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Background and Design.- Ventilatory response to sustained (>30 minutes) ¥ Kaynaklar
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% CO»-air) 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 pOy, pCOy, 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, Orug T. Respiratory response to hypercapnia during depression of
respiration by adenosine. Cerrahpasa J Med 1998; 29 (2): 79-83.

GIRIS &
Uzun stireli hipoksiye solunumsal cevabin deney hayvanlarinda ve insanlarda

bifazik oldugu saptanmustir.'? Hipoksi solunumu esnasinda solunumda
baslangicta bir artig, daha sonra 15 ile 30 dakika i¢inde "hipoksik depresyon"
veya "roll-off' olarak adlandinlan bir azalma meydana gelmektedir.!-?
Baslangicta meydana gelen solunumsal artis periferik kemoreseptdrlerin
uyarilmasma baglaniken, devam eden siire¢ iginde olusan hipoksik
depresyonun santral orijinli oldugu ve yavas norokimyasal olaylarla meydana

geldigi belirtilmektedir.? Uzun siireli hipoksi sirasinda beyinde Adenozin,* y-
aminobiitirik asid,? prostaglandin,® endorfin’ gibi nérokimyasal maddelerin
biriktigi saptanmustir. Ayrica, hipoksik depresyondan beyinde biriken
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Adenozin'in sorumlu oldugunu gosteren aragtirmalar vardir.810 Adenozin'in
beyindeki bircok ndronlarda spontan aktiviteyi inhibe ettigi ileri

siiriilmektedir. !

Diger taraftan uzun siireli hipokside solunum merkezlerinde olusan
norokimyasal olaylar sonucunda solunum merkezlerinin  periferik
kemoreseptorlerden gelen impulslara cevap vermedigi ancak, bu kosullarda

hiperkapniye karsi solunumsal cevabin devam ettigi gosterilmistir.!? Biz bu
calismamizda Adenozin'in hipoksik depresyondan sorumlu olabilecegini
gbdzoniline alarak intraserebroventrikiiler (i.c.v.) Adenozin uygulamasi ile
solunum depresyonu yaratmay1 ve deprese durumdaki solunum merkezlerinin
hiperkapniye (santral kemoreseptorlerden gelen impulslara) cevabinda bir
degisiklik olup olmadigmi incelemeyi amagladik. Periferik kemodenerve ve
vagotomize deney hayvanlarinda i.c.v. Adenozin uygulamasi Oncesi ve
sonrasinda hiperkapniye karsi meydana gelen solunumsal cevabi inceledik.

YONTEM VE GEREGCLER &

Aragtirmamizda agirliklan 1250-4000 gr arasinda degisen 6 saglikli erigkin kedi
kullanild1. Deney hayvanlarina sodyum tiyopenton (30 mg/kg 1.P.) ile anestezi uygulandi.
Anestezi uygulanan kedilere trakeal kaniil takildi. Bilateral A. Carotis'ler ve sag V.
Jugularis izole edilip kaniil yerlestirildi. Ameliyat esnasinda olabilecek trombozlan
engellemek ve kaniillerin tikanmasint 6nlemek amaciyla 1000 iinite/kg i.v. Heparin V.
Jugularis yoluyla verildi. A. Carotis Communis'in bifurkasyon bolgesi bilateral olarak
izole edildi ve bifurkasyon bdlgesinin c¢evresi haraplanarak N. Carotis kesildi.
Kemoreseptorleri tamamen ortadan kaldirmak amaciyla A. Carotis Communis'in
bifurkasyon bolgesine dnce alkol sonra fenol siiriilerek bol fizyolojik serum ile yikandi.
Kemodenervasyonun tam olarak gergeklesip gerceklesmedigi 40 mg/kg i.v. sodyum
siyaniir enjeksiyonuna solunumsal cevap alinmamasi suretiyle denetlendi. Vagotomi
igleminde ise bilateral olarak N. Vagus izole edildi ve orta servikal bolgeden kesildi.

Stereotaksik yontem ile sol lateral ventrikiile i.c.v. kaniil takilmasi amaciyla deney
hayvaninin kafatasi dig kulak yolundan stereotaksi aletine fikse edildi. Kafatasi derisi
gozler hizasindan esneye kadar kesildi ve iizerindeki periost siyrldi. Stereotaksi

atlasinal3 bakilarak sol lateral ventrikiiliin en genis alan ile gosterildigi nokta tespit
edilerek disei turu ile kafatast delindi. Takilacak olan kaniiliin saglamlastirilmasi amaci ile
kafatasina (delinen noktanin yaklasik 2 cm uzagina) bir vida takildi. Stereotaksi aletine

takili olan kaniil stereotaksi atlasindakil3 koordinatlara uygun olarak belirli mesafe
ilerletildi. Bu sekilde kaniil sol lateral ventrikiil igerisine yerlestirildi. Kaniilii sabitlemek
i¢in, kaniiliin ¢evresi akrilik ¢imento (Croform acrylic powder + soguk likid) ile sivandi.
Bu sivama iglemi kafatasi iizerine takili olan viday1 ve kafatasinin bir kismini kapsayacak
sekilde ¢evreye dogru genisletildi. Akrilik ¢imento kuruyup sertlesinceye kadar bir siire
beklendi.

Deney hayvanlarinin 20 dakika siire ile hava ve 3 dakika siire ile hiperkapnik gaz karigimi
(%5,8 COy-Hava) solumalan sirasinda hacmi (VT), soluk frekansi (f) ve sistemik arteryel

basing kaydedildi. Ayni islem i.c.v. Adenozin injeksiyonundan sonra tekrarlandi.
Adenozin (E. Merck) injeksiyonu i.c.v. kaniil araciligiyla Hamilton enjektorii (100 ml
Hamilton 710 series syringe) ile 100-120 mg/kg dozunda 60 ml'yi gegmeyecek sekilde
yapildi. Soluk hacmi, soluk frekansi ve sistemik arteriyel basing Grass Model 7
Polygraph'inda kaydedildi. Kaydedilen parametrelerden solunum dakika hacmi (VE) ve
ortalama arteriyel basing (OAB) hesaplandi. Aynca gerek Adenozin injeksiyonundan 6nce
gerekse sonra hava ve hiperkapni fazlarinin sonunda alinan arteriyel kan 6meklerinde
pO2, pCO7 ve pH tayin edildi.

Deney sonrasit kontrol amacli olarak i.c.v. kaniilden 1/10 N HCI verilerek solunum
parametrelerindeki artis gozlendikten sonra, i.c.v. kaniilden son olarak metilen mavisi
verilerek kraniotomi yapildi. Serebrum orta hattan ikiye ayrildi ve metilen mavisinin
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ventrikiilde oldugu goriildii.

Adenozin uygulanmasi 6ncesi ve sonrasi hiperkapnik gaz karigimi solunumu sirasindaki
elde edilen degerler, prehiperkapnik hava fazindaki degerlerle karsilastirildi.

Istatistiksel analiz "kii¢iik eslendirilmis dizilerde t testi" ile yapildi.
BULGULAR &

Adenozin uygulamasimdan 6nce hiperkapnik gaz karisimi solutulmasinda VT,
VE ve OAB'nin prehiperkapnik hava fazina gore anlamh olarak arttifi
(p<0,05, p<0,01, p<0,01), f'deki artisin ise anlamli olmadig1 saptanmistir

(Tablo I).
Tablo 1. Adenosin Uygulamas: (i.c.v.) Oncesi
ve Sonrast Hava ve Hiperkapnik Gax Kansim Sclunmas: Srasinda
Solunum Parametreleri ve OAB deferleri (M=SE)

VT (ml) f(1/dm.) VE (mi) QAR (mmHg)
HAVA 48.15=1,93 18.00£3.54 B860.04+171.13 128.680=15.33
fri=6]
HIPERKAPNI 77.57+7.38 1B.50x3.87 1302.24:25854 151.66+14.29
‘n=5] E - T}
HAVA 49.0922.19 16.87+3.03 839.53+158.97 102 505 75
n=11])
ADENOSIN«HAVA 32.12+£3.98 16.37+2.80 458, 92=5(.51 115.583+8.57
m=1 1] Lt -
ADENOSIN+ 65.93=4.11 19.27=1.81 1258.81=x137.73 138.48+6.48
HIPERKAPNI (n=11) e ol s

* Bir dncekd faza oranla degisikligin anlamh olduguny géstermektedir,
* pe08, **p<0.01, ***p<0.001

Hava solunumu sirasinda Adenozin uygulamasi (i.c.v.) ile, Adenozin
oncesine gore VT ve VE'nin anlaml olarak azaldig1 (p<0,01, p<0,05), f'deki
azalmanin ve OAB'deki artigin ise anlamli olmadig1 saptanmustir (Tablo I).

Bu kosullarda Adenozin uygulamasi (i.c.v.) ile birlikte hiperkapnik gaz
karigimi solutuldugunda VT, VE ve OAB'nin anlaml olarak arttig1 (p<0,001,
p<0,01), fnin ise anlaml bir degisiklik géstermedigi saptanmustir (Tablo I).

Adenozin 6ncesi hiperkapnik gaz karisimi solunmasi esnasindaki VT, f, VE
degerleriyle Adenozin uygulamasi sonrasi hiperkapnik gaz karigimi solunumu
sirasindaki VT, f, VE degerleri karsilastinldiginda arada istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamustir (Sekil 1).
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Sekil 1. Adenosin dneesinde ve adenosin vivaulamasinda hiperkapnik gae kangimn
solurnmes sasulka solunum parametreleri dederleri (M£3E)

i¢i hos stitunlar adenosin (i.c.ov ) dneesi
fei tarah shtunlar: Adenosin {Le.v.) uygulamas
Her fazin sonunda alinan arteriyel kan orneklerinde pO,, pCO, ve pH'nin

degerleri Tablo 1I'de verilmistir. Adenozin 6ncesi ve sonrast hiperkapnik gaz
karisimi solunmasinda pO, ve pCO,'nin yiikseldigi gozlenmistir.

Tablo IL. Belirtilen Fazlarda Kan Gaz Degerleri (M+SE)
pO; (mm Hg) pCO, (mm Hg)  pH

HAVA 85.63+3.68 39.40+2.10 7.25:0.03

HiPERKAPNI 106.30+6.58 65.90+2.55 7.13+0.03

HAVA 83.65x0.65 43.0524.85 7.24x0.05

ADENOSIN+HAVA  82.88+2.08 44900=1.38 7.23x0.02

ADENOSIN+

HIPERKAPNI 107.70£4.10 64.50+2.95 7.1420.01
TARTISMA &

Bulgularimizda kemodenerve vagotomize deney hayvanlannda Adenozin
uygulamast oncesi hiperkapnik gaz karigimi solutuldugunda VT ve VE'de
anlaml bir artis meydana gelmektedir. Bu santral kemoreseptorlerin CO, ile

uyariimasma baghdir.'* Hava solunumu srasinda i.c.v. olarak sol lateral
ventrikiile Adenozin verildiginde ise bu deney hayvanlarinda solunumda bir
baskilanma meydana geldigini saptadik. Bulgularimiz solunumdaki bu
baskilanmanin  soluk hacmindeki azalma sonucu ortaya ¢iktigini
gostermektedir. Bulgularimizda eksojen yoldan uygulanan Adenozin ile soluk
frekansinda herhangi bir degisiklik saptanmamistir. Bu bulgumuza dayanarak
Adenozin'in soluk hacmi ile ilgili santral mekanizmalar1 deprese ettigi
sonucuna varabiliriz. Nitekim uzun siireli hipoksi uygulamasi ile yapilan
caligmalarda meydana gelen hipoksik depresyonun tamamen veya ¢ok biiyiik

Slgiide!? soluk hacmindeki azalmaya bagli oldugu gosterilmistir.

Caligmamizda i.c.v. Adenozin uygulamasiyla olusan solunum faaliyeti
azalmasmm  Adenozin'in meydana getirdigi serebral kan akim
degisikliklerine bagl olarak meydana geldigi iddia edilebilir. Bilindigi gibi
Adenozin serebral vasodilatordiir'® ve bu etkisiyle serebral kan akimi
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artirabilecegi, bunun neticesi olarak beyin interstisyel sivisinda pCO,'yi

azaltarak solunum depresyonuna neden olabilecegi iddia edilebilir.
Calismamizda beyin kan akimi ve serebrospinal sivi pCO, ve pH degerleri
oOlclilmedi ise de phenylisopropyl Adenozin (PIA) ile yapilan calismalar beyin
ekstraselliiler sivi pH'inin metabolik asidoza kaydigi durumlarda da solunum
depresyonunun meydana geldigini gdstermisti.” Bu nedenle bizim
caligmamizda da solunumsal depresyonu beyin kan akimi degisikliklerine
baglamak dogru olmaz. Solunumsal depresyonun etkileri olarak ileri siiriilen
Adenozin'in bu depresor etkisinin A1 reseptorleri araciligiyla olabilecegi ileri

siriilmiistiir. Bu nedenledir ki, bulgulanmizda Adenozin'le saptadigimiz
solunum depresyonunu Adenozin'in yiiksek afiniteli, inhibitér nitelikteki
ekstraselliiler A1 reseptorleri araciligiyla meydana getirdigini diisiinmekteyiz.

Adenozin uygulayarak solunumda bir inhibisyon olusturduktan sonra
Adenozin uygulamasiyla birlikte hiperkapnik gaz karisimi solutuldugunda
bliylik 6l¢iide soluk hacmindeki artisa bagh olarak solunum dakika hacminin
arttig1 saptandi. Adenozin uygulamasi Oncesi ve sonrast hiperkapnik gaz
karistmi  solunumu  sirasindaki solunum parametreleri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda da arada anlamli bir fark bulunmamistir. Bu bulgumuzdan
eksojen Adenozin uygulamasiyla meydana getirilen solunum baskilanmasmin
hiperkapniye karsti meydana gelen solunumsal cevabr etkilemedigi
anlasilmaktadir.

Adenozin uygulamasi ile hiperkapnide elde ettigimiz bulgular Adenozin'in
normoksik kosullarda solunum merkezlerini inhibe ettigini ancak, inhibisyon
durumundaki solunum merkezlerinin santral kemoreseptorlerden gelen
impulslara cevap verdigini gostermektedir. Uzun siireli hipokside meydana
gelen solunumsal baskilanma durumunda COj'e solunumsal cevapta bir

degisiklik olmadigmi gosteren bulgularimzi destekler yonde arastirmalar

vardir.'?!7 Nitekim hipoksik kan ile beynin perfiizyonuyla olusturulan
solunumun santral depresyonunda da CO,'e karsi solunumsal cevabimn

etkilenmedigi bildirilmistir.!® Diger taraftan, insanlarda da 25 dakikalik
hipoksi solutulmastyla hipoksik depresyon gozlendikten sonra, 5 dakika
stireyle hiperkapni solutuldugunda hiperkapnik cevabin etkilenmedigi

19 .. e e
saptanmustir. Bu c¢ahismalar birlikte degerlendirildiginde, solunumsal
depresyona neden olan inhibitér uzun siireli néromodiilatériin ya CO5j'e

cevap veren noronlarm civarinda biriktigi halde bu noronlarin cevabin
etkilemedigi, yada baska yerlerde biriktigi sonucuna varlmustir.>>!7 Bizim
bulgularimizda da solunumsal depresyonun etkileri oldugu iddia edilen

Adenozin eksojen olarak uygulanarak solunum depresyonu yaratildiktan
sonra CO,'e kars1 solunumsal cevabin Adenozin uygulamasi dncesine gore

farklilik gostermemesi diger calismalar destekler yondedir.

Sonug olarak bulgularimiz uzun siireli hipokside beyinde olusan Adenozin'in
hiperkapniye karst olusan solunumsal cevabi1 inhibe etmedigini
gostermektedir. Adenozin normokside santral yoldan solunum depresyonu
meydana getirdigi halde, bu kosullarda solunum merkezlerinin santral
kemoreseptorlerden gelen impulslara cevabinda bir azalma olmamaktadir.

OZET &

Insanda ve deney hayvanlarinda gerek izokapnik gerekse polikilokapnik uzun
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stireli hipoksiye kars1 solunumsal cevap bifaziktir. Ventilasyonda ilk 5 dakika
artts, sonra azalma meydana gelir. Hipoksik depresyon adi verilen
ventilasyondaki azalmadan beyinde biriken Adenozin sorumlu tutulmustur.
Bu calismada anestezi altindaki (pentotal-Na 30 mg/kg I.P.) kemodenerve
vagotomize 6 kedide intraserebroventrikiiler (i.c.v.) Adenozin (100-120
mg/kg i.c.v.) uygulamasi ile olusturulan solunum depresyonunda
hiperkapniye karsi solunumsal cevap soluk hacmi (VT) ve soluk frekansi (f)
kaydedilerek incelendi. Solunum dakika hacmi (VE) hesaplandi. Adenozin
uygulamasmdan oOnce hiperkapnik gaz kansm (%5,8 CO,-Hava)

solutulmasinda VT'nin ve VE'in anlamh (p<0,05, p<0,01) olarak arttig1
saptanmustir. Adenozin uygulamasinda (i.c.v.) hava solunumu sirasmmda VT
ve VE'de anlaml (p<0,01, p<0,05) azalma saptanmistir. Bu kosullarda i.c.v.
Adenozin uygulamas: ile birlikte hiperkapnik gaz karigimi solutuldugunda
VT ve VE'de anlamh (p<0,001) artiglar saptandi. Adenozin uygulamasi
oncesi ve sonrasi hiperkapnik gaz karigimi solunmasi esnasindaki VT, f, VE
degerleri karsilastirildiginda arada anlamli fark bulunmamustir. Bulgularimiz
uzun siireli hipokside beyinde olusan Adenozinin hiperkapniye karsi olusan
solunumsal cevabi inhibe etmedigini gostermektedir.
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