
A kut hipokside solunum faliyeti artar [1,2]. Buna
karfl›l›k uzun süreli orta derecede hipoksiye (% 13-

15 O2, 20-30 dk.) solunum cevab› bifaziktir [1,3-5]. Bafl-
lang›çta solunum faaliyetinde gözlenen art›fl (ilk 5
dk.), periferik kimoreseptörlerin uyar›lmas›na ba¤l›d›r.

Daha sonra gözlenen azalman›n (hipoksik depresyon)
nedeni tam olarak aç›klanamam›flt›r [1,5,6]. Yap›lan çal›fl-
malarda bu azalman›n merkezsel kaynakl› oldu¤u ve ya-
vafl nörokimyasal olaylarla meydana geldi¤i ileri sürül-
mektedir. Uzun süreli hipokside beyinde adenozin [6,8],
γ-amino-butirik asit ve dopamin konsantrasyonlar›n›n
artt›¤› ve bu maddelerin, periferik kimoreseptörlerden
impulslarla santral cevab› azaltt›klar› ileri sürülmektedir
[6,8,9,11-14].
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Endojen Adenozin’in Santral Solunum Kontrol
Mekanizmalar›na Etkisi

 Özet
Çal›flmam›zda Na-pentobarbital (25 mg/kg i.v) ile anesteziye edilen intakt (Periferik kimoreseptörleri sa¤lam) ve periferik

kimoreseptörleri denerve tavflanlar kullan›ld›. Her iki grup tavflanda sol lateral ventrikül içine adenozin geri-al›m inhibitörü olan
dipyridamole (0.05-0.1mg) yan ventrikül içine intraserebroventriküler (ICV) uygulanarak, endojen adenozinin'in santral solunum
kontrol mekanizmalar›na ve hipoksiye karfl› oluflan solunumsal cevaba etkisi incelendi.

‹ntakt ve kimodenerve grup tavflanlara, ICV dipyridamole uygulanmas› öncesinde ve sonras›nda, gerek hava (normoksi) gerek-
 se hipoksik gaz kar›fl›m› (% 8 O2 - % 92 N2) solutulmas›nda soluk hacmi (VT), solunum frekans› (f/dk.) ve sistemik arteriyel bas›nç
(SAB) poligrafta kaydedildi. VT ve f/dk. de¤erlerinden solunum dakika hacmi (VE) hesapland›.                  .

‹ntakt grup tavflanlara hipoksik gaz kar›fl›m› solutulmas› f/dk., VT, VE ve SAB'da anlaml› art›fllar oluflturdu (p < 0.01, p < 0.05,
p < 0.05, p < 0.001). ICV dipyridamole verilmesi ise, VT ve VE'de  anlaml› art›fllar meydana getirirken (p < 0.05, p < 0.05),
f/dk.'da anlams›z bir azalma oluflturdu. SAB'da ise anlaml› bir azalma gözlendi (p < 0.05). Periferik kimodenerve tavflanlara
hipoksik gaz kar›fl›m› solutulmas›nda f/dk., VT, VE ve SAB'da anlaml› azalmalar gözlendi (p < 0.01, p < 0.001, p < 0.001,      p
< 0.001). ICV dipyridamole ise VT, VE ve SAB'› anlaml› olarak azalt›rken (p < 0.01, p < 0.05, p < 0.001), f/dk.'da anlams›z bir
art›fl oluflturdu. Dipyridamole ile birlikte hipoksi uygulanmas›nda benzer bulgular elde edildi.                           .

Sonuç olarak bulgular›m›z, beyinde dipyridamole ile oluflturulan endojen adenozin'in, ventilasyona olan santral etkilerinin,
hipoksinin direkt merkezsel etkilerine benzer flekilde, inhibitör nitelikte oldu¤unu göstermektedir.                                   .
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Abstract
In this study the effect of endogen adenosine on central respiratory control mechanisms and hypoxic ventilatory responses

was investigated. For this purpose dipyridamole, an adenosine reuptake inhibitor was injected into left lateral cerebral ventricle
(ICV) of anesthetized (Na-pentobarbital 25 mg/kg i.v) peripheral chemoreceptors intact and chemodenervated rabbits. Systemic
arterial blood pressure (BP), tidal volume (VT) and respiratory frequency (f/min) were recorded while the animals were breathing
air or hypoxic gas mixture (8 % O2 - 92 % N2) before and after dipyridamole (0.05-0.1mg ICV) administration. f/min, VT ,VE

and BP increased significantly during hypoxic gas mixture breathing before dipyridamole administration in intact rabbits
(p < 0.01, p < 0.05, p < 0.05, p < 0.001). When dipyridamole was administered (ICV) during air breathing VT and VE increased
significantly (p < 0.05, p < 0.05) while no significant decreases was observed in f/min. BP decreased significantly (p < 0.05).
  On the breathing of hypoxic gas mixture before dipyridamole administration of chemodenervated rabbits, the decreases in
f/min,VT ,VE and BP were founded significantly (p < 0.01, p < 0.001, p < 0.001, p < 0.001). ICV administration of dipyridamole
during normoxia caused significant decreases in VT, VE and BP (p < 0.01, p < 0.05 p < 0.001) while no significant change was
observed in f/min. Comparable findings were obtained when dipyridamole was administered during hypoxic gas mixture
breathing.

The results of this study show that augmentation of endogenous adenosine in brain with dipyridamole produces a direct
inhibitory effect on central respiratory control mechanisms similar to that of hypoxia.

KeyWords: Hipoxia, ICV dipyridamole, endogenous adenosine
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Bir purin nükleoziti olan adenozinin, normal koflullarda
düflük konsantrasyonlarda bulundu¤u ve beynin bir çok
bölgesinde, özellikle hipoksi s›ras›nda metabolik ve nöral
aktivite sonucunda olufltu¤u ileri sürülmektedir [7,8,15].
Adenozin beyinde ve periferde önemli bir nöromodülatör
etkinlik gösterir, beyinde bir çok nöronun spontan artm›fl
aktivitesini inhibe eder ve arteriyel dilatasyon yapar
[7,16,17,18]. ‹ntravenöz veya 3. ventriküle verildi¤inde,
belirgin solunum depresyonu oluflturur [18].

Adenozin santral sinir sisteminde inhibitör nörotrans-
mitter olarak karakterize edilsede, eksitatör özellikleri de
gösterilmifltir. Nöral aktivite üzerindeki net etkileri, A1 ve
A2 reseptörlerinin aktivasyonundaki dengeye ba¤l›d›r. A1

reseptörleri arac›l›¤› ile inhibisyon olufltururken, A2 resep-
törleri arac›l›¤› ile eksitasyona neden olur [19].             .

Adenozin geri-al›m inhibitörleri, adenozin'in hücrelere
geri al›nmas›n› ve metabolize olmas›n› inhibe ederek, ade-
nozin reseptörlerinin (A1 ve A2) bulundu¤u hücre-d›fl› bölgede
endojen adenozin miktar›n›n artmas›n› sa¤larlar [20].       .

Biz çal›flmam›zda, normal (periferik kimoreseptörleri
intakt) ve kimodenerve deney hayvanlar›na ICV dipyri-
damole vererek, beyinde endojen adenozin miktar›n› art-
t›rmay› amaçlad›k. Bu flekilde endojen adenozin'in solunu-
mun santral kontrol mekanizmalar›na ve hipoksiye karfl›
oluflan solunumsal cevaba etkilerini incelemek istedik.

YÖNTEM VE GEREÇLER

Çal›flmam›zda ortalama a¤›rl›klar› 2.11 ± 0.39 kg olan
her iki cinsten Wistar Albino cinsi 6 adet tavflan kullan›ld›.
Deney hayvanlar› Na-Pentobarbital (25 mg/kg i.v) ile
anesteziye edildi.

Deney hayvanlar›nda boyun bölgesi aç›ld›ktan sonra
servikal trakeotomi yap›ld›. Solunum parametrelerini (VT,
f/dk.) kaydetmek amac›yla trakeal kanül yerlefltirildi.
Sistemik arteriyel kan bas›nc›n› (SAB) kaydetmek için sa¤
femoral arter ve ilave anestetik madde verebilmek için
sa¤ femoral ven kateterize edildi.

Periferik kimoreseptörlerin denervasyonu: Öncelikle
bilateral olarak A. carotis communis'in bifurkasyon bölge-
leri bulundu. N. caroticus'lar kesildi. Kimodenervasyonu
tamamlamak için A. carotis communis'in bifurkasyon böl-
gesine önce fenol sonra alkol sürüldü ve bu bölge serum
fizyolojik ile y›kand›. Aort kimoreseptörlerinin denervas-
yonu için, N. aorticus'lar, orta servikal bölgede bilateral
olarak kesildi. Kimodenervasyonun gerçekleflip gerçeklefl-
medi¤i, NaCN (40 mg/kg i.v) verilerek test edildi.         .

‹ntraserebroventriküler kanül yerlefltirilmesi: Deney
hayvanlar›n›n kafatas› sterotaksi aletine (Stoeltin Co. Stellar
Cat. No. 5/400) fikse edildi. Kafa derisi gözler hizas›nda
enseye kadar kesilerek üzerindeki periost s›yr›ld›. Lamb-
da'n›n 13.5 mm ön-taraf›nda ve orta hatt›n 2.5 mm solun-
daki noktadan dura zarar görmeyecek flekilde kafa tas›
diflçi turu ile delindi. Tak›lacak olan kanülün sabitlefltiril-
mesi için kafa tas›na (delinen noktan›n yaklafl›k 0.5 cm

uza¤›na) bir vida yerlefltirildi. Sterotaksi aletine tak›l› olan
kanülün ucu, kafatas›nda delinen noktan›n üzerine getirildi
ve yüzeyden 7 mm afla¤› inilerek kanül sol lateral ventrikül
içine yerlefltirildi. Kanül akrilik çimento (Cold curing acrylic
denture repair material powder + Panacryl self-cure acrylic
repair material liquid) ile sabitlefltirildi. Santral dipyridamole
verilmesi, sol lateral ventriküle yerlefltirilen ICV kanülden
Hamilton enjektörü ile yap›ld›. ICV dipyridamole doz
seçimi, doz cevap e¤risi ile test edildi. Deney bafllamadan
önce p›ht›laflmay› önlemek amac›yla, deney hayvanlar›na
500 U/kg heparin verildi.
           .

Deney prosedürü
Deneyler periferik kimoreseptörleri intakt (kontrol) ve
kimodenerve tavflanlarda yap›ld›. Her iki grup deney
hayvanlar›nda ICV dipyridamole uygulanmas›ndan önce
ve sonra, hava (normoksi) ve hipoksik gaz kar›fl›m› (% 8
O2 - % 92 N2) solumalar› s›ras›nda solunum parametreleri
(soluk hacmi; VT. ml, soluk frekans›; f/dk.) trakeal kanüle
ba¤l› pnömotograf arac›l›¤›yla solunum hacmi poligrafta
kaydedildi ve 1 dk.'daki solunum say›s› say›larak solunum
frekans› hesapland›. Sistemik arteriyel bas›nç (SAB mmHg)
bas›nç transdüseri arac›l›¤›yla poligrafta (Grass Model 7)
kaydedildi. Soluk frekans› ve soluk hacminden solunum
dakika hacmi (VE ml/dk.) hesapland›. Sistolik ve diyastolik
kan bas›nc› de¤erlerinden ortalama sistemik arteriyel
bas›nç (OSAB) hesapland›. Deney sonunda, ICV kanülün
yerlefltirildi¤i yeri test etmek amac›yla, ICV kanülden 0.1N
HCl asid verildi. Solunum parametrelerinde art›fllar gözlen-
dikten sonra ICV kanül arac›l›¤›yla IV. ventriküle metilen
mavisi verilerek kraniotomi yap›ld›. Serebrum orta hattan
ikiye ayr›ld› ve metilen mavisinin ventrikülde olup olmad›¤›
tespit edildi.

‹statistiksel analiz
Çal›flmam›zda hipoksi, ICV dipyridamole ve Hipoksi +
ICV dipyridamole uygulamas›nda bak›lan parametrelerden
elde edilen bulgular›n, injeksiyondan önceki de¤ere göre
istatistiksel olarak anlaml› de¤ifliklik gösterip göstermedi¤i
"küçük efllendirilmifl dizilerde t-testi" ile hesapland›. Kontrol
(Periferik kimoreseptörleri intakt) ve kimodenerve gruplarda
hipoksi, ICV dipyridamole ve Hipoksi + ICV dipyridamole
uygulanmas›na verilen cevaplar aras›ndaki anlaml›l›k "student
t-testi" ile analiz edildi. Bütün fazlarda p < 0.05 istatistiksel
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   Periferik kimoreseptörleri intakt ve denerve tavflanlarda
afla¤›daki deney prosedürü uyguland›:

Hava solunumu : 20-30 dk.   .

Hiposi (% 8 O2 - % 92 N2) : 2-3 dk.    .

Dipyridamole : 0.05-0.1 mg ICV   .

Hava solunumu : 20-30 dk.   .

Dipyridamole + Hiposi

(% 8 O2 - % 92 N2) solunumu : 3-4 dk.    .
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olarak anlaml› kabul edildi.
BULGULAR

Kontrol (Periferik kimoreseptörler intakt) grup:           .

Hipoksiye cevaplar: Deney hayvanlar›n›n hipoksik
gaz kar›fl›m› (% 8 O2 - % 92 N2) solumalar›nda, soluk
hacminde (VT), soluk frekans›nda (f/dk.), solunum dakika
hacminde (VE) ve  Ortalama sistemik arteriyel bas›nçta
(OSAB) hipoksiye cevapta beklenen anlaml› art›fllar göz-
lendi (p < 0.05, p < 0.01, p < 0.05, p < 0.001). (Tablo 1).

ICV dipyridamole'e cevaplar: Tavflanlara hava (nor-
moksi) solunumu s›ras›nda ICV dipyridamole uygulan-
d›¤›nda, hava faz›na göre soluk hacminde (VT) anlaml›
bir art›fl gözlenirken (p < 0.05), soluk frekans›nda (f/dk.)
anlaml› bir cevap oluflmad›. Özellikle VT'de oluflan art›fla
ba¤l› olarak solunum dakika hacminde (VE) anlaml› bir
art›fl meydana geldi (p < 0.05). Ortalama sistemik arteriyel
bas›nçta (OSAB) ise anlaml› bir azalma olufltu (p < 0.05)
(Tablo 1).

Hipoksi + ICV dipyridamole'e cevaplar: Deney hay-
vanlar›na hipoksik gaz kar›fl›m› solutulmas› s›ras›nda ICV
dipyridamole verildi¤inde, hava faz›na göre VT, f/dk. ve
VE'de anlaml› art›fllar›n meydana geldi¤i gözlendi
(p < 0.001, p < 0.001, p < 0.001). Bu art›fllar›n, sadece

ICV dipyridamole uygulanmas›nda gözlenen art›fllardan
daha fazla oldu¤u saptand›. OSAB'da da anlaml› bir art›fl
olufltu (p < 0.001) (Tablo 1).

Periferik kimoreseptörleri denerve grup:        .

Hipoksiye cevaplar: Tavflanlar›n hipoksik gaz kar›fl›m›
solumalar›nda VT, f/dk., VE ve OSAB'da kemodenervasyon
sonras› beklenen anlaml› azalmalar meydana geldi
(p < 0.001, p < 0.01, p < 0.001, p < 0.001) (Tablo 1).   .

ICV dipyridamole'e cevaplar: Deney hayvanlar›na
hava solunumu s›ras›nda ICV dipyridamole verilmesinde
hava faz›na göre VT'de anlaml› bir azalma meydana
gelirken (p < 0.01), f/dk.'da anlaml› bir cevab›n oluflmad›¤›
gözlendi. VE'de , VT'de oluflan azalmaya ba¤l› olarak
anlaml› bir azalman›n olufltu¤u hesapland› (p < 0.05).
OSAB'da anlaml› bir azalma meydana geldi (p < 0.001)
(Tablo 1).

Hipoksi + ICV dipyridamole'e cevaplar: Tavflanlara
hipoksik gaz kar›fl›m› solumalar› s›ras›nda ICV dipyridamole
verilmesi, hava faz›na göre VT'yi anlaml› olarak azalt›rken
(p < 0.001), f/dk.'da herhangi bir de¤ifliklik oluflturmad›.
VE'de anlaml› bir azalman›n meydana geldi¤i hesapland›
(p < 0.001). OSAB'da ise anlaml› bir azalma gözlendi
(p < 0.001) (Tablo 1).

TARTIfiMA

Hipokside periferik kimoreseptörlerin uyar›lmas›na ba¤l›
olarak, solunum merkezlerine ulaflan eksitatör impulslarla
ventilasyon artmaktad›r [2,21-23]. Çal›flmam›zda da
hipoksinin beklenen ventilasyonu artt›r›c› etkisi gözlenmifl
ve solunumsal parametrelerde (VT, f/dk. ve VE) periferik
kimoresptörlerin uyar›lmas›na ba¤l› olarak anlaml› art›fllar
meydana gelmifltir. Ayr›ca periferik kimoreseptörlerden
bafllayan impulslar vazomotor merkezdeki pressör nö-

ronlar›n aktivitesini de ayarlarlar. Periferik kimoreseptörlerin
hipoksi ile uyar›lmas›nda sempatik aktivite artar ve sistemik
arteriyel bas›nçta art›fl meydana getirir [23]. Çal›flmam›zda
OSAB'da gözledi¤imiz art›fl, periferik kimoreseptörlerin
hipoksi ile uyar›lmas› sonucunda meydana gelmifltir. Peri-
ferik kimoreseptörleri intakt deney hayvanlar›na normoksi
solumalar› s›ras›nda ICV dipyridamole verilmesinde hava
faz›na göre ventilasyonun artt›¤›n› gözlemlendi.         .

Adenozin reuptake inhibitörü olan dipyridamole,
adenozin'in ekstraselüler konsantrasyolar›n› ve adenozin
reseptör aktivitesini art›r›r. Solunumun santral modüla-

Tablo 1. Belirtilen deney fazlar›nda , Periferik kimoreseptörleri intakt ve denerve deney hayvanlar›nda, solunum parametreleri
(f7 dk., VT ve VE) ve  sistemik ortalama arteriyel bas›nç (SOAB) de¤erleri  (Ortalama ± SE).

f/dk., soluk frekans›; VT, soluk hacmi; VE, solunum dakika hacmi; SAOB, sistemik arteriyel ortalama bas›nç.
*; Kontrol ile de¤iflim aras›ndaki istatistiksel anlaml›l›¤› göstermektedir.
†; Periferik kimoreseptörleri intakt grup ile kimodenerve grup aras›ndaki istatistiksel anlaml›l›¤› göstermektedir.
* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001; † p < 0.05, †† p < 0.01, ††† p < 0.001  
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De¤iflimKontrol

SOAB (mmHg)

De¤iflimKontrol

VE (mL/dk)

‹ntakt Grup
Hipoksi n=8
ICV Dipyridamole n=8
Hipoksi + ICV Dipyridamole n=6
Kimodenerve Grup
Hipoksi n=10
ICV Dipyridamole n=11
Hipoksi + ICV Dipyridamole n=6

De¤iflimKontrol

VT (mL)

De¤iflimKontrol

f/dk.

Deney faz›
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törlerinden biri olan adenozin [7,26.27], sinir sisteminin
her taraf›nda çeflitli roller oynar [27]. Herlenius ve ark.'
lar›n›n neonatallarda yapt›klar› bir çal›flmada, adenozin
A1 reseptörleri arac›l›¤› ile rostral ventrolateral medulla
oblongatada inspiratuar aktivitenin deprese oldu¤u ve
soluk frekans›n›n azald›¤› gösterilmifltir [28].           .

Bizim bulgular›m›zda ventilasyonda gözledi¤imiz art›fl
bu çal›flmalarla z›tl›k göstermektedir. Ancak ventilasyonda
gözlemledi¤imiz art›fllar, belkide beyinde farkl› adenozin
reseptörlerinin uyar›lmas› sonucu meydana gelmifl olabilir.
Bilindi¤i gibi Adenozin A2 reseptörleri eksitatör özellik
gösterirler [19]. Ayr›ca Engelstein ve ark.'lar›n›n [21] bilinçli
insanlarda yapt›klar› bir çal›flmada dipyridamole ile endo-
jen adenozin miktar›n›n art›r›lmas›n›n sempatik sinir akti-
vitesini ve ventilasyonu art›rd›¤›n›, ventilasyondaki art›fl›n
periferik kimoreseptörlere ba¤l› olarak meydana geldi¤ini,
sempatik sinir aktivitesindeki art›fl›n periferik kimoresep-
törlerden ba¤›ms›z olarak ilave afferent mekanizmalar ara-
c›l›¤› ile meydana gelebilece¤ini ima etmifllerdir. Çal›fl-
mam›zda ventilasyonda gözlemledi¤imiz art›fl, adenozin
A2 reseptörleri arc›l›¤› ile meydana gelmifl olabilece¤i gibi,
cevab›n dipyridamole uygulanmas›ndan 1-1.5 dk. sonra
meydana gelmifl olmas›, dipyridamole'nin periferik etkile-
rinden dolay› olabilece¤inide düflündürmektedir.

SOAB'da oluflan anlaml› azalmadan adenozin A1-A2

reseptörlerinin sorumlu oldu¤unu düflünmekteyiz. Nitekim
s›çanlarda posterior hipotalamusa adenozin A1 ve A2

agonistleri verilmesinin santral kardiovasküler regülasyonda
A1 ve A2 reseptörlerinin inhibitör rol oynad›¤›n› gösteren
çal›flmalar ve ayr›ca Lo ve ark.'lar›n›n [31] s›çanlar›n nükleus
tractus solitarius'una adenozin injeksiyonunun hipotansiyon
meydana getirdi¤ini göstermifl olmalar›, bizim bulgumuzu
desteklemektedir.

Periferik kimoreseptörleri intakt deney hayvanlar›na
hipoksik gaz kar›fl›m› solutulmas› s›ras›nda ICV dipyrida-
mole verilmesinde solunumsal parametrelerde (VT, f/dk.
ve VE) anlaml› art›fllar oluflturdu. Bulgular›m›zdan da
anlafl›laca¤› gibi hipoksi ile dipyridamole'nin birlikte
uygulanmas› ventilasyonda gözlenen cevab› daha da art-
t›rm›flt›r. Bilindi¤i gibi hipoksi periferik kimoreseptörler
arac›l›¤› ile refleks yoldan ventilasyonu artt›rmaktad›r [2,
21]. Ayr›ca beyinde hipoksiye ba¤l› olarak adenozin mey-
dana gelir ve dipyridamole, adenozin reuptake'ini engellen-
leyerek endojen adenozin miktar›n›n artmas›na neden olur
[7,8,15,20]. Bizim bulgular›m›zda ventilasyonda gözlem-
ledi¤imiz cevab›n artm›fl olmas›, hem periferik kimoresep-
törlerin hipoksi ile uyar›lmas›na ba¤l› olarak, hem de be-
yinde adenozin A2 eksitatör reseptörleri arac›l›¤› ile mey-
dana gelmifl olabilir [19].

SOAB'da anlaml› art›fl gözlenmifltir. Bu art›fl beyinde
adenozin A1 ve A2 reseptörleri arac›l›¤› ile oluflturulan
hipotansiyon cevab›na ters düflüyor gibi görünmekle beraber,
hipoksinin periferik kimoreseptörler arc›l›¤› ile kan bas›nc›n›
art›r›c› etkisi daha bask›n gelmifl olabilir [23,29,30]. Bu
cevap bize kan bas›nc›n›n düzenlenmesinde periferik kimo-
reseptörlerin önemini vurgulamaktad›r.    .

Periferik kimodenervasyon sonras› deney hayvanlar›na

hipoksik gaz kar›fl›m› solutulmas›nda VT, f/dk., VE ve
SOAB'da anlaml› azalmalar meydana gelmifltir. Periferik
kimoreseptör impulslar›n yoklu¤unda, hipoksinin santral
mekanizmalar› deprese etti¤ini gösteren bir çok çal›flma
vard›r [2,21,32]. Ayr›ca hipokside beyin adenozin kon-
santrasyonlar›n›n artt›¤› ve solunumun deprese oldu¤u
da bildirilmektedir [4,7]. Bizim bulgular›m›z, bu
çal›flmalarla uygunluk göstermektedir. Ayr›ca
kardiovasküler düzenlemede periferik kimoreseptörlerden
merkeze ulaflan impulslar›n önemi bilinmektedir [23]. Bu
nedenle çal›flmam›zda kimodenervasyon sonras›, hipoksi
solunumu s›ras›nda gözlenen hipotansiyonda, periferik
kimoreseptörlerden merkeze giden impulslar›n yoklu¤unun
etkili oldu¤unu göstermektedir.

Kimodenervasyons sonras› tavflanlar›n normoksi solu-
malar› s›ras›nda ICV dipyridamole verilmesi, hava faz›na
göre ventilasyonu azaltm›flt›r. Bilindi¤i gibi periferik impulslar›n
eksikli¤inde, adenozin reuptake inhibitörleri, beyinde
endojen adenozin konsantrasyonlar›n› artt›r›r ve  özellikle
adenozin A1 reseptörleri arac›l›¤› ile ventilasyonu azalt›rlar
[19,20,28,33]. Bulgular›m›z bu çal›flmalarla uygunluk
göstermektdir. Denervasyondan sonra ventilasyonda
gözlemledi¤imiz azalma, hipoksinin direkt merkezsel
etkilerine benzemektedir.

OSAB'da oluflan anlaml› azalman›n, dipyridamole
uygulanmas›ndan hemen sonra meydana gelmesi, bu
cevab›n santral adenozin A1 ve A2 reseptörlerinin kardiyo-
vasküler düzenlemedeki inhibitör etkisine ba¤l› olarak
meydana geldi¤ini düflündürmektedir [29,30].              .

Denervason sonras›, hipoksi ile birlikte ICV dipyrida-
mole verilmesinde VT ve VE'de anlaml› azalmalar meydana
gelmifltir. Bilindi¤i gibi periferik kimoreseptör imulsalar›n
yuklu¤unda hiposinin direkt merkezsel etkisi inhibitör ni-
teliktedir [23]. Cevaplardan da anlafl›laca¤› gibi hipoksinin
direkt santral inhibitör etkisi oluflurken, ayn› zamanda
hipoksi, beyinde endojen adenozin oluflumunu da artt›r-
m›flt›r [7]. Dipyridamole ile adenozin'in, hücresel reuptake'i
ve metabolizmas› inhibe edilerek, adenozin'in
ekstrasellüler konsantrasyonlar›n› ve adenozin reseptör
aktivitesini artt›rd›¤› da bildirilmektedir [20]. Adenozin
beyinde A1 resptörleriyle inspiratuar aktiviteyi ve ekspiratuar
aktiviteyi inhibe etti¤i bilinmektedir [28,33]. Bütün bu
çal›flmalar, bizim ventilasyonda gözlemledi¤imiz
azalman›n nedenini aç›klamaktad›r.

OSAB'da gözlemledi¤imiz azalman›n, periferik kimo-
reseptör impulslar›n yoklu¤unda hipoksinin direkt merkez-
sel etkisi ve dipyridamole ile santral adenozin miktar›n›n
art›r›lm›fl olmas›, A1 ve A2 reseptörleri arac›l›¤› ile kardio-
vasküler düzenlemede inhibisyona neden oldu¤unu düflün-
dürmektedir. Bu bulgumuzu destekleyen bu konu ile ilgili
çal›flmalar bulunmaktad›r [29,30].     .

Sonuç olarak: Bulgular›m›z, beyinde dipyridamole ile
oluflturulan endojen adenozin'in ventilasyona ve sistemik
arteriyel bas›nca olan etkilerinin, hipoksinin direkt sanral
etkilerine benzer flekilde, inhibitör özellikte oldu¤unu
göstermektedir.
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