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Reflekslere Olan Etkileri
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¢/ Anestezili ve spinal kedilerde (n=10) purinerjik maddelerden adenozin ve metilksantinler-
den purinerjik antagonist kafeinin, omurilik reflekslerine olan etkileri arastirildl. Adenozin
1,2,3 mM/ml lokal, 0.75, 1.5, 2.25 mg/kg i.v. ve kalein 0.3, 1,2,3 mM/ml lokal
30,40,60,75 mg/kg i.v. olarak verildi. Sol arka ekstremitenin sinirleri elektriksel uyaran-
larla uyarildi. Omuriligin L5,6,7 ile S1,2 ¢n ve arka koklerinden kayitlar alindi. Adenozi-
nin lokal ve sistemik olarak uygulanmasinda dustk dozlar (1 mM/ml; 0.75 mg/kg) mono-
sinaptik refleksi etkilemedi, ytksek dozlar (3 mM/ml; 2.25 mg/kg) ise monosinaptik
reflekslerde inhibisyona sebep oldu. Adenozinin sistemik dozlar lokal dozlarindan daha
etkiliydi. Kafeinin diistik dozunun (30,40 mg/kg) cok az etkili oldugu, orta dozunun
(60mg/kg) monosinaplik refleksi artirdigi gozlendi. Yitksek dozdaki kalfein (75 mg/kg) ise
denekte konviilsiyona neden oldu. Bu sonuglar bize omurilikte P1-purinoseptérlerin olabi-
lecegini ve refleks cevabin diizenlenmesinde purinerjik sistemin rol oynayabilecegini
dustindurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kedi, Omurilik refleksleri, Monosinaptik refleks, Adenozin, Kafein.

Effects of Adenosine and Caffeine on Spinal Reflex in the Cat

&/ Effects of adenosine and caffleine, which is antagonist of purinergic substances were in-
vestigated in anaesthetized spinal cats (n=10), Adenosine 1,2,3 mM/ml local, 0.75, 1.5,
2.25 mg/kg i.v.; and caffeine 0.3,1,2,3 mM/ml local, 30,40,60,75 mg/kg i.v. were admi-
nistrated. Nerves of left hind limb were stimulated electrically. Recordings were made from
dorsal and ventral roots of the L5,6,7 and S1,2. Local and systemic administration of low
dosage adenosine (1 mM/ml; 0.75 mg/kg) did not alfect monosynaplic reflex. However,
high dosage of adenosine (3 mM/ml; 2.25 mg/kg) caused inhibition on monosynaptic ref-
lex. Systemic dosages of adenosine were much more effective than local dosages. Low do-
sage of caffeine (30,40 mg/kg) had little effect on monosynaptic reflex, medium dosage of
calleine (60 mg/kg) increased the monosynaptic reflex. High dosage of cafleine (75 mg/kg)
caused convulsion on the object. These results show the presence of Pl-purinoceptors in
the spinal cord and it may indicate that purinergic syslem may play a important role to
regulate reflex respond.

Key words: Cat, Spinal cord reflexes, Monosynaptic reflex, Adenosine, Calleine.

Spinal reflekslerin fizyolojisi ve far-
makolojisini acgiklamak i¢in giiniimuze ka-
dar bir¢ok calisma yapimistir (1.2.3.8) yo-
nosinaptik refleks yayi; duyulan alan bir
afferent ndronun dogrudan dogruya bir effe-
rent noron ile sinaps yapmasimdan meyda-
na gelmistir. Polisinaptik reflekslerde ise
refleks yayinda birden fazla ara noron ve
sinaps bulunmaktadir-5-6)

Purinerjik reseptdrler P1 ve P2 olmak
uzere iki alt gruba ayrllmaktadlr(z). Adeno-
zin ve adenozin tarevlerinin lokomotor ak-
tivitede doza bagh olarak bir azalma olus-

turdugu, kafeinin dustik dozlanmn da bu
durumu ortadan kaldirdig: bulunmu@turm.

Adenozin ve analoglan ilk kez Phillis
ve arkadaslan (1974) taralindan mikro-
iyontoforez ile sican beyin korteksine ve-
rildiginde inhibisyon go6zlenmigtir. Puri-
nerjik maddelerin beyindeki bu etkisine
karsiik omurilik reflekslerine nasil bir
etki gosterebilir?

Iste sunulan bu ¢aligma purinerjik mad-
delerin omurilik refleksleri tizerine olan et-
kilerini arastirmak icin gergeklestirildi.

Bu ¢alisma Tiirk Fizyolojik Bilimler Dernegi 19. Ulusal Kongresinde sunulmustur.
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MATERYAL ve METOD

Bu c¢alismada her iki cinsten (1-3 kg,
n=10) yetiskin melez kediler kullanildi. Ke-
tamin anestezisi (30 mg/kg, i.m.}) altindaki
denege trakeotomi yapildi. Denek solunum
pompasma baglandi. Solunumun normal
sekilde devam etmesi icin solunum kaslan
pankuronyum bromir (0.08 mg/kg, i.m) ve-
rilerek devre dis1 birakildi,

Kan basmcim kontrol etmek amaciyla
karotis arterine tansiyon aletinin kaniila
yerlestirildi. Ayrica karotis venlerinden bi-
risi de kimyasal madde vermek veya kan
basincina mudahale etmek icin kaniile
edildi.

Denegin sol arka uyluk bolgesi acilarak
N.tibialis'in gastroknemius ve soleus
kasma giden dallan ile N.peroneus commu-
nis izole edildi. Denege L1-S2 arasinda la-
minektomi yapildi ve T1-T2 seviyesinde
spinalize edildi.

L5,6,7 ile S1, 2 6n ve arka kokler distal-
den kesilerek uyarici ve kaydedici elektrod-
larla osiloskoptan kayitlar alindi.

Istatistiki hesaplamalar Mann Whitney
U Testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi
ile yapild:.

f\rw.____.__.

d

Sekil-1
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BULGULAR

Adenozin ile kafeinin lokal ve sistemik
etkilesimleri, istatistiki bulgulan asagida-
ki sekil ve tablolarda gorilmektedir. Sekil
la kontrol; b'de 40 mg/kg kalein ile relleks
cevabin arttigy; c¢'de 0.75 mg/kg ve d'de 2.25
mg/kg adenozin ile relleks cevabin inhibe
edildigi; e'de ise 75 mg/kg kafein ile refleks
cevabin daha da arttifi gortlmektedir.

Sekil 2a'da adenozinin artan dozlan
reflleksleri inhibe etmektedir. Latenslerde
bir miktar uzama goriilmektedir; b'de ise
kaleinin artan dozu refleksleri artirmis ve
latensleri de kisaltmstir.

Sekil 3a'da adenozinin sistemik doz-
larinin lokal dozlara gore amplitadleri
daha c¢ok dastirdigd, latens strelerini ise
uzattigs gortilmektedir; b'de kafleinin artan
dozlarina bagh olarak amplitiidler artms,
latensler ise kisalmustir.

TARTISMA ve SONUC

Yaptigimiz deneylerin sonucunda Phil-
lis ve arkadaslarmm(g) beyin korteksinde
elde ettikleri sonuca uygun olarak adenozi-
nin omurilik reflekslerini inhibe ettigini
gorditik (Sekil 1,2,3).

e

: L7 ¢n kokten maksimal uyaranla alinan kayitlar (A,B,C,D,E) goértilmektedir. (st

trase refleks cevabi, alt trase ise néron arka kok potansiyelini gostermektedir.
a: Kontrol,; b: 40 mg/kg kafein; ¢: 0.75 mg/kg adenozin;
d: 2.25 mg/kg adenozin; e: 75 mg/kg kalein.
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AMPLITUD (mV) LATENS (ms)
3 KONTROL ADENOZIN {mM/ml
ADENOZIN 2mM/mi ADENOZIN 3mM/ml

B AMPLITOD (mV) VE LATENS (ms)
2

AMPLITUD (mV) LATENS (ms)

KONTROL NN KAFEIN 0.3 mM/ml KAFEIN 1 mM/ml
P8 KAFEIN 2 mM/ml KAFEIN 3 mM/ml

Sekil-2 :A ve B. Lokal olarak uygulanan adenozinin (A) ve kafeinin (B) refleks cevap amp-
litida ile latense olan etkileri.
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A ) s AMPLITOD (mV) VE LATENS (ms)

1.5

AMPLITUD (mV) LATENS (ms)
KONTROL RS AoenoziN 0.75 ma/kg
ADENOZIN 1.50 mg/kg P22 ADENOZIN 2.25 mg/kg

B ) AMPLITOD (mV) VE LATENS (rris)

0.5

AMPLITUD (mV)

KONTROL KAFEIN 30 mg/kg KAFEIN 40 mg/kg
V2 KLFEIN 60 mg/kg KAFEIN 75 mg/kg

Sekil-3 : A ve B. Sistemik olarak uygulanan adenozin (A) ve kafeinin (B) refleks cevap
amplittidi ile latense olan etkileri.
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Tablo-I :Lcokal Adenozin Dozlarina Bagh Olarak Elde Edilen Amplitiid ve

Latens Degerleri

Amplitiid (mV)

Latens (ms)

Kontrol 026+ 0.04* 1.69+x 06*
1 mM/ml 0.14+ 0.06* 1.89+045*
2 mM/ml 0.11 +0.085 * 1.92 £ 0.26 *
3 mM/ml 0.07 £ 0.006 * 1.95+0.36 *

*p>0.05 Ort.+SEM

Tablo-II :Lokal Kafein Dozlarma Bagh Olarak Elde Edilen Amplitiid ve

Latens Degerleri

Amplitiid (mV)

Latens (ms)

Kontrol 0.076 £ 0.0071 * 2.00 +0.00 *
0.3 mM/ml 0.40x 0.05* 1.67 + 0.00 *
1.0 mM/ml 062+ 0.04* 1.6 = 05*
2.0 mM/ml 0.83 = 0.03* 1.2 = 0.00*
3.0 mM/ml 0.85 = 0.06* 1.83+ 0.26*

*p<0.05 Ort.+SEM

Tablo-III : Sistemik Adenozin Dozlarina Bagh Olarak Elde Edilen Amplittid ve

Latens Degerleri

Amplitid (mV)

Latens (ms)

Kontrol 0.40 + 0.032 * 2.10 + 0.45 **
0.75 mg/kg 0.12+ 0.06* 1.99 + 0.56 **
1.50 mg/kg 0.80 + 0.055 * 1.94 £ 0.3 **
2.25 mg/kg 0.03+ 0.01* 2.00 = 0.00 **

*p<0.05 **p>0.05 Ort.zSEM

Tablo-IV : Sistemik Kafein Dozlanna Bagh Olarak Elde Edilen Amplitiid ve

Latens Degerleri

Amplitiid (mV)

Latens (ms)

Kontrol 0.25 + 0.021 * 1.71 + 0.4 **
30 mg/kg 0.53+ 0.05* 1.76 + 0.2 **
40 mg/kg 0.55+ 0.03* 1.73 £ 0.15 **
60 mg/kg 0.65+ 0.04* 140+ 0.3 **
75 mg/kg 0.78+ 0.02* 1.30 = 0.2 **

* p<0.05 **p>0.05 Ort.+SEM

113



Dr. Mehmet BOSNAK ve ark.

Adenozinin refleks amplittidlerini azal-
tict yondeki etkisi Londos ve arkadasla-
rinm!”) gorusi ile uygunluk gostermektedir.
Bu durum bize adenozinin omurilikte de
fonksiyonel bir noromodtilatér olarak
gorev yaptigim dastindirmektedir.

Uyguladigimiz metilksantinlerden ka-
feinin; omurilik reflekslerine etkisi de, bu
maddelerin beyin korteksine olan etkileri-
ne benzemektedir. Metilksantinlerin bu ge-
nel 6zelligine paralel olarak uygulanan ka-
feinin monosinaptik refleksleri ve bununla
birlikte polisinaptik refleksleri de artir-
digy; bu artista kaleinin orta (60 mg/kg) ve
yliksek (75 mg/kg) dozunun daha etkili
oldugu goézlenmistir.

Lokal ve sistemik adenozin-kafein grup-
lant ile kontrol grubunun, amplitiid ve la-
tens yodniinden karsilastirilmasiyla elde
edilen istatistiki sonuclar da bu durumu
desteklemektedir (Tablo 1,2,3,4).

Genel bir degerlendirme yaptifimizda
gerek kafeinin gerekse adenozinin dasik
dozlarimin refleks cevap lizerinde cok az et-
kili oldugu, yuksek dozlarinin ise uyan
esiklerini etkiledigi goérilmustiar. Latensler
adenozin tarafindan uzatilms, kafein tara-
findan ise kisaltilmistir.

Bu bilgiler ve sonuglar omurilik refleks-
lerini inhibe eden adenozinin bu etkisini
purinoseptérlerin P1 grubunun Al alt simifi
tizerinden gergeklestirdigini gosteriyorsa
da; ileride yapilacak calismalanin diger
elektrofizyolojik metodlarla desteklenmesi
gerekir.
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