktivitesinin
araciligim belirlemek amaciyla yine ayni gekilde kanatilmig ve kanatma sonrast 10
dakikalik stabilizasyon periyodunun ardindan tuzlu su (1 pl; N.T.S. ) veya U 46619 (1 pg;
N.T.S.) verilmig siganlarda mikro enjeksiyonlar sonrasi 10. dakikada kan érnekleri
ahinarak plazma adrenalin/noradrenalin, vazopressin diizeyleri ve plazma renin aktivitesi
olgiildi. Hemoraji sonrasi N.T.S.”a enjekte edilen U 46619 bu ii¢ hormonun plazma

duzeylerinde ek atiga neden oldu ( Tablo 3 ).
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Tablo 3. N.T.S.’a enjekte edilen U 46619’un plazma adrenalin/noradrenalin,

vazopressin diizeylerine ve plazma renin aktivitesine etkisi.

Tuzlu Su U 46619
Plazma Adrenalin ( pg/ml ) R 777+152 1875+473"
Plazma Noradrenalin ( pg/ml ) 9824354 2085+289"
Plazma Vazopressin ( pg/ml ) 113£16 1994227
Plazma Renin Aktivitesi ( ng Ang-1/ml/saat ) 1241 29427

Siganlar, gereg ve yontem boliimiinde agiklandigi sekilde kanatildilar. Kanatma sonrasinda U 46619 ( 1
ug : N.T.S. ) ya da tuzlu su ( 1 pl; N.T.S. ) enjekte edildi. U 46619 veya tuzlu su, enjeksiyonundan sonra 10.
dakikada, 3.5 ml kan kanatma sonrast hormon diizeyleri igin kullamildi. Degerler 5 siganin ortalama +
standart hatasi seklinde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler Student’s 7 testi ile yapildi.  p<0.05, U 46619
enjekte edilen grubun hormon diizeylerinin tuzlu su grubuna gére anlamh farkim gostermektedir.

4.4. Hemorajik Sok Sonrasi a;-Adrenerjik, Vazopressin V; veya Anjiotensin II
Reseptor Antagonisti On Tedavisi Uygulanmig Hayvanlarda N.T.S’a Enjekte Edilen
U 46619’un Kardiovaskiiler Etkisi

U 46619’un kan basincim artirier etkisinde artan katekolaminler, vazopressin ve renin
aktivitesinin aracthgini belirlemek i¢in, hemoraji sonrast 5. dakikada tuzlu su veya a,-
adrenerjik reseptdr antagonisti olan prazosin ( 0.5 mg/kg ), vasopressin V| reseptor
antagonisti olan [-mercaptan-f3, B—cyclopenta-methylencpropionly', O-Me-Tyr’, Arg®-
vasopressin ( 10 ug/kg) veya anjiotensin II antagonisti olan saralasin ( 250 pg/kg )
intravendz yolla enjekte edildi.  Prazosin, [[3-mercaptan-f, B-cyclopenta-
methylenepropionly’, O—Me—Tyrl,Argx]-vasoprcssin veya saralasin enjeksiyonu sonrasi,
enjekte edilen U 46619 un ( 1pg; N.T.S. ) kan basincini artiric etkisinin kismen
baskilandigi gézlendi ( Sekil 9).

Periferik parazosin, [B-mercaptan-B, p-cyclopenta-methylenepropionly', O-Me-
Tyr’, Arg"]-vasopressin veya saralasin 6n tedavisi sonrast N.T.S.”a U 46619 enjeksiyonu,

tuzlu verilen gruba gore kalp atim sayisinda anlamli bir degisiklik olusturmadi.
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Sekil 9. Prazosin, vazopressin V; reseptor antagonisti veya saralasin én
tedavilerinin N.T.S.’a enjekte edilen U 46619’un yarattif1 kan basinc artisina etkileri
Siganlar, kontrol kan basnci alindiktan sonra kanatildilar, kanatma sonrasi 5. dakikada prazosin ( 0.5
mg/kg; i.v. ), vazopressin V; reseptor antagonisti ( 10 pg/kg i.v. ), saralasin ( 250 pg/kg i.v. ) ya da tuzlu su
enjekte edildi ve enjeksiyondan sonraki 5. dakikada U 46619 ( 1pg ; N.T.S. ) N.T.S. a enjekte edildi
( Dakika 0). Daha sonra siganlardan 60 dakika boyunca kan basic kayitlan alindi. Degerler 5 sicamn

ortalama =+ standart hatast seklinde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii ANOVA’y1 takiben
Dunnett testi ile yaptldi. °p<0.01, tuzlu su grubuna gore anlamh fark gostermektedir.

5. Hemorajik Sokta P.V.N.’a Enjekte Edilen Tromboksan A, Anologu, U
46619’un Kardiovaskiiler Etkileri ve Araci Merkezi ve Periferik Mekanizmalar

5.1. U 46619’un Kan Basinci ve Kalp Atim sayisma Etkileri: Doz- Yamt iliskisinin

incelenmesi

Yine ayni sekilde hemoraji sonras: 10 dakikalik stabilizasyon periyodunun ardindan,
kan basincimin merkezi kontroliinde rol alan supramedullar bolgelerden biri olan
hipotalamusun P.V.N.’una, tuzlu su ( 1 pl) veya U 46619 (0.1, 1 ve 2 pg /1ul ) enjekte
edildi. U 46619, kan basincint hizli ve uzun siireli olarak yiikseltti. Bu etki, doza ve

zamana bagl olarak gelisti ( Sekil 10 ). U 46619’un kan basincim yiikseltici etkisi ilk
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dakika i¢inde bagladi ve 10. dakikada etki en yiiksck noktaya ¢ikt1 ( Sekil 10 ). Onuncu
dakikadaki tuzlu su ve 0.1, 1 ve 2 pg dozda enjekte edilen U 46619’un ortalama arteryel
kan basinglarina etkisi sirasiyla 4543, 6843, 10443 ve 12348 mm Hg bulundu.

P.V.N.’a enjekte edilen U 46619, kullanilan dozlarda hemorajik sokta kalp atim

sayisinda tuzlu su verilen gruba gére anlamli bir degisiklik yaratmad ( Sekil 10 ).

5.2. SQ 29548 On Tedavisi Uygulanmig Sicanlarda Hemorajik Sok Sonrasi
P.V.N.’a Enjekte Edilen U 46619’un Kardiyovaskiiler Etkileri

U 46619°un kan basincim yiikseltici etkisinde, TXA, reseptorlerinin aracthiklarmi
incelemek {izere hemoraji sonrasi 5. dakikada siganlara %5 DMSO igeren tuzlu su (5 pl;
P.V.N. ) veya TXA, reseptdr antagonisti, SQ 29548 ( 4 nug; P.V.N. ) enjekte edildi. SQ
29548’in kendisi kan basincinda bir miktar artis yaratti ( Sekil 11 ). SQ 29548
enjeksiyonundan 15 dakika sonra, U 46619 (1 pg; P.V.N. ) enjekte edildi. SQ 29548,

U 46619’un kan basincini artirier etkisini tamamen ortadan kaldird ( Sekil 11 ).

SQ 29548 &n tedavisinden sonra U 46619 enjeksiyonu, tuzlu su verilen gruba gore kalp
atim sayisinda anlamli bir degisiklik yaratmadi. U 46619 enjeksiyonu 6ncesi, SQ 29548 ve
% 5 DMSO igeren tuzlu su 6n tedavisi yapilan hayvanlarda kalp atim sayisi sirastyla
401+14 ve 412417 atim/dakika iken, U 46619 enjeksiyonu sonrasi 5. dakikada, SQ 29548
ve % 5 DMSO igeren tuzlu su 6n tedavisi yapilan hayvanlarda kalp atim sayisi sirastyla

398+12 ve 411+21 atim/dakika idi.

w
(9%
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Sekil 10. P.V.N. enjekte edilen U 46619’un hemorajik sok olusturulmus sicanlarda

kan basinci ve kalp atim sayisina etkisi : Doz-ve zaman-iliskisi

Siganlar, kontrol kan basmnci ve kalp atim sayisi kayitlan alindiktan sonra kanatildilar, kanatma
sonrasinda U 46619 (0.1, 1 ve 2 pg ; P.V.N. ) ya da tuzlu su ( 1 pl; P.V.N. ) enjekte edildi ( Dakika 0 ) ve
sicanlardan 60 dakika boyunca kan basmnci ve kalp atim sayist kayitlan alindi. Degerler 5 siganin ortalama +
standart hatas: seklinde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii ANOVA’y1 takiben Dunnett testi ile
yapildi. *p<0.05 ve °p<0.01 tuzlu su grubuna gore anlaml farki gostermektedir.
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Sekil 11. P.V.N.’da SQ 29548 6n tedavisi yapilmus sicanlarda U 46619’un

ortalama kan basmcina etkisi.

Siganlarin, kontrol kan basinci alindiktan sonra kanatildilar, kanatma sonrasinda P.V.N.’a SQ 29548 ( 4
pg; P.V.N.) ya da % 5 DMSO’lu tuzlu su ( 5 pl; P.V.N. ) enjekte edildi ( Dakika -5 ) vel5 dakika boyunca
kan basinci kayitlan alindi. 15 dakikanin sonunda siganlara U 46619 ( 1pug; P.V.N. ) enjekte edildi ( Dakika
0) ve kan basinci kayitlan 60 dakika boyunca alindi. Degerler 5 sicanin ortalama + standart hatas: seklinde
verildi. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonliit ANOVA’y1 takiben Dunnett testi ile yapildi. °p<0.001, tuzlu
su grubuna gore anlamh fark: gostermektedir.

5.3. Hemorajik Sokta P.V.N.’a Enjekte Edilen U 46619°un Plazma Katekolamin,

Vazopressin Diizeylerine ve Plazma Renin Aktivitesine Etkisi

Paraventrikiiler niikleus’a enjekte edilen U 46619’un yarattig1 pressor etkide, plazma
adrenalin/noradrenalin, vazopressin konsantrasyonlarinda ve plazma renin aktivitesinin
araciligim test etmek amaciyla yine aym gekilde kanatilmis ve kanatma sonrast 10
dakikalik stabilizasyon periyodunun ardindan, tuzlu su (1 pl; P.V.N. ) veya U 46619
(1 pg; P.V.N.) verilmis siganlarda mikro enjeksiyonlar sonrasi 10. dakikada kan 6rnekleri
alinarak plazma adrenalin/noradrenalin, vazopressin diizeyleri ve plazma renin aktivitesi
olgiildii. Hemoraji sonrasi P.V.N."a enjekte edilen U 46619, bu ii¢ hormonun plazma

diizeylerinde ek artiglara neden olmustur ( Tablo 4 ).
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Tablo 4. P.V.N.’a enjekte edilen U 46619’un plazma adrenalin/noradrenalin,

vazopressin diizeyine ve plazma renin aktivitesine etkisi.

Tuzlu Su U 46619
“Plazma Adrenalin ( pg/ml) 7394157 1364+60°
Plazma Noradrenalin ( pg/ml ) 443+197 2083+205"
Plazma Vazopressin ( pg/ml ) 151421 292+36"
Plazma Renin Aktivitesi ( ng Ang-1/ml/saat ) 10+2 19+5*

Siganlar, gere¢ ve yontem boliimiinde agiklandigr sekilde kanatildilar. Kanatma sonrasinda U 46619 ( 1
pg; P.V.N. ) yada tuzlusu ( 1 pl; P.V.N.) enjekte edildi. U 46619 veya tuzlu su, enjeksiyonundan sonra 10.
dakikada, 3.5 ml kan kanatma sonrasi hormon diizeyleri igin kullanildi. Degerler 5 siganin ortalama +
standart hatast seklinde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler Student’s  testi ile yapildi. * p<0.05, U 46619
enjekte edilen grubun hormon diizeylerinin tuzlu su grubuna gére anlamli farkini gostermektedir.

5.4. Hemorajik Sok Sonras: a;-Adrenerjik, Vazopressin V; veya Anjiotensin I1
Reseptor Antagonisti On Tedavisi Uygulanmis Hayvanlarda P.V.N’a Enjekte Edilen
U 46619’un Kardiyovaskiiler Etkisi

U 46619’un kan basmcin artirict etkisinde artan katekolaminler, vazopressin ve renin
aktivitesinin aracthgim belirlemek i¢in, hemoraji sonrast 5. dakikada tuzlu su veya a-
adrenerjik reseptér antagonisti olan prazosin ( 0.5 mg/kg ), vasopressin V reseptor
antagonisti olan [B-mercaptan-p, f-cyclopenta-methylenepropionly', O-Me-Tyr? Arg]-
vazopressin ( 10 pg/kg) veya anjiotensin II antagonisti olan saralasin ( 250 pg/kg )
intravendz yolla enjekte edildi.  Prazosin, [B-mercaptan-f3, B-cyclopenta-
methylenepropionly', O-Me-Tyr?, Arg®]-vasopressin veya saralasin enjeksiyonu sonrasi,
enjekte edilen U 46619’un ( 1pug; P.V.N. ) kan basmcimi artirier etkisinin kismen
baskiladigr gozlendi ( Sekil 12).

Periferik prazosin, [B-mercaptan-f3, B—cyclopenta-methylenepropionly', O-Me-
Tyr? Arg®|-vasopressin veya saralasin 6n tedavisi sonrast N.T.S.’a U 46619 enjeksiyonu,

tuzlu verilen gruba gore kalp atim sayisinda anlaml bir degisiklik olusturmadi.
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Sekil 12. Prazosin, vazopressin V; reseptor antagonisti veya saralasin on
tedavilerinin P.V.N.’a enjekte edilen U 46619’un yaratti: kan basinc: artisina etkileri
Sicanlar, kontrol kan basmci alndiktan sonra kanatildilar, kanatma sonrasi 5. dakikada prazosin ( 0.5
mg/kg; i.v.), vazopressin V; reseptor antagonisti ( 10 pg/kg i.v.), saralasin ( 250 pg/kg i.v. ) ya da tuzhu su

enjekte edildi ve enjeksiyondan sonraki 5. dakikada U 46619 ( 1pug ; P.V.N.) P.V.N.’a enjekte edildi
(Dakika 0 ). Daha sonra siganlardan 60 dakika boyunca kan basinct kayitlan ahindi. Degerler 5 siganin

ortalama + standart hatas: seklinde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonliit ANOVA’y1 takiben
Dunnett testi ile yapildi. *p<0.05 ve *p<0.01, tuzlu su grubuna gére anlamli farki gostermektedir.

6. Endojen TXA;’nin Hemorajik Hipotansiyona Etkileri

Endojen merkezi TXA, nin hemorajik hipotansiyona etkisinin olup olmadigin test
etmek amaciyla hemorajiden 60 dakika énce tuzlu su ( 10 pl; S Y.V, Inp R VLM, N.T.S.
ve P.V.N. ) veya TXA; sentez inhibitorii furegrelate ( 250 pg; S.Y.V, RV.LM. NT.S.
ve P.V.N.) enjekte edildi. Bolgelere uygulanan furegrelatenin kendisi, siganlarin kan
basincinda anlamli bir degisiklik olusturmadi ( Sekil 13,14,15,16). S.Y.V. de furegrelate
on tedavisinin hemorajiye bagl kan basinci dusiikligiinde azaltma yarattigi gozlendi
( Sekil 13 ). Hemorajiden hemen sonra, tuzlu su verilen siganlarda kan basinci 466 mm

Hg iken furegrelate on tedavisi yapilan sicanlarda 74+9 mm Hg bulundu.
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Belirtilen beyinin diger bélgelerine, furegrelate 6n tedavisi yapilan hayvanlarda kan
basinct, kontrol grubundan farkli olarak 2-5 dakika igerisinde geri dondii ( Sekil 14,15,16).
R.V.L.M.”a furegralete ( 250 pg ) veya tuzlu su ( 1 pl) 6n tedavisi yapilan siganlarin
hemorajinin 60. dakikasindaki ortalama arteryel kan basinci, sirastyla 93+3 ve 61+1 mm
Hg, N.T.S.’a furegralete ( 250 pg ) veya tuzlu su ( 1 pl) 6n tedavisi yapilan siganlarm
hemorajinin 60. dakikasindaki ortalama arteryel kan basinci, sirasiyla 67+2 ve 59+1 mm
Hg ve P.V.N."a furegralete ( 250 pg ) veya tuzlu su ( 1 ul ) 6n tedavisi yapilan sicanlarin
hemorajinin 60. dakikasindaki ortalama arteryel kan basinci sirastyla 11045 ve 58+3 mm
Hg seklinde bulundu.

Serebral yan ventrikiil’e furegrelate on tedavisi sonrasi kalp atim sayisimin tuzlu su
verilen hayvanlarla ayni seyrettigi fakat hemoraji sonrasi furegrelate 6n tedavisi yapilan
hayvanlarda kalp atim sayisinin kontrol grubuna gére daha yiiksek ( p<0.05 ) oldugu
gozlendi ( Sekil 13).

Rostral ventrolateral medulla ve Paraventrikiiler niikleus’a furegrelate enjeksiyonu
sonrasi kalp atim sayismi tuzlu su verilen hayvanlara gére yiikselttigi gézlendi. Kanatma
sonrasinda furegrelate 6n tedavisi yapilan hayvanlarin kalp atim sayilar, 6zellikle
10.dakikadan itibaren kontrol grubuna gore anlamh olarak yiiksek ( p<0.05 ) seyrettigi
gozlendi ( Sekil 14,16).

Niikleus traktus solitarius’a furegrelate enjeksiyonu sonrasi kalp atim sayisini tuzlu su
hayvanlara gore yiikselttigi gozlendi. Kanatma sonrasi ise her iki grubun kalp atim sayilar

arasinda anlamli bir farkin olmadigi gézlendi ( Sekil 15).
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Sekil 13. S.Y.V.’a yapilan furegrelate 6n tedavisininin hemorajik sokun

olusturdugu kan basmci ve kalp atim sayisindaki degisikliklere etkisi.

Sicanlarin, kontrol kan basinc: ve kalp atim sayist kayitlan alindiktan sonra S.Y.V.’e furegrelate ( 250
pg; S.Y.V.)yadatuwzlusu (10 pl; S.Y.V.) enjekte edildi ( Dakika 0 )ve 60 dakika boyunca kan basinci ve
kalp atim sayist kayitlan alindi. 60 dakikanin sonunda siganlar kanatildilar ve kan basmci ve kalp atim sayist
kayitlar 60 dakika boyunca alindi. Degerler 5 siganin ortalama + standart hatasi seklinde verildi.

Istatistiksel degerlendirmeler iki yonli ANOVAy1 takiben Dunnett testi ile yapildi. *p<0.05, p<0.01 ve
p<0.001, tuzlu su grubuna gore anlaml farki gostermektedir
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Sekil 14. R.V.L.M. ’a yapilan furegrelate 6n tedavisininin hemorajik sokun
olusturdugu kan basmc ve kalp atim sayisindaki degisikliklere etkisi.

Siganlarin, kontrol kan basinci ve kalp atim sayisi kayitlan alindiktan sonra furegrelate ( 250 pg;
R.V.LM.)yadatuzlusu (1 pl; R.V.L.M. ) enjekte edildi ( Dakika 0 ).ve siganlardan 60 dakika boyunca kan
basinci kalp atim sayisi kayitlari alindi. 60 dakikamn sonunda siganlar kanatildilar, kanatma sonrasmda
sicanlanin kan basinci ve kalp atim sayrsi1 kayitlar 60 dakika boyunca alindi. Degerler 5 siganin ortalama +
standart hatas seklinde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii ANOVA’y1 takiben Dunnett testi ile
yapildt. *p<0.05, *p<0.01 ve °p<0.001, tuzlu su grubuna gore anlamls farks gostermekiedir.
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Sekil 15. N.T.S’a yapilan furegrelate 6n tedavisininin hemorajik sokun
olusturdugu kan basmci ve kalp atim sayisindaki degisikliklere etkisi.

Siganlarin, kontrol kan basinci ve kalp atim sayisi kayitlan alindiktan sonra N.T.S. a furegrelate ( 250 pg;
N.T.S.) yada tuzlu su ( 1 pl; N.T.S. ) enjekte edildi ( Dakika 0 ) ve siganlardan 60 dakika boyunca kan
basinci ve kalp atim sayis1 kayitlan alindi. 60 dakikamn sonunda siganlar kanatildilar, kanatma sonrasinda

sicanlarin kan basinci ve kalp atim sayis1 kayitlan 60 dakika boyunca alindi. Degerler 5 siganin ortalg gw
standart hatas1 seklinde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii ANOVAy1 takiben i
yapildi. “p<0.05, *p<0.01 ve °p<0.001, tuzlu su grubuna gére anlamh farks gﬁsW ot
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Sekil 16. P.V.N.’a yapilan furegrelate 6n tedavisininin hemorajik sokun
olusturdugu kan basmci ve kalp atim sayisindaki degisikliklere etkisi.

Sicanlarin, kontrol kan basinci ve kalp atim sayisi kayitlan alindiktan sonra P.V.N.’a furegrelate ( 250
pg; P.V.N.) ya da tuzlu su ( 1 pl; P.V.N. ) enjekte edildi ( Dakika 0 ) ve sonra siganlardan 60 dakika
boyunca kan basinci ve kalp atim sayis1 kayitlari alindi. 60 dakikanin sonunda siganlar kanatildilar, kanatma
sonrasinda sicanlarin kan basinci ve kalp atim sayisi kayitlan 60 dakika boyunca alindi. Degerler 5 sianin
ortalama =+ standart hatast scklmde verildi. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonliit ANOVAy1 takiben
Dunnett testi ile yapildi. *p<0.05, ®p<0.01 ve °p<0.001, tuzlu su grubuna gore anlamh fark gostermektedir.
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TARTISMA ve SONUC

Calismanin sonuglari, bir TXA; anologu olan U 46619’un, merkezi yolla
enjeksiyonunun, hemorajik soktaki siganlarda, arteryal kan basmcini yiikselttigini ve
hipotansiyonu diizelttigini géstermektedir. Tromboksan A, reseptdr antagonisti olan SQ
29548 ile yapilan 6n tedavi U 46619’un kan basincini artirica etkisini bloke etmektedir. U
46619 enjeksiyonu sonrasi, plazma adrenalin, noradrenalin, vazopressin diizeyleri ve
plazma renin aktivitesi artmaktadir. o, adrenerjik reseptdr antagonisti, vazopressin V
reseptor antagonisti veya anjiotensin Il reseptdr antagonisti ile i. v. ( intraven6z ) yapilan
on tedavi U 46619°un kan basincini artirict etkisini kismen engellemektedir.

Beyinde sentezlenen eikosanoidlerin ekstraseliiler alandan serebrospinal siviya
gectikleri ve serebrospinal sividan kolaylastinlmis diffizyon ile koroid pleksusdan
dolasima emildikleri belirtilmigtir (62,63). U 46619’un da, ayn1 mekanizma ile ventrikiiler
sistemden dolagima gegmesi ve periferdeki damar daraltict etkisi ile hemorajik sokta
hipotansiyonu diizeltebilmesi miimkiindiir. Fakat calismada merkezi olarak verilen en
yiiksek dozdaki U 46619°un ( 2 pg ) intravendz enjeksiyonu, hemorajik soktaki siganlarin
kan basincinda, herhangi bir degisiklige neden olmamigtir. Bu durum, merkezi yolla
enjekte edilen U 46619 sonrasi gézlenen kan basincini yiikseltici etkiye agik bir sekilde
dogrudan merkezi mekanizmalarin aracilik ettigini gostermektedir.

Normatensif siganlarda, S.Y.V.’e enjekte edilen U 46619, izl fakat kisa siireli olarak
kan basincini artirict yanit olusturdu. Normatensif hayvanlarda, 1 pg dozda U 46619’un
S.Y.V.’e enjeksiyonu sonrasi, kan basinci 26+3 mm Hg ve 15 dakikalik bir artis olusturdu
( veriler gésterilmedi ). Diger taraftan hemoraji, kan basincinda uzun siireli ve 70 £ 2 mm
Hg lik bir diisiise neden oldu. U 46619’un 1 ve 2 pg dozda S.Y.V. yolla enjeksiyonu,
siganlarda hipotansiyonu diizelti. Hipotansif kosullarda, U 46619’un kan basincini artirici
etkisi, hizli ve uzun siireli olarak gézlendi. Etki ilk dakikalarda basladi ve enjeksiyondan
sonra 5-10. dakikalarda en yiiksek seviyesine ulagti. Hipotansif kosullar altinda, 1 pg U
46619 enjeksiyonu sonrasi, kan basincinda yaklasik 60 mm Hg artis gézlendi ve bu artis 60
dakika kadar siirdii. Hipotansif kosullarda S.Y.V. yolla enjekte edilen U 46619’un kan
basincim artirica etkisinin, ayni dozda normatansif hayvanlarda gézlenen kan basinci
artirici etkisine gore, hem daha biiyiik hem de daha uzun siireli oldugu goriilmektedir.
Hemoraji ve hipotansiyonda, serebral bazi prostaglandinlerin ve TXA; nin lokal sentez ve

salimmimn arttig1 daha dnceki ¢aligmalarda gosterilmistir (14,15). Hipotansif kosullarda, U
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46619’un normatansif kosullara gore kan basincin artirici etkisinin daha biiyiik olmasmin
nedeni, hemorajik hipotansiyon esnasinda sentezlenen bu endojen TXA;’e, ekzojen olarak
verilen TXA; anolugunun ek etkisinden kaynaklanabilir. Bu nedenle, TXA, sentez
inhibitdrii olan furegrelate 6n tedavisi yapilmus siganlarda, U 46619’un kan basincini
artirici etkisini denedik. Serebral yan ventrikiil yolla furegrelate 6n tedavisi yapilarak
endojen TXA, sentezinin bloke edilmesi, U 46619’un kan basimcini artiricr etkisinde
herhangi bir degisiklige neden olmadi ( veriler gésterilmedi ). Bu sonuglar, hemorajik
sokta, U 46619 un kan basincini artirici etkisine, beyinde sentezlenen endojen TXA; nin
katkis1 olmadigini gostermektedir.

Hemorajik sokta, merkezi kan basincinin diizenlenmesinde énemli rolleri olan
R.V.LM,, N.T.S. ve hipotalamusun P.V.N.’a enjekte edilen U 46619 da, S.Y.V. enjekte
cdilen U 46619 yarattig1 kan basincindaki artiga benzer yamtlar olusturdu. Arastirilan tiim
bélgelerde, kan basincindaki en fazla artigin, enjeksiyondan sonra 5-10 dakika i¢inde
oldugu gézlendi. Bolgelere gore doz yanit profilinde bazi farkliliklar olmasina ragmen,
elde edilen bulgular doza bagh olarak U 46619’un kan basinc: artirici etkisini agikca
g6stermektedir.

Hemoraji, tiim gruplarda siganlarin kalp atim sayisinda artisa neden oldu. Hemoraji
sonrasi enjekte edilen U 46619, tuzlu su enjekte edilen hayvanlarin kalp atim sayilarina
gore anlamli bir fark olusturmadi. Hemoraji sonrasi gézlenen kalp atim sayisindaki artis,
kanatilmaya kars1 olusan fizyolojik bir cevap olarak agiklanabilir.

U 46619’un kan basincin artirici etkisine, merkezi TXA; reseptorleri aracilik
etmektedir. Ciinkii, TXA, reseptor antagonisti SQ 29548 ile, S.Y.V., R.V.LM,, N.T.S.
veya P.V.N.’da yapilan 6n tedavi sonrasi, ayni bélgelere enjekte edilen U 46619’un kan
basincin arttiric1 etkisi tamamen bloke olmustur. Bu sonuglar, normatansif siganlarda,

U 46619’un, merkezi TXA, reseptorlerini aktive ederek kan basincini artirmast bildirimi
(64) ile uyum gostermektedir.

Kanatma igleminin kendisi, plazmada vazoaktif 6zellik gosteren bir ¢ok molekiiliin
diizeyinde artisa neden olur (49,50). Bunlar arasinda kan basincinin diizenlenmesinde
Snemli rolleri olan katekolaminler (adrenalin/noradrenalin), vazopressin ve renin aktivitesi
basta gelir. Hemorajik sok durumunda, disaridan merkezi olarak verilen U 46619, plazma
vazopressin, adrenalin/noradrenalin diizeyleri ve plazma renin aktivitesinde ek artisa neden
olmustur. Ozellikle vazopressin salmimini diizenleyen, hipotalamus bagta olmak iizere
beyinde bir gok bélgede TXA,; sentezlendigi belirtilmistir (12,13,65), ayrica

prostaglandinler normal kosullarda (13,17,66,67) ve hipotansif kosullarda (18,68)
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vazopressin seviyesini yiikseltmektedir. Hipotalamus ve 6zellikle de hipotalamusun
paraventrikiiler niikleus’unun merkezi sempato-adrenal sistemin kontrol merkezlerinden
oldugu bildirilmistir (48). Ayrica son galigmalarda beyinde sentezlenen prostaglandinlerin,
merkezi sempato-adrenomedullar aktivitenin kontroliinden sorumlu olduklarim
gOsterilmigtir (69-72). Merkezi yolla uygulanan kortikotropin releasing faktor (70), nitrik
oksit (11) veya N-metil D-aspartat (12) ile artirilan plazma adrenalin diizeyi ve yine
merkezi yolla uygulanan arasidonik asit (72) ile artirilan plazma noradrenalin diizeyi,
merkezi yolla uygulanan TXA, sentez inhibitorii furegrelate veya siklooksijenaz inhibitorii
olan indometasin ile engellenmistir. Son yillarda, merkezi olarak enjekte edilen TXA; nin,
merkezi TXA,; reseptorleri araciligi ile plazma adrenalin ve noradrenalin diizeyinde 6nemli
artislar meydana getirdigi gosterilmistir (69). Bu galigmalarin sonuglar, calismamizda
elde ettigimiz veriler ile uyumlu olup, TXA, nin sempato-adrenal sistemin merkezi
aktivitesi ve vazopressin sekresyonunun diizenlenmesine aracilik ettigini géstermektedir.
Bdébreklerden salinan veya dolasimdaki prostaglandinlerin, renin salinim mekanizmasiin
diizenlenmesinde etkili oldugu belirtilmesine ragmen (73), renin salinimu iizerine merkezi
prostaglandinlerin etkisi hakkinda delil yoktur. Elde ettigimiz bulgular, hemoraji
tarafindan uyarilan plazma renin aktivitesinin, disaridan merkezi yolla verilen U 46619 ile
daha da artirildigini da ilk kez gostermektedir. Hemorajiden sonra, U 46619’un neden
oldugu plazma adrenalin, noradrenalin ve vazopressin diizeyleri ve plazma renin
aktivitesindeki ilave artiglar, hipotansif kosullardaki kan basincim artirici etkinin
giiclenmesini agiklayici bir faktdr olabilir.

Calismada elde edilen bulgular, kanatilmis siganlarda, merkezi olarak uygulanan
U 46619’un kan basincini artirici etkisine, agik bir sekilde bu {i¢ hormon diizeyindeki
artiglarin aracibik ettigini gostermektedir. Ciinkii, a; adrenerjik reseptor antagonisti
prazosin, vazopressin V| reseptdr antagonisti [B-mercaptan-f3, B-cyclopenta-
methylenepropionly', O-Me-Tyr*, Arg®]-vazopressin veya anjiotensin II reseptor
antagonisti, saralasin 6n tedavisi, U 46619’un kan basincini artirici etkisini kismi olarak
bloke etmistir.

Bulgularmiz hemorajiye bagl olarak ortaya ¢ikan kan basinci diistikliigiine, beyinde
sentezlenen TXA; nin aracilik ettigini géstermektedir. Ciinkii serebral yan ventrikiil’e
furegrelate 6n tedavisi yapilmis sicanlarda, hemorajiye bagl kan basinci diisiikliigiinde
azalma oldugu gézlendi. Diger beyin bolgelerinde de furegrelate 6n tedavisi yapilan
hayvanlarda kan basinci, kontrol hayvanlarindan farkh olarak 2-5 dakika igerisinde geri

déndii. Bu gézlenen etkiler arastirilan bolgelerde TXA, nin kan basincinin
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diizenlenmesinde rol oynadigini ve 6zellikle endojen TXA;, nin hipotansif kosullarda
olumsuz bir etkisi oldugunu diistindiirmektedir. Tromboksanlar da dahil olmak tizere,
merkezi sinir siteminde prostaglandinlerin, hemoraji veya hipotansiyon durumlarinda yerel
sentez ve salinimi artmaktadir (14,15). Fakat hemorajide, kardiyovaskiiler sistem ve
hormon cevabu iizerine prostaglandinlerin rolleri hakkinda geliskili bildirimler vardir. Bir
prostaglandin sentez inhibit6rii olan indometazinin hemorajide, pentobarbital sodyum
anestezisi altindaki si¢anlarda plazma vazopressin diizeyini artirdig1 ve kan basincinda
daha fazla diisiise neden oldugu bildirilmektedir (16). Diger taraftan indometasin 6n
tedavisinin, hemoraji ya da vena kava okliizyonu yapilarak olusturulan hipotansiyona
alinan hormonal yanitlan azaltti§1 kan basincindaki azalma tizerine higbir etkisi olmadig:
belirtilmektedir (17,18). Elde edilen bulgular, daha 6nce yapilan ¢alismalardaki
bulgulardan farklihk gostermektedir (16-18). Siklooksijenaz enzim inhibitérii olan
indometazin, tiim prostaglandinlerin sentezini bloke ederken, furegrelate sadece TXA,
sentezini bloke eder. Serebral hipoperflizyonda sadece TXA, degil PGE,, PG, sentezi de
uyarihir (17). Bu prostaglandinlerin kardiyovaskiiler sistem tizerine farkl: etkileri oldugu
iyl bilinmektedir. Bu nedenle biitiin bu prostaglandinlerin sentezlerinin bloke edilmesi,
farkl kardiyovaskiiler etkilere neden olabilir. Ayrica, furegrelate 6n tedavisi yapilmis
siganlarda, hemoraji sonrasi kalp atim sayisinin, kontrol grubundakilere gére anlamli
olarak yiiksek oldugu gézlenmistir. Bu durum, hemoraji dncesi U 46619 6n tedavisi
yapilan hayvanlarda kan basincini ve kalp atim sayisinin kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu (74) goz 6niine alinirsa, furegrelate 6n tedavisi yapilmis siganlarda hemoraji sonrasi
gézlenen koruyucu etkisinin, endojen TXA, nin hipotansif kogullarda kan basinci ve kalp
atim sayisinin diizenlenmesine olumsuz bir etkisi nedeniyle olabilecegini gésterebilir.
Sonug olarak bulgularimiz, hemorajik sokta merkezi yolla uygulanan TXA, analogu
U 46619’un belirgin kan basincini artiric etki yarattigi ve hipotansiyonu diizelttigini
gostermektedir. U 46619, bu etkiyi tromboksan reseptérleri araciligl ile yapmaktadir ve
plazma katekolamin, vazopressin ve renin aktivitesinde yarattig ilave artiglar periferde, U
46619’un kan basincini artirici etkisine aracilik etmektedir. Ayrica elde edilen bulgular,
merkezi sinir sisteminde sentezlenen endojen TXA; nin hipotansif kosullarda kan

basincinin diizenlenmesine olumsuz bir katkist oldugunu géstermektedir.
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