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SOLUNUMUN ADENOZİN İLE BASKILANMASINDA
HİPERKAPNİYE KARŞI SOLUNUMSAL CEVABIN

İNCELENMESİ*

Günfer TURGUT, Tülin ORUÇ

Background  and  Design.  Ventilatory  response  to  sustained  (>30  minutes)
hypoxia  is  biphasic  in  humans  and  experimental  animals.  A  brisk  initial  increase  in
ventilation is followed by a decline that is thought to be of central origin and has been
termed  "hypoxic  depression".  Results  of  several  studies  have  suggested  that
concentration of adenosine within the brain  increases as a result of hypoxemia and
adenosine  could  therefore  play  a  key  role  in mediation  of  hypoxic  depression.  The
purpose of the present study was to produce a state of  inhibition  in the respiratory
centers by adenosine administration (i.c.v.) and to examine the respiratory response
to hypercapnia. The experiments were carried out in six peripheral chemodenervated
vagatomized  cats  under  pentothal  anesthesia.  For  i.c.v.  injections  of  adenosine  in
each  animal,  canula  was  placed  in  left  lateral  cerebral  ventricle  by  stereotaxic
method.  Animals were  allowed  to  breath  air  and  hypercapnic  (5.8% CO2air)  gas
mixtures before and after  i.c.v. adenosine administration. Respiratory frequency (f),
tidal volume (TV), arterial blood pressure were recorded. Respiratory minute volume
(VE) and the mean arterial pressure were calculated At the end of each experimental
phase pO2, pCO2, pH were measured in arterial blood samples.

Results. When chemodenervated vagotomized animals were allowed to breath the
hypercapnic  gas  mixture  before  adenosine  administration  VT  and  VE  increased
significantly (p<0.05, p<0.01). When adenosine was administered to the animals the
VT  and  consequently  VE  decreased  during  air  breathing  (p<0.01,  p<0.05).  On
breathing of hypercapnic gas mixture following adenosine administration VT and VE
were  increased  (p<0.001,  p<0.001).  The  respiratory  response  of  the
chemodenervated  vagotomized  animals  to  hypercapnia  after  adenosine
administration was found to be as same as that before adenosine administration.

Conclusion.  The  results  of  this  study  show  that  adenosine  acts  as  a  central
depressant  of  respiration  during  air  breathing.  However  respiratory  centers  the
activity  of  which  are  depressed  by  adenosine  in  normoxia  can  still  respond  to
hypercapnia.

Turgut G, Oruç T. Respiratory response  to  hypercapnia  during  depression  of
respiration by adenosine. Cerrahpaşa J Med 1998; 29 (2): 7983.

GİRİŞ 

Uzun süreli hipoksiye solunumsal cevabın deney hayvanlarında ve insanlarda
bifazik  olduğu  saptanmıştır.1,2  Hipoksi  solunumu  esnasında  solunumda
başlangıçta bir artış, daha sonra 15 ile 30 dakika içinde "hipoksik depresyon"
veya  "rolloff"  olarak  adlandırılan  bir  azalma  meydana  gelmektedir.1,2
Başlangıçta  meydana  gelen  solunumsal  artış  periferik  kemoreseptörlerin
uyarılmasına  bağlanırken,  devam  eden  süreç  içinde  oluşan  hipoksik
depresyonun santral orijinli olduğu ve yavaş nörokimyasal olaylarla meydana
geldiği belirtilmektedir.3 Uzun süreli hipoksi sırasında beyinde Adenozin,4 y
aminobütirik  asid,5  prostaglandin,6  endorfin7  gibi  nörokimyasal  maddelerin
biriktiği  saptanmıştır.  Ayrıca,  hipoksik  depresyondan  beyinde  biriken
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Adenozin'in sorumlu olduğunu gösteren araştırmalar vardır.810 Adenozin'in
beyindeki  birçok  nöronlarda  spontan  aktiviteyi  inhibe  ettiği  ileri
sürülmektedir.11

Diğer  taraftan  uzun  süreli  hipokside  solunum  merkezlerinde  oluşan
nörokimyasal  olaylar  sonucunda  solunum  merkezlerinin  periferik
kemoreseptörlerden  gelen  impulslara  cevap  vermediği  ancak,  bu  koşullarda
hiperkapniye karşı  solunumsal  cevabın devam ettiği  gösterilmiştir.12 Biz  bu
çalışmamızda  Adenozin'in  hipoksik  depresyondan  sorumlu  olabileceğini
gözönüne  alarak  intraserebroventriküler  (i.c.v.)  Adenozin  uygulaması  ile
solunum depresyonu yaratmayı ve deprese durumdaki solunum merkezlerinin
hiperkapniye  (santral  kemoreseptörlerden  gelen  impulslara)  cevabında  bir
değişiklik  olup  olmadığını  incelemeyi  amaçladık.  Periferik  kemodenerve  ve
vagotomize  deney  hayvanlarında  i.c.v.  Adenozin  uygulaması  öncesi  ve
sonrasında hiperkapniye karşı meydana gelen solunumsal cevabı inceledik.

YÖNTEM VE GEREÇLER 

Araştırmamızda  ağırlıkları  12504000  gr  arasında  değişen  6  sağlıklı  erişkin  kedi
kullanıldı. Deney hayvanlarına sodyum tiyopenton (30 mg/kg İ.P.) ile anestezi uygulandı.
Anestezi  uygulanan  kedilere  trakeal  kanül  takıldı.  Bilateral  A.  Carotis'ler  ve  sağ  V.
Jugularis  izole  edilip  kanül  yerleştirildi.  Ameliyat  esnasında  olabilecek  trombozları
engellemek  ve  kanüllerin  tıkanmasını  önlemek  amacıyla  1000  ünite/kg  i.v. Heparin V.
Jugularis  yoluyla  verildi.  A.  Carotis  Communis'in  bifurkasyon  bölgesi  bilateral  olarak
izole  edildi  ve  bifurkasyon  bölgesinin  çevresi  haraplanarak  N.  Carotis  kesildi.
Kemoreseptörleri  tamamen  ortadan  kaldırmak  amacıyla  A.  Carotis  Communis'in
bifurkasyon bölgesine önce alkol sonra fenol sürülerek bol fizyolojik serum ile yıkandı.
Kemodenervasyonun  tam  olarak  gerçekleşip  gerçekleşmediği  40  mg/kg  i.v.  sodyum
siyanür  enjeksiyonuna  solunumsal  cevap  alınmaması  suretiyle  denetlendi.  Vagotomi
işleminde ise bilateral olarak N. Vagus izole edildi ve orta servikal bölgeden kesildi.

Stereotaksik  yöntem  ile  sol  lateral  ventriküle  i.c.v.  kanül  takılması  amacıyla  deney
hayvanının  kafatası  dış  kulak  yolundan  stereotaksi  aletine  fikse  edildi.  Kafatası  derisi
gözler  hizasından  esneye  kadar  kesildi  ve  üzerindeki  periost  sıyrıldı.  Stereotaksi
atlasına13  bakılarak  sol  lateral  ventrikülün  en  geniş  alan  ile  gösterildiği  nokta  tespit
edilerek dişçi turu ile kafatası delindi. Takılacak olan kanülün sağlamlaştırılması amacı ile
kafatasına (delinen noktanın yaklaşık 2 cm uzağına) bir vida  takıldı. Stereotaksi aletine
takılı  olan  kanül  stereotaksi  atlasındaki13  koordinatlara  uygun  olarak  belirli  mesafe
ilerletildi. Bu şekilde kanül sol lateral ventrikül içerisine yerleştirildi. Kanülü sabitlemek
için, kanülün çevresi akrilik çimento (Croform acrylic powder + soğuk likid) ile sıvandı.
Bu sıvama işlemi kafatası üzerine takılı olan vidayı ve kafatasının bir kısmını kapsayacak
şekilde çevreye doğru genişletildi. Akrilik  çimento kuruyup  sertleşinceye kadar bir  süre
beklendi.

Deney hayvanlarının 20 dakika süre ile hava ve 3 dakika süre ile hiperkapnik gaz karışımı
(%5,8 CO2Hava) solumalan sırasında hacmi (VT), soluk frekansı (f) ve sistemik arteryel
basınç  kaydedildi.  Aynı  işlem  i.c.v.  Adenozin  injeksiyonundan  sonra  tekrarlandı.
Adenozin  (E. Merck)  injeksiyonu  i.c.v.  kanül  aracılığıyla  Hamilton  enjektörü  (100 ml
Hamilton 710 series syringe)  ile 100120 mg/kg dozunda 60 ml'yi geçmeyecek şekilde
yapıldı.  Soluk  hacmi,  soluk  frekansı  ve  sistemik  arteriyel  basınç  Grass  Model  7
Polygraph'ında  kaydedildi. Kaydedilen  parametrelerden  solunum  dakika  hacmi  (VE)  ve
ortalama arteriyel basınç (OAB) hesaplandı. Aynca gerek Adenozin injeksiyonundan önce
gerekse  sonra  hava  ve  hiperkapni  fazlarının  sonunda  alınan  arteriyel  kan  örneklerinde
pO2, pCO2 ve pH tayin edildi.

Deney  sonrası  kontrol  amaçlı  olarak  i.c.v.  kanülden  1/10  N  HCI  verilerek  solunum
parametrelerindeki  artış  gözlendikten  sonra,  i.c.v.  kanülden  son  olarak  metilen  mavisi
verilerek  kraniotomi  yapıldı.  Serebrum  orta  hattan  ikiye  ayrıldı  ve  metilen  mavisinin
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ventrikülde olduğu görüldü.

Adenozin uygulanması öncesi ve sonrası hiperkapnik gaz karışımı solunumu sırasındaki
elde edilen değerler, prehiperkapnik hava fazındaki değerlerle karşılaştırıldı.

İstatistiksel analiz "küçük eşlendirilmiş dizilerde t testi" ile yapıldı.

BULGULAR 

Adenozin uygulamasından önce hiperkapnik gaz karışımı solutulmasında VT,
VE  ve  OAB'nin  prehiperkapnik  hava  fazına  göre  anlamlı  olarak  arttığı
(p<0,05,  p<0,01,  p<0,01),  f'deki  artışın  ise  anlamlı  olmadığı  saptanmıştır
(Tablo I).

Hava  solunumu  sırasında  Adenozin  uygulaması  (i.c.v.)  ile,  Adenozin
öncesine göre VT ve VE'nin anlamlı olarak azaldığı (p<0,01, p<0,05), f'deki
azalmanın ve OAB'deki artışın ise anlamlı olmadığı saptanmıştır (Tablo I).

Bu  koşullarda  Adenozin  uygulaması  (i.c.v.)  ile  birlikte  hiperkapnik  gaz
karışımı solutulduğunda VT, VE ve OAB'nin anlamlı olarak arttığı (p<0,001,
p<0,01), f'nin ise anlamlı bir değişiklik göstermediği saptanmıştır (Tablo I).

Adenozin öncesi hiperkapnik gaz karışımı solunması esnasındaki VT, f, VE
değerleriyle Adenozin uygulaması sonrası hiperkapnik gaz karışımı solunumu
sırasındaki  VT,  f,  VE  değerleri  karşılaştırıldığında  arada  istatistiksel  olarak
anlamlı bir fark bulunmamıştır (Şekil 1).
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Her  fazın  sonunda  alınan  arteriyel  kan  örneklerinde  pO2,  pCO2  ve  pH'nin
değerleri Tablo II'de verilmiştir. Adenozin öncesi ve sonrası hiperkapnik gaz
karışımı solunmasında pO2 ve pCO2'nin yükseldiği gözlenmiştir.

TARTIŞMA 

Bulgularımızda  kemodenerve  vagotomize  deney  hayvanlannda  Adenozin
uygulaması  öncesi  hiperkapnik  gaz  karışımı  solutulduğunda  VT  ve  VE'de
anlamlı bir artış meydana gelmektedir. Bu santral kemoreseptörlerin CO2  ile
uyarılmasına  bağlıdır.14  Hava  solunumu  sırasında  i.c.v.  olarak  sol  lateral
ventriküle Adenozin verildiğinde ise bu deney hayvanlarında  solunumda bir
baskılanma  meydana  geldiğini  saptadık.  Bulgularımız  solunumdaki  bu
baskılanmanın  soluk  hacmindeki  azalma  sonucu  ortaya  çıktığını
göstermektedir. Bulgularımızda eksojen yoldan uygulanan Adenozin ile soluk
frekansında herhangi bir değişiklik saptanmamıştır. Bu bulgumuza dayanarak
Adenozin'in  soluk  hacmi  ile  ilgili  santral  mekanizmaları  deprese  ettiği
sonucuna  varabiliriz.  Nitekim  uzun  süreli  hipoksi  uygulaması  ile  yapılan
çalışmalarda meydana gelen hipoksik depresyonun tamamen veya çok büyük
ölçüde15 soluk hacmindeki azalmaya bağlı olduğu gösterilmiştir.

Çalışmamızda  i.c.v.  Adenozin  uygulamasıyla  oluşan  solunum  faaliyeti
azalmasının  Adenozin'in  meydana  getirdiği  serebral  kan  akımı
değişikliklerine  bağlı  olarak  meydana  geldiği  iddia  edilebilir.  Bilindiği  gibi
Adenozin  serebral  vasodilatördür16  ve  bu  etkisiyle  serebral  kan  akımını
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artırabileceği,  bunun  neticesi  olarak  beyin  interstisyel  sıvısında  pCO2'yi
azaltarak  solunum  depresyonuna  neden  olabileceği  iddia  edilebilir.
Çalışmamızda beyin kan  akımı ve  serebrospinal  sıvı  pCO2  ve  pH değerleri
ölçülmedi ise de phenylisopropyl Adenozin (PIA) ile yapılan çalışmalar beyin
ekstrasellüler sıvı pH'ının metabolik asidoza kaydığı durumlarda da solunum
depresyonunun  meydana  geldiğini  göstermiştir.7  Bu  nedenle  bizim
çalışmamızda  da  solunumsal  depresyonu  beyin  kan  akımı  değişikliklerine
bağlamak doğru olmaz. Solunumsal depresyonun etkileri olarak ileri sürülen
Adenozin'in bu depresör etkisinin A1 reseptörleri aracılığıyla olabileceği ileri
sürülmüştür.8  Bu  nedenledir  ki,  bulgulanmızda  Adenozin'le  saptadığımız
solunum  depresyonunu  Adenozin'in  yüksek  afiniteli,  inhibitör  nitelikteki
ekstrasellüler A1 reseptörleri aracılığıyla meydana getirdiğini düşünmekteyiz.

Adenozin  uygulayarak  solunumda  bir  inhibisyon  oluşturduktan  sonra
Adenozin  uygulamasıyla  birlikte  hiperkapnik  gaz  karışımı  solutulduğunda
büyük ölçüde soluk hacmindeki artışa bağlı olarak solunum dakika hacminin
arttığı  saptandı.  Adenozin  uygulaması  öncesi  ve  sonrası  hiperkapnik  gaz
karışımı  solunumu  sırasındaki  solunum  parametreleri  istatistiksel  olarak
karşılaştırıldığında da arada anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bu bulgumuzdan
eksojen Adenozin uygulamasıyla meydana getirilen solunum baskılanmasının
hiperkapniye  karşı  meydana  gelen  solunumsal  cevabı  etkilemediği
anlaşılmaktadır.

Adenozin  uygulaması  ile  hiperkapnide  elde  ettiğimiz  bulgular  Adenozin'in
normoksik koşullarda solunum merkezlerini inhibe ettiğini ancak, inhibisyon
durumundaki  solunum  merkezlerinin  santral  kemoreseptörlerden  gelen
impulslara  cevap  verdiğini  göstermektedir.  Uzun  süreli  hipokside  meydana
gelen  solunumsal  baskılanma  durumunda  CO2'e  solunumsal  cevapta  bir
değişiklik  olmadığını  gösteren  bulgularımızı  destekler  yönde  araştırmalar
vardır.12,17  Nitekim  hipoksik  kan  ile  beynin  perfüzyonuyla  oluşturulan
solunumun  santral  depresyonunda  da  CO2'e  karşı  solunumsal  cevabın
etkilenmediği  bildirilmiştir.18  Diğer  taraftan,  insanlarda  da  25  dakikalık
hipoksi  solutulmasıyla  hipoksik  depresyon  gözlendikten  sonra,  5  dakika
süreyle  hiperkapni  solutulduğunda  hiperkapnik  cevabın  etkilenmediği

saptanmıştır.
19
  Bu  çalışmalar  birlikte  değerlendirildiğinde,  solunumsal

depresyona  neden  olan  inhibitör  uzun  süreli  nöromodülatörün  ya  CO2'e
cevap  veren  nöronların  civarında  biriktiği  halde  bu  nöronların  cevabını
etkilemediği,  yada  başka  yerlerde  biriktiği  sonucuna  varılmıştır.3,17  Bizim
bulgularımızda  da  solunumsal  depresyonun  etkileri  olduğu  iddia  edilen
Adenozin  eksojen  olarak  uygulanarak  solunum  depresyonu  yaratıldıktan
sonra CO2'e  karşı  solunumsal  cevabın Adenozin  uygulaması  öncesine  göre
farklılık göstermemesi diğer çalışmaları destekler yöndedir.

Sonuç olarak bulgularımız uzun süreli hipokside beyinde oluşan Adenozin'in
hiperkapniye  karşı  oluşan  solunumsal  cevabı  inhibe  etmediğini
göstermektedir.  Adenozin  normokside  santral  yoldan  solunum  depresyonu
meydana  getirdiği  halde,  bu  koşullarda  solunum  merkezlerinin  santral
kemoreseptörlerden gelen impulslara cevabında bir azalma olmamaktadır.

ÖZET 

İnsanda ve deney hayvanlarında gerek izokapnik gerekse polikilokapnik uzun
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süreli hipoksiye karşı solunumsal cevap bifaziktir. Ventilasyonda ilk 5 dakika
artış,  sonra  azalma  meydana  gelir.  Hipoksik  depresyon  adı  verilen
ventilasyondaki  azalmadan  beyinde  biriken  Adenozin  sorumlu  tutulmuştur.
Bu  çalışmada  anestezi  altındaki  (pentotalNa  30  mg/kg  İ.P.)  kemodenerve
vagotomize  6  kedide  intraserebroventriküler  (i.c.v.)  Adenozin  (100120
mg/kg  i.c.v.)  uygulaması  ile  oluşturulan  solunum  depresyonunda
hiperkapniye karşı solunumsal cevap soluk hacmi (VT) ve soluk frekansı (f)
kaydedilerek  incelendi.  Solunum  dakika  hacmi  (VE)  hesaplandı.  Adenozin
uygulamasından  önce  hiperkapnik  gaz  karışımı  (%5,8  CO2Hava)
solutulmasında  VT'nin  ve  VE'nin  anlamlı  (p<0,05,  p<0,01)  olarak  arttığı
saptanmıştır. Adenozin  uygulamasında  (i.c.v.)  hava  solunumu  sırasında VT
ve VE'de anlamlı (p<0,01, p<0,05) azalma saptanmıştır. Bu koşullarda  i.c.v.
Adenozin  uygulaması  ile  birlikte  hiperkapnik  gaz  karışımı  solutulduğunda
VT  ve  VE'de  anlamlı  (p<0,001)  artışlar  saptandı.  Adenozin  uygulaması
öncesi ve sonrası hiperkapnik gaz karışımı solunması esnasındaki VT, f, VE
değerleri  karşılaştırıldığında  arada  anlamlı  fark  bulunmamıştır.  Bulgularımız
uzun süreli hipokside beyinde oluşan Adenozinin hiperkapniye karşı oluşan
solunumsal cevabı inhibe etmediğini göstermektedir.
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