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ÖZET 

İskelet kaslarının kasılması sonucu oluşan hiperemi, normal memelilerin dokularında görülen 

en büyük perfüzyon artışlarından birini temsil eder. Egzersiz sonrası meydana gelen hiperemi 

ve vazodilatasyon, egzersiz sonrası hipotansiyon (PEH) olarak adlandırılan fenomenin bir 

parçasıdır. Bu fenomenin altında yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemekle beraber 

sempatik ve aferent sinir aktivitesindeki değişiklikler, barorefleks mekanizması, histamin, 

prostaglandinler, nitrik oksit, endojen opioid peptidlerin salgılanması ve termoregülayon 

PEH’in oluşmasında etkili olabilecek olası mekanizmalardır. Ayrıca duyusal afferent sinirlerin 

de katkısı ileri sürülmüştür. Nitekim siyatik sinirin doğrudan elektriksel uyarılması, kan 

basıncında düşmeye neden olmuştur. Perivasküler lokalizasyonları gösterilen vazodilatör 

nöropeptidlerden CGRP, SP ve NKA’nın bu fenomende rolü önerilmiştir. Egzersiz sırasında 

meydana gelen birtakım değişikliklerin (ısı, pH değişikliği, CO2, stres vs.) de PEH’e neden 

olması olası görünmektedir. Bu tezde izole-perfüze sıçan arka bacak damar yatağında arka 

bacak kaslarını inerve eden motor sinirin elektriksel olarak uyarılması sonucunda gözlenen 

perfüzyon basıncındaki düşmenin doğasını “izole deneysel egzersiz” modeli uygulayarak 

araştırdık. Bu amaçla arka bacak damar yatağı bir bütün halinde izole edilip sıcaklığı 37°C’de 

sabit tutulan bir organ yatağında, %95 O2 + %5 CO2 ile sürekli gazlandırılan Krebs 

solüsyonuyla (5 mL/dk.  perfüzyon hızında) perfüze edildi. Damar yatağı perfüzyon basıncı bir 

α-agonisti fenilefrin (2x10-5 M) ile artırıldı. 

Müteakiben damar endotelyal bütünlük asetilkolin (0.1 g) ile test edildi. Daha sonra motor 

sinir (L3'ün katkısı çok olmamakla birlikte, sırasıyla L3-L4 ve L4-L5 spinal segmentinden 

kaynaklanan) uyarılarak vazodilatör yanıtlar elde edildi. Ardından damar yatağından dökülen 

perfüzatlarda bahsi geçen nöropeptidlerin ve bu arada laktik asidin de düzeyleri ELİSA kitleri 

ile ölçüldü. Bu işlem, aynı zamanda nöropeptid depletörü olduğu bildirilen kapsaisin (10-6 M) 

varlığında da yapıldı. Motor sinir uyarılmasıyla küçük fakat tutarlı vazodilatör (%14) yanıtlar 

elde ettik. Gelişen cevabın frekans bağlı olmadığı görüldü. Venöz efflüentten nöropeptid 

düzeylerinin ölçüldüğü deneylerde sinir uyarımından sonra ölçülebilir bir NKA düzeyleri elde 

edilemedi. Ayrıca SP ve CGRP düzeyleri de teknik olarak ölçülemedi. Buna karşılık venöz 

effluentte laktik asit düzeylerinde bir artış görüldü. Sonuç olarak, eğer başka bir neden bağlı 

değilse, sıçan arka bacağını inerve eden motor sinirlerin uyarılmasıyla olasılıkla ticari kitlerin 

“cut-off” değerinin altında bir düzeyde nöropeptidler salıveriliyor olabilir. Ancak bu verinin 
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doğrulanmaya ihtiyacı vardır. Diğer taraftan motor sinir uyarılmasıyla laktik asit düzeylerinde 

bir artış elde edildi.  

ANAHTAR KELİMLER: İzole perfüze sıçan arka bacağı, Motor sinirin stimülasyonu, CGRP, 

NKA, SP. 

 

ABSTRACT 

Skeletal muscle contraction causes one of the biggest increases in blood flow in normal 

mammal tissues. Post-exercise hyperemia and vasodilation are part of the phenomenon called 

post-exercise hypotension (PEH). Although the mechanisms underlying this phenomenon are 

not fully known, the contribution of sympathetic and sensory afferent nerves, baroreflex 

mechanism, histamine, prostaglandins, nitric oxide, endogenous opioid peptides, 

thermoregulation, and also vasodilator neuropeptides like CGRP, SP, and NKA have been 

proposed to play a role in this process. Direct electrical stimulation of the sciatic nerve has led 

to a decrease in blood pressure. It seems possible that some changes that occur during exercise 

(heat, pH change, stress, CO2 etc.) may also cause PEH. In this study, we investigated the nature 

of the decrease in perfusion pressure observed as a result of electrical stimulation of the motor 

nerve innervating the hindlimb muscles in the isolated-perfused rat hindlimb vascular bed by 

applying an "isolated experimental exercise" model. For this purpose, the rat hindlimb vascular 

bed was isolated as a whole and perfused with Krebs solution (perfusion rate; 5 mL/min) 

continuously gassed with 95% O2 + 5% CO2 in an organ bed with constant temperature at 

37°C. The perfusion pressure in the vascular bed was increased using phenylephrine (2x10-5 M) 

and followed by endothelial integrity test with acetylcholine (0.1 µg). Initially, vasodilator 

responses were obtained by stimulating the motor nerve (originates from the L3-L4 and L4-L5 

spinal segments, with little contribution from L3). Subsequently, the concentrations of the 

mentioned neuropeptides and lactic acid were assessed in the perfusates collected from the 

vascular bed using ELISA kits during electrical stimulation and muscle contraction. This 

procedure was also conducted in the presence of capsaicin (10-6 M), a known neuropeptide 

depleting agent. We obtained small but consistent vasodilator responses (14%) with motor nerve 

stimulation. Interestingly, no NKA levels obtained after nerve or muscle stimulation, in 

experiments where neuropeptide levels were measured from the venous effluent. However, SP 

and CGRP levels were unable to be measured technically. On the other hand, an increase in 

lactic acid levels from venous outflow was seen after stimulation of motor nerves and muscle. 

In summary, in the absence of an alternative causative factor, the stimulation of motor nerves 

innervating the hind leg of rats is likely to lead to the release of neuropeptides at a concentration 

below the predetermined "cut-off" value established by commercial kits. However, this data 

necessitates further validation. Interestingly, lactic acid levels obtained by direct stimulation of 

leg muscles were found to be higher. 

KEYWORDS: Isolated Perfused Rat Hindlimb, Motor Nerve Stimulation, Calcitonin Gene 

Related Peptide, Neurokinin A, Substance P. 
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