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Kalbin i¢rek gangliyonlanmis noral pleksusu

Intrinsic cardiac ganglia

Ahmet Birand

[stanbul, Tiirkiye

OzeT

Kalp hislerin, tutkularin, agkin, kaynagi, makari olarak degerlendirilegelmis?; ama, XIX. ylizyilin bagindan itibaren bilim adamlarinin, bunlarin kay-
naginin bagimizdaki beynin oldugunu agiklamalari ile, zaman igersinde kalbin islevi, fizyolojik boyutu ile sinirlanmistir. Gliniimiizde kalbin, orga-
nizmanin gereksinimlerini karsilamaya yeterli kani pompalamak ile gdrevlendirilmis bir organ oldugu, bunu miyokardin (miyokard hiicrelerinin)
icrek ozellikleri, Frank-Starling kanunu ve nérohiimoral bir katki ile saglandigi hepimizce bilinmektedir. Zaman igine gerilimlerin kalp zararlan-
malarina veya islevsel bozukluklara yol actigi, aritmilerin otonom sinir sistemi ile ilgisi oldugu, miiphem olsa da anlasilmistir. Kalbin i¢rek kardi-
yak sinir sistemi oldugu, afferent, internéron ve efferent sempatik ve parasempatik néronlari ile karmasik i¢sel kardiyak gangliyonlariniigeren
kalbin kendisinin bir “beyni’”oldugu, giinliik kardiyoloji uygulamalarimizda pek dikkate alinmamaktadir.

Bu derleme kardiyak regiilasyonunun ilk basamagi olarak icrek kardiyak gangliyonlarin yapi ve fonksiyonlarini aydinlatmaktadir. Bu konu far-
makolojik tedavilerin hedefleri ve cerrahi girisim teknikleri (septal defektlerin tamiri, kapak girisimleri, konjental diizeltmeler) agisindan 6nem
tagimaktadir. {Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 451-4)

Anahtar kelimeler: Kalp, kardiyak otonom sinir sistemi, icrek kardiyak gangliyonlari

ABSTRACT

Heart has been considered as the source and the seat of emotions, passion and love. But from the dawn of XIXth century, scientists have
emphasized that the heart, though life depends on its ceaseless activity, is merely a electromechanical pump, pumping oxygenated blood.
Nowadays, we all know that heart pumps blood commensurate with the needs of the body and this unending toil, and its regulation depends on
the intrinsic properties of the myocardium, Frank-Starling Law and neurohumoral contribution. It has been understood, though not clearly
enough, that these time-tensions may cause structural or functional cardiac impairments and arrhythmias are related to the autonomic nervous
system. Less well known and less taken in account in daily cardiology practice is the fact that heart has an intrinsic cardiac nervous system,
or “heart brain” consisting of complex ganglia, intrinsic cardiac ganglia containing afferent (receiving), local circuit (interneurons) and
efferent (transmitting) sympathetic and parasympathetic neurons.

This review enlightens structural and functional aspects of intrinsic cardiac ganglia as the very first step in the regulation of cardiac function.
This issue is important for targets of pharmacological treatment and techniques of cardiac surgery interventions as repair of septal defects,
valvular interventions and congenital corrections. (Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 451-4)
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'Aslan Yiirekli Richard, mangal gibi yiiregi var, yiirekli ifade- Giri§

lerinde oldugu gibi cesaret ve kahramanligin, narin kalbi var, yu-
musak yiirekli, tas yiirekli ve kati kalpli ifadelerinde oldugu gibi
hassasiyetin ve katihgin, acimasizhgin, genis yiirekli ifadesinde
oldugu gibi umursamazhgin, aldirmazhgin, Eros’un oku ile vurma-
s1 ile sembolize edilen ve kalbinden vurulmak ifadesinde oldugu
gibi agkin

Kalbin gorevi, viicudun global ve ydresel akim gereksinimle-
rini karsilamaya yeterli miktarda kani pompalamaktir ve bu etkin-
ligi, cesitli diizenleme ve denetimlere baglhdir. Kalbin dinamiginin
bu denetim ve diizenlenmesinde, otonom sinir sisteminin, sempa-
tik ve parasempatik efferent néronlarin 6nemli rolleri, eskilerden
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beri bilinegelmektedir. Kalbin denetiminde asal ilkelerden biri ve- YUKSEK MERKEZLER
ya vazgecilmez olani, otonomik sinir sisteminin sempatik efferent 3 l MSS
noronlarca temsil edilen bir kolunun, kalp indekslerini giiclendir- = e . MEDULLA !
digidir. Parasempatik efferent néronlarin temsil ettigi diger kol DE;T:;%TF'N % i
ise kardiyak indeksleri baskilar . Bu sempatovagal denge kurami, Nodaz Gangliyonlar -/ KORDA SPINALIS NOROMLARI
it

ister sempatik ister parasempatik efferent néronlardan birinin
ekinlesmesi durumunun, olagan kosullarda diger efferent baca-
gin baskilanmasit ile birlikte oldugunu varsayar. Bu varsayimin zo-
runlu bir sonucu, birbirlerine bdyle bagimli diizenlemenin, asal
olarak merkezi arteryel baroreseptor girdileri yolu ile, kalbin ad-
renerjik ve kolinerjik efferent néronlarini es bir bigimde denetle-
yen, merkezi néronal etkilesim ile miimkiin olabilecegidir.

Kalbin innervasyonu

Medulla spinalisteki kardiyak sempatik efferent pregangliyo-
nik néronlar, Th1 ile Th5 arasi ramuslar {izerinden, stellar gangli-
yonlarin kraniyal kutuplarinda, sag ve sol orta ve iist servikal
gangliyonlar ile kalbe komsu mediyastinal gangliyonlarda yerle-
sik kardiyak sempatik postgangliyonik ndronlar ile sinaps yap-
mak lizere, aksonlar uzatirlar (1, 2). Ayrica her bir igrek kardiyak
gangliyonlanmis pleksustaki adrenerjik néronlara da uzantilari
vardir. Kalbin kolinerjik efferent postgangliyonik ndronlari ile si-
naps yapan parasempatik efferent pregangliyonik néronlarin so-
matalari, medulladaki nukleus ambiguous’un ventral lateral yii-
ziinde ve daha kiigiik oranda dorsal vagal (motor) nukleus ve bu
cekirdekler arasindaki yorede yer alirlar (3, 4).

Siirekli degisen kalp ortami, nodoz, dorsal kok, intratorasik ve
icrek kalp gangliyonlarinda yerlesik, zengin bir gesitlilik gosteren
kalp duyu néronlari aracihgi ile tiim kalbe ve hiyerarsik dizgesin-
de yer alan ndronlara aktarilir. Kalp afferent néronlarinin biiyiik
bir cogunlugu yodresel dinamikleri ve/veya néritlerinin ydresel
kimyasal ortamini aktarirlar, 6rnegin nodoz gangliyon kalp affe-
rent ndronlarinin %75'i kimyasal uyarilari islemlerler ve %35 den
az bir boliimii ise mekanik duyarhlik yetenegindedirler (5). Diger
yandan ¢ogu dorsal kdk gangliyon afferent hiicreleri hem meka-
nik ve hem de kimyasal islemleme yetenegindedirler (5).

Kalbin icrek gangliyonlari (Sekil 1)

Kalbi denetleyen intraperikardiyal ndral ag yapisi igerisinde,
bilateral otonomik girdilerin, pacemaker, konduktil ve kontraktil
dokulara selektif dagihimlarindan dnce bir araya geldikleri (6), 6z-
glil kalp ici toplanma yéreleri vardir. Bu toplanma yérelerinin his-
tolojik incelemesi, epikardiyumun iizerinde yatan yagli bag doku-
su igerisinde, gesitli bliyiikliklerde, bir veya daha fazla sinir kdkii
ile yakin temasta, enkapsiile gangliyonlarin varligini ortaya koy-
mustur (7-9). Bu gangliyonlarin, kalbin iglevinin otonomik denetim
ve diizenlenmesinde dnemli bir merkez olusturdugu anlasiimistir.

Son on yirmi yil i¢inde yiiriitilen ¢aligmalar, kalbin i¢rek in-
nervasyonunun yapisal ve islevsel mekanizmalari ile, bazen “ba-
girsak beyni” olarak adlandirilan (10, 11), sempatik ve vagal effe-
rentlerin bagirsak sisteminin motor program devrelerini (“circu-
itry”) denetleyen interndronlara komut sinyalleri gonderen, bar-
saklardaki periferik otonomik sinir sistemindekiler arasinda,
onemli farkliliklar olmakla birlikte, yine de belirgin benzerlikler ol-
dugunu ortaya koymustur. Gergekten, bagirsak beyninin tiim ice-
rikleri, kalpte de tanimlanmistir (12). Calismalar, hatta merkezi si-
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Sekil 1. i¢crek kardiyak gangliyonlarinin (kalbin beyni) yapisi néronlarinin
i¢ ve dis baglantilari ve kardiyak néronal denetim hiyerarsisinde yeri.
MMS-merkezi sinir sistemi, IKG-igrek kardiyak gangliyonlar, IT ve EKG-intratorasik ve ekstra-
kardiyak gangliyonlar.

(Armour JA. Potential clinical relevance of the “little brain” on the mam-
malian heart. Exp. Physiol 2008; 93: 165-176. Diizenlenerek uyarlanmigtir.)

nir sistemi etkilerinden bagimsiz olarak fonksiyon yaparken, kal-
bin inotropik fonksiyonunun siirdiiriilmesinin, yalnizca Frank-
Starling mekanizmasina ve dolagimdaki katekolaminlere bagl ol-
madigin, icrek kalp sinir sistemi icersindeki ndronlarin olustur-
dugu etkinlik diizeyine de bagl oldugunu gostermektedir (13, 14).
Ancak, memeli kalbinin, dzellikle de insan kalbinin ndroanatomik
innervasyonu konusundaki bilgilerimiz, her ne kadar éncii ¢alig-
malarin tarihi epeyi gerilere uzansa da hala gelistiriimeye gerek-
sinim duymaktadir.

insanlarda kalp icrek gangliyonlan

Insanlarda, besi atriyumlarda ve besi ventrikiillerde olmak
lizere on adet gangliyon varligi saptanmistir (15, 16). Bu i¢rek kalp
gangliyonlarinin yerlesimleri, Tablo 1'de verilmistir.

Sag atriyal serbest duvar, atriyal apendiksler, biiyiik damarla-
rin govdeleri, ventrikiil miyokardinin biiyiik bir kismi, kalp gangli-
yonlari yoniinden fakirdirler (16). Ancak bu konudaki bilgiler kesin-
lige kavugmamistir ve biraz farkli degerler verilebilmektedir (17).

icrek kalp gangliyonlarinin histolojik dzellikleri

Gangliyonlar, bir kag ndron icerecek kadar kiigiik, 0.5 ile 1.0
mm. kadar biiyiik olabilmektedirler. Néronal somatanin boyutlari
ve bigimleri degiskendir (15). Ancak bu konudaki bilgiler de ke-
sinlige kavusmamistir. Epikardiyal gangliyonlarin sayisi 706 ile
1560 arasinda bulunmustur. Epikardiyal gangliyonlardaki néron
sayisinin yasa gore degistigi, cocuk, yeni dogan ve fetiislerde
yaklasik 94000, yetiskinlerde ise 43000 (17) olabildigi, bir baska
caligmada insan kalbinde yaklagik 14000 néron bulundugu belir-

tilmistir (15).
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Table 1. Kalbin icrek gangliyonlan

Atriyal Aglar

1. Sag atriyumun superiyor yiizii
2. Sol atriyumun superiyor yiizii
3. Sag atriyumun posteriyor yiizii
4

Sol atriyumun posteriyor mediyal yiizii (Bu gangliyon ve sag
atriyumun posteriyor yiiziinde yer alan gangliyon, mediyalde
birlesirler ve 6ne dogru interatriyal septum igine uzanirlar)

5. Sol atriyumun posteriyor yiiziiniin inferiyor ve lateral taraflar

Ventrikiiler Aglar
1. Aort kokii cevresindeki yag yastik¢igi

2. Sag ve sol koroner arterlerin gikiglarinda (sol koroner arter
cikisinda yer alan gangliyon, a. coronaria descendence sinistra
ve a. circumflexus koklerine kadar uzanir)

3. A coronaria descendence posterioris kdkiinde
4. A marginalis acuta manginalis dextra kokiine yakin komsulukta
5. A. coronaria marginalis obtusa kdkiinde

intrinsik kalp gangliyonlanmis néronlan

Intrinsik kalp sinir agi igerisinde, hi¢ degilse islevsel olarak,

bir birlerinden ayri, dort néronal tip vardir.

a. Parasempatik postgangliyonik efferent néronlar (18-20). Bu
parasempatik ndronlar, icrek kalp sinir sisteminin {iretim
elementleri olup, kalbin elektriksel ve mekanik dokularina
aksonlar uzatirlar.

b. Adrenerjik postgangliyonik efferent ndronlar (20-22). Bu
adrenerjik ndronlar, icrek kalp sinir sisteminin iiretim ele-
mentleri olup, kalbin elektriksel ve mekanik dokularina ak-
sonlar uzatirlar.

c. Yoresel devre (circuit) ndronlar (interneuronlar). Bu isim,
hippokampusun dedgisik ydrelerinde yer alan sinirlere uzan-
tilar génderen néronlara verilmis olan bir isimdir (23). Intra-
torasik gangliyonlar gibi icrek kalp gangliyonlar da unipo-
lar (afferent), bipolar ve multipolar néronlar igerir. Bu ng-
ronlar, bir gangliyon icindeki yakin ndronlar birbirlerine
baglarlar veya, her ne kadar yalnizca kendi bagl olduklari
yoreyi denetledikleri (24) ileri siiriilmiis ise de, kalp igersin-
deki ayri gangliyon kiimelerinin néronlarini, adeta (projecti-
on neuron) uzantili néron gibi, birbirleri ile de birlestirirler
(25), merkezden gelen ve merkeze giden bilgiyi iglemlerler.
Her ne kadar ¢ogu kisa halkal kardiyo-kardiyak refleksler,
dogrudan afferent ve efferent néronal etkilesimlerle ortaya
cikar (26) ise de kalp motor néronlarina iletilen kalbe ait du-
yusal bilgilerin cogunlugu internéronlar aracilig ile sagla-
nir (27). Bu interndronlar, igrek kalp gangliyonlariiginde ng-
ral etkinligi koordine ederler ve bazal sinir bosalimlarinin
stirdiiriilmesinin temelini olustururlar (7, 8, 28).

Hedef organ sinir sistemi ndronlari, kardiyak motor ¢iktilari
etkileyip diizenleyebilmek iizere, intratorasik ekstrakardi-
yak gangliyonlar ve merkezi néronar ile etkilesim igersinde-
dirler. Hatta bazi kalp interndronlari, otonom sinir sistemi-
nin her iki bacagindan girdileri islemledigini gdsteren, sem-
patik ve parasempatik efferent pregangliyonik néronlardan
girdiler alir. Bu interndronlar, ekstratorasik dokulardan spi-
nal kord ndronlar iizerinden duyu ndritleri aracihgi ile do-

layli girdiler de alirlar. Béylece ekstratorasik ortam, i¢rek
kalp sinir sistemini etkiler.

d. Afferent ndronlar (8, 29, 30). Mekanosensitif néronlar, duyu
ndritlerinin bulundugu ydredeki mekanik deformasyonlari ile-
tebilme yetenegindedirler. Kemosensitif ndronlar ise kendile-
rini cevreleyen kimyasal ortam icersindeki degisiklikleri akta-
rirlar. Cogu kalp afferent néronu yoresel mekanik ve kimyasal
uyarilari algilayabilir ve iletebilirler (31-33). Bu ndronlar, atri-
yal ve ventrikiiler dokulardan, koroner damarlar ve ana intra-
torasik damarlardan, kemosensitif ve/veya mekanosensitif
girdileri, kalp ndronal hiyerarsisi icersinde yer alan merkezle-
re ve tabii icrek kalp ndronlarina dogrudan dogruya aktarir-
lar. Bu sonuncusu, kisa-devreli kalpten kalbe (kardiyo-kardi-
yak) ndral geri besleme sistemi olusturur (31, 34).

icrek kalp gangliyon néronlarinin islevi

Kalp motor néronal ¢iktilarinin vurumdan-vuruma denetimin-
de, viicut metabolik gereksinimleri ve damar impedansina yanit
olarak, serebral korteks diizeyinde yerlesik néronlardan (35, 36)
icrek kalp sinir sistemi ndronlari diizeyine kadar (1, 37-40) siner-
jistik etkilesimlerin olustugu kanitlanmistir. Her ne kadar yeni ¢a-
lismalar, bu kalp néronlarinin bazi néroanatomik ve islevsel ka-
rakteristiklerini tanimlamis ise de, bu dizgenin basamaklari, bu ig-
rek kalp sinir dizgesi icersinde sinirsel etkinligin ve esglidiimiin
nasil gerceklestirildigi, kardiyoloji pratigine kismen yansimistir.
Yakin zamanlarda giderek artan g¢ogunlugu fizyolojik bulgular,
kalp ici gangliyonlar kapsamindaki néronlarin, merkezi sinir sis-
temi ile onun effektorleri arasinda, diger bazi organlarda oldugu
gibi ve eskiden diisliniildiigiiniin tersine, basit bir degistirgec is-
levi gérmedigini ortaya koymustur. Gergekten i¢rek kalp sinir agi,
kalp ici gangliyonlar ve onlarin kapsamindaki néronlar, kalbe
uzanan ekstrinsik otonomik uzantilar (projeksiyonlar) igin basit
bir degistirgec istasyonu gdrevinden ¢ok daha fazlasini yapar;
kalbe ekstrinsik otonomik uzantilari diizenleyebilen ve yoresel
kalpten-kalbe reflekslere aracilik eden bir islevi vardir. igrek kalp
sinir agi, parasempatik ve sempatik efferent noronlar ile birlikte
afferent sinirleri de igeren bir heterojen sinir toplulugunu kapsar.
Kalp gangliyonlarindan elde edilen ekstraselliiler kayitlar, hatta
kronik desentralize preparasyonlarda bile, kalbin icindeki uzak
yorelerden girdiler alan ayr afferent néronlarin varhgini diisiin-
dirmektedir (31). Bu kalp icrek ndronlari, kendiliklerinden etkinlik
iiretebilirler, kendi aralarinda veya merkezi sinir sistemi araciligi
ile viicudun diger kisimlari ile iletisim kurabilirler, pregangliyonik
girdilerden, belki de hem sempatik ve hem de parasempatik sinir-
lerin her ikisinden, denetim sinyalleri aktarabilirler. Bu durumu ile
icrek kalp gangliyonlari ve gangliyonlanmig néronlari, kalbin isle-
vinin diizenlenme ve denetlenmesinde var olan hiyerarsik sira-
lanmanin 6nemli bir basamagini olustururlar.

Kalp yetersizligi, iskemi ve merkezi sinir sisteminin diizenleyi-
ci etkisinin ortadan kalktigi kalp transplantasyonu gibi durumlar-
da igrek kalp sinir sisteminin dnemi artar. Cesitli ilaglar ya kalp
etkinliginden sorumlu sinirsel yapilarin veya kalp dokusunun et-
kinligini degistirerek (41, 42) ya da intrakardiyak noronlarin fonk-
siyonlarini degistirerek (43, 44) kalbin fonksiyonunu degistirir ve
diizenlerler.

Cerrahi girisimler de (septal defektlerin tamiri, kapak girigim-
leri, konjenital diizeltmeler), intrakardiyak sinir sisteminin fonksi-
yonunda dnemli degisiklilere yol agarak, kalp etkinliginin diizen-
lenmesi iizerinde gizil olumsuz etkilere neden olabilir; bu neden-
le uygun tekniklerin secimi dnemlidir (45).



45.

Birand A.
Kalbin igrek gangliyonlanmis néral pleksusu

Anadolu Kardiyol Derg
2008; 8: 451-4

Kaynaklar

20.

21.

22.

23.

Armour JA. Anatomy and function of the intrathoracic neurons regu-
lating the mammalian heart. In: Zucker IH, Gilmore JP, editors. Reflex
Control of the Circulation. Boca Raton, FL: CRC Press; 1991. p.1-37.
Kawashima T. The autonomic nervous system of the human heart
with special reference to its origin, course and peripheral distribu-
tion. Anat Embriol 2005: 209: 425-38.

McAllen RM, Spyer K. The location of cardiac vagal preganglionic
motor neurons in the medulla of the cat. J Physiol 1976: 258; 187-204.
Hopkins DA, Armour JA. Location of sympathetic postganglionic
and parasympathetic preganglionic neurons which innervate diffe-
rent regions of the dog heart. J Comp Neurol 1984: 229;186-98.
Armour JA, Kembert GC. Cardiac sensory neurons. In Armour JA.
Ardell JL, editors. Basic and Clinical Neurocardiology. Oxford UK:
Oxford University Press; 2004. p. 79-117.

Pardini BJ, Schmid PG, Lund DD. Location, distribution and projec-
tions of intracardiac ganglion cells in the rat. J Auton Nerv Sys
1987: 20; 91-101.

Armour JA. Intrinsic cardiac neurons J Cardiov Electrophysiol 1991:
2; 331-41.

Gagliardi M, Randall WC, Bieger D, Wurster RD, Hopkins DA, and
Armour JA. Activity of in vivo canine cardiac plexus neurons. Am J
Physiol 1988: 255; H789-800.

Xi X, Randall WC, Wurster RD. Morphology of intracellularly
labeled canine intracardiac ganglion cells. J Comp Neurol
1991: 314; 396-402.

Loewy A. Anatomy of autonomic nervous system: an overview. In:
Loewy A, Spyer KM, editors. Central Regulation of Autonomic Func-
tions. New York: Oxford University Press; 1990. p. 3-16.

. Armour JA. Little brain on the heart. Cleve Clin J Med 2004: 74

(Suppl 1): 48-51.

Ardell JL, McGuirt AS, Howell JB, Armour JA. Modulation of intrin-
sic cardiac neurons by peptides in chronic decentralized hearts.
FASEB J 1993: 7; A623 (abstract).

Drake-Holland AJ, and Noble MIM. Cellular abnormalities in chro-
nically denervated myocardium: implications for transplanted he-
art. Circulation 1989: 80; 1476-81.

Kaye MP. Denervation and reinnervation of the heart. In: Randall
WC, editor. Nervous Control of Cardiovascular Function. New York:
Oxford University Press; 1984. p. 278-306.

Armour JA, Murphy OA, Yuan BX, Macdonald S, Hopkins DA. Gross
and microscopic anatomy of the human intrinsic cardiac nervous
system. Anat Rec 1997: 247; 289-98.

Singh S, Johnson PI, Lee RE, Orfei E, Lonchyna VA, Sullivan HJ, et
al. Topography of cardiac ganglia in the adult human heart. J Tho-
rac Cardiovasc Surg 1996: 112: 943-53.

Pauza DH, Skripka V, Pauziene N, Stropus R. Morphology, distribu-
tion and variability of the epicardial neural ganglionated subplexu-
ses in the human heart. Anat Rec 2000: 259; 353-82.

Allen TG, Burnstock. Intracellular studies of electrophysiological
properties of cultured intracardiac neurons of the guinea pig. J
Physiol 1987: 388; 349-66.

Bluemel KM, Wurster RD, Randall WC, Duff MJ, 0'Toole MF. Pa-
rasympathetic postganglionic pathways to the sinoatrial node. Am
J Physiol 1990: 259; H1504-10.

Butler CK, Smith FM, Cardinal R, Murphy DA, Hopkins DA, Armour JA.
Cardiac responses to electrical stimulation of discrete loci in canine at-
rial and ventricular ganglionated plexi. Am J Pysiol 1990: 259; H1356-73.
Armour JA, Yuan BX, Butler CK. Cardiac responses elicited by pep-
tide administration to canine intrinsic cardiac neurons. Peptides
1990: 11; 753-61.

Moravec M, Moravec J. Adrenergic neurons and short propriocep-
tive feedback loops involved in the integration of cardiac function
in the rat. Cell Tissue Res 1989: 258; 381-5.

Hamos JE, Van Horn SC, Raczkowski D, Uhlrich DJ, Sherman SM.
Synaptic connectivity of a local circuit neuron in lateral geniculate
nucleus of the cat. Nature 1985: 317; 618-21.

24,
25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45,

Skok VI. Physiology of autonomic ganglia. Tokyo; Igaku Shoin: 1973.
Gray AL, Johnson TA. Ardell JL, Massari VJ. Parasympathetic control
of the heart: Il. A Novel interganglionic intrinsic cardiac circuit media-
tes heart rate. J Appl Physiol 1995; 96; 2273-8.

Armour JA. Instant-to-instant reflex cardiac regulation. Cardiology
1976: 61; 309-38.

Armour JA, Janes RD. Neuronal activity recorded extracellularly from
in situ mediastinal ganglia. Can J Physiol Pharmacol 1988: 66; 119-27.
Randall DC, Brown DR, McGuirt AS, Thompson GW, Armour JA, Ar-
dell JL. Interactions within the intrinsic cardiac nervous system
contribute to chronotropic regulation. Am J Physiol Regul Integr
Comp Physiol 2003: 285; R1066-75.

Ardell JL, Butler CK, Smith FM, Hopkins DA, Armour JA. Activity of
in vivo atrial and ventricular neurons in chronic decentralized cani-
ne hearts. Am J Physiol 1991: 260; H713-21.

Armour JA, Hopkins DA. Activity of in vivo ventricular neurons. Am
J Physiol 1990: 258; H326-36.

Armour JA, Huang MH, Pelleg A, Slyvén C. Responsiveness of in si-
tu canine nodose ganglion cardiac afferent neurons to epicardial
mechanoreceptor and/or chemoreceptor stimuli. Cardiovasc Res
1994: 28; 1218-25.

Huang, MH, Negoescu RM, Horackova M, Wolf S, Armour JA. Poly-
sensory response characteristics of dorsal root ganglion neurons
that may serve sensory functions during myocardial ischemia. Car-
diovasc Res 1996: 32; 503-15.

Thorén P. Role of cardiac vagal c-fibers in cardiovascular control.
Rev Physiol Biochem Pharmacol 1979: 86; 1-94.

Huang MH, Ardell JL, Hanna BD,Wolf SG, Armour JA. Effects of
transient coronary artery occlusion on canine intrinsic cardiac ne-
uronal activity. Integ Physiol Behav Sci 1993: 28; 5-21.

Nalivaiko E, DePasquale CG, Blessing WW. Electrocardiographic
changes associated with the nasopharyngeal reflex in conscious
rabbits: vaso-sympathetic co-activation. Auton Neurosci Basic Clin
2003: 105; 101-4.

Oppenheimer SM, Hopkins DA. Suprabulbar neuronal regulation of
the heart. In: Armour JA, Ardell JL, editors. Neurocardiology. New
York: Oxford University Press; 1994. p.309-42.

Ardell JL. Structure and function of mammalian intrinsic cardiac
neurons. In: Armour JA, Ardell JL, editors. Neurocardiology. New
York: Oxford University Press; 1994. p. 59-114.

Ardell JL. Neurohumoral control of cardiac function. In: Sperelakis
N, Kurachi Y, Terzic A, Cohen MV, editors. Heart Physiology and
Pathophysiology. New York: Academic Press; 2001. p. 45-59. heart.
In: Zucker IH, Gilmore JP, editors. Reflex Control of the Circulation.
Boca Raton FL: CRC; 1991. p.1-37.

Horackova M, Armour JA. Role of peripheral autonomic neurons in ma-
intaining adequate cardiac function. Cardiovasc Res 1995: 30; 326-35.
Randall WC. Changing perspectives concerning neural control of
the heart. In: Armour JA, Ardell JL, editors. Neurocardiology. New
York : Oxford University Press; 1994. p.3-17.

Schorb W, Ertl G. Angiotensin Il type | receptor induced signal
transduction pathways as new targets for pharmacological treat-
ment of the renin-angiotensin system. Basic Res Cardiol 1996:
91(Suppl 2); 91-6.

Krum H. Sympathetic activation and the role of beta-blockers in
chronic heart failure. Aust N Z J Med 1999: 29: 418-27.

Armour JA. Myocardial ischemia and the cardiac nervous system.
Cardiovasc Res 1999: 4; 41-54.

Hogg RC, Trequattrini C, Catacuzzeno L, Petris A, Franciolini F,
Adams DJ. Mechanisms of verapamil inhibition of actin potential fi-
ring in rat intracardiac ganglion neurons. J Pharmacol Exper Ther
1999: 289: 1502-8.

Singh S, Johnson PI, Lee RE, Orfei E, Lonchyna VA, Sullivan HJ, et
al. Topography of cardiac ganglia in the adult human heart. J Tho-
rac Cardiovasc Surg 1996: 112; 943-53.



