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ARASTIRMA

Ozet

Calismamizda Na-pentobarbital (25 mg/kg i.v) ile anesteziye edilen intakt (Periferik kimoreseptorleri saglam) ve periferik
kimoreseptorleri denerve tavsanlar kullanildi. Her iki grup tavsanda sol lateral ventrikiil icine adenozin geri-alim inhibitori olan
dipyridamole (0.05-0.1mg) yan ventrikiil igine intraserebroventrikiiler (ICV) uygulanarak, endojen adenozinin'in santral solunum
kontrol mekanizmalarina ve hipoksiye karsi olusan solunumsal cevaba etkisi incelendi.

intakt ve kimodenerve grup tavsanlara, ICV dipyridamole uygulanmasi 6ncesinde ve sonrasinda, gerek hava (normoksi) gerek-
se hipoksik gaz karisimi (% 8 O, - % 92 N) solutulmasinda soluk hacmi (V7), solunum frekansi (f/dk.) ve sistemik arteriyel basing
(SAB) poligrafta kaydedildi. V; ve f/dk. degerlerinden solunum dakika hacmi (Vg) hesaplandi.

intakt grup tavsanlara hipoksik gaz karisimi solutulmasi f/dk., Vy, Vi ve SAB'da anlamli artislar olusturdu (p < 0.01, p < 0.05,
p < 0.05, p < 0.001). ICV dipyridamole verilmesi ise, V1 ve Vg'de anlamli artislar meydana getirirken (p < 0.05, p < 0.05),
f/dk.'da anlamsiz bir azalma olusturdu. SAB'da ise anlamli bir azalma goézlendi (p < 0.05). Periferik kimodenerve tavsanlara
hipoksik gaz karisimi solutulmasinda f/dk., V1, Vg ve SAB'da anlamli azalmalar gozlendi (p < 0.01, p < 0.001, p < 0.001, p
< 0.001). ICV dipyridamole ise Vt, Vg ve SAB't anlamli olarak azaltirken (p < 0.01, p < 0.05, p < 0.001), f/dk.'da anlamsiz bir
artis olusturdu. Dipyridamole ile birlikte hipoksi uygulanmasinda benzer bulgular elde edildi.

Sonug olarak bulgularimiz, beyinde dipyridamole ile olusturulan endojen adenozin'in, ventilasyona olan santral etkilerinin,
hipoksinin direkt merkezsel etkilerine benzer sekilde, inhibitor nitelikte oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipoksi, ICV dipyridamole, endojen adenozin
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Effect of Endogenous Adenosine on Central Respiratory Control Mechanisms.

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 % O, - 92 % N;) before and after dipyridamole (0.05-0.1mg ICV) administration. f/min, V1,V
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 V1 and V¢ 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 Vi 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 V1, Vg 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.
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kut hipokside solunum faliyeti artar [1,2]. Buna
karsilik uzun streli orta derecede hipoksiye (% 13-
15 O,, 20-30 dk.) solunum cevabi bifaziktir [1,3-5]. Bas-
langicta solunum faaliyetinde gozlenen artis (ilk 5
dk.), periferik kimoreseptorlerin uyarilmasina baghdir.

Daha sonra gozlenen azalmanin (hipoksik depresyon)
nedeni tam olarak agiklanamamustir [1,5,6]. Yapilan calis-
malarda bu azalmanin merkezsel kaynakli oldugu ve ya-
vas norokimyasal olaylarla meydana geldigi ileri stril-
mektedir. Uzun sireli hipokside beyinde adenozin [6,8],
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arttigl ve bu maddelerin, periferik kimoreseptorlerden
impulslarla santral cevabi azalttiklari ileri strilmektedir
[6,8,9,11-14].
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Bir purin niikleoziti olan adenozinin, normal kosullarda
dustik konsantrasyonlarda bulundugu ve beynin bir cok
bolgesinde, 6zellikle hipoksi sirasinda metabolik ve noral
aktivite sonucunda olustugu ileri strilmektedir [7,8,15].
Adenozin beyinde ve periferde 6nemli bir n6romoduilator
etkinlik gosterir, beyinde bir cok néronun spontan artmis
aktivitesini inhibe eder ve arteriyel dilatasyon yapar
[7,16,17,18]. intravenoz veya 3. ventrikiile verildiginde,
belirgin solunum depresyonu olusturur [18].

Adenozin santral sinir sisteminde inhibitor nérotrans-
mitter olarak karakterize edilsede, eksitator 6zellikleri de
gosterilmistir. Noral aktivite tizerindeki net etkileri, A; ve
A, reseptorlerinin aktivasyonundaki dengeye baghdir. A,
reseptorleri aracihgi ile inhibisyon olustururken, A, resep-
torleri aracihigi ile eksitasyona neden olur [19].

Adenozin geri-alim inhibitorleri, adenozin'in hiicrelere
geri alinmasini ve metabolize olmasini inhibe ederek, ade-
nozin reseptorlerinin (A; ve A,) bulundugu hiicre-disi bolgede
endojen adenozin miktarinin artmasini saglarlar [20].

Biz ¢alismamizda, normal (periferik kimoreseptorleri
intakt) ve kimodenerve deney hayvanlarina ICV dipyri-
damole vererek, beyinde endojen adenozin miktarini art-
tirmay1 amacladik. Bu sekilde endojen adenozin'in solunu-
mun santral kontrol mekanizmalarina ve hipoksiye karsi
olusan solunumsal cevaba etkilerini incelemek istedik.

YONTEM VE GERECLER

Calismamizda ortalama agirliklart 2.11 + 0.39 kg olan
her iki cinsten Wistar Albino cinsi 6 adet tavsan kullanildi.
Deney hayvanlari Na-Pentobarbital (25 mg/kg i.v) ile
anesteziye edildi.

Deney hayvanlarinda boyun bolgesi acildiktan sonra
servikal trakeotomi yapildi. Solunum parametrelerini (V,
f/dk.) kaydetmek amaciyla trakeal kantl yerlestirildi.
Sistemik arteriyel kan basincini (SAB) kaydetmek icin sag
femoral arter ve ilave anestetik madde verebilmek icin
sag femoral ven kateterize edildi.

Periferik kimoreseptérlerin denervasyonu: Oncelikle
bilateral olarak A. carotis communis'in bifurkasyon bolge-
leri bulundu. N. caroticus'lar kesildi. Kimodenervasyonu
tamamlamak icin A. carotis communis'in bifurkasyon bol-
gesine once fenol sonra alkol suriildi ve bu bolge serum
fizyolojik ile yikandi. Aort kimoreseptorlerinin denervas-
yonu icin, N. aorticus'lar, orta servikal bolgede bilateral
olarak kesildi. Kimodenervasyonun gerceklesip gercekles-
medigi, NaCN (40 mg/kg i.v) verilerek test edildi.

intraserebroventrikiiler kaniil yerlestirilmesi: Deney
hayvanlarinin kafatasi sterotaksi aletine (Stoeltin Co. Stellar
Cat. No. 5/400) fikse edildi. Kafa derisi gozler hizasinda
enseye kadar kesilerek tizerindeki periost siyrildi. Lamb-
da'nin 13.5 mm On-tarafinda ve orta hattin 2.5 mm solun-
daki noktadan dura zarar gormeyecek sekilde kafa tasi
disci turu ile delindi. Takilacak olan kantliin sabitlestiril-
mesi icin kafa tasina (delinen noktanin yaklasik 0.5 cm
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uzagina) bir vida yerlestirildi. Sterotaksi aletine takili olan
kaniltin ucu, kafatasinda delinen noktanin tizerine getirildi
ve ylizeyden 7 mm asag) inilerek kandil sol lateral ventrikdil
icine yerlestirildi. Kantl akrilik ¢cimento (Cold curing acrylic
denture repair material powder + Panacryl self-cure acrylic
repair material liquid) ile sabitlestirildi. Santral dipyridamole
verilmesi, sol lateral ventrikiile yerlestirilen ICV kantlden
Hamilton enjektoru ile yapildi. ICV dipyridamole doz
secimi, doz cevap egrisi ile test edildi. Deney baglamadan
once pihtilasmayi 6nlemek amaciyla, deney hayvanlarina
500 U/kg heparin verildi.

Deney prosediirii

Deneyler periferik kimoreseptorleri intakt (kontrol) ve
kimodenerve tavsanlarda yapildi. Her iki grup deney
hayvanlarinda ICV dipyridamole uygulanmasindan énce
ve sonra, hava (normoksi) ve hipoksik gaz karisimi (% 8
O, - % 92 N,) solumalari sirasinda solunum parametreleri
(soluk hacmi; V;. ml, soluk frekansi; f/dk.) trakeal kantile
bagli pnomotograf araciligiyla solunum hacmi poligrafta
kaydedildi ve 1 dk.'daki solunum sayisi sayilarak solunum
frekansi hesaplandi. Sistemik arteriyel basing (SAB mmHg)
basing transdiseri araciligiyla poligrafta (Grass Model 7)
kaydedildi. Soluk frekansi ve soluk hacminden solunum
dakika hacmi (Vg ml/dk.) hesaplandi. Sistolik ve diyastolik
kan basinci degerlerinden ortalama sistemik arteriyel
basing (OSAB) hesaplandi. Deney sonunda, ICV kandiliin
yerlestirildigi yeri test etmek amaciyla, ICV kantilden 0.1N
HCI asid verildi. Solunum parametrelerinde artislar gozlen-
dikten sonra ICV kanil aracihgiyla IV. ventrikiile metilen
mavisi verilerek kraniotomi yapildi. Serebrum orta hattan
ikiye ayrildi ve metilen mavisinin ventrikiilde olup olmadigi
tespit edildi.

Periferik kimoreseptorleri intakt ve denerve tavsanlarda
asagidaki deney prosediirti uygulandi:

Hava solunumu : 20-30 dk.

Hiposi (% 8 O, - % 92 N,) : 2-3 dk.
Dipyridamole : 0.05-0.1 mg ICV
Hava solunumu : 20-30 dk.
Dipyridamole + Hiposi

(% 8 O, - % 92 N,) solunumu  : 3-4 dk.

istatistiksel analiz

Calismamizda hipoksi, ICV dipyridamole ve Hipoksi +
ICV dipyridamole uygulamasinda bakilan parametrelerden
elde edilen bulgularin, injeksiyondan 6nceki degere gore
istatistiksel olarak anlamli degisiklik gosterip gostermedigi
"kiictik eslendirilmis dizilerde t-testi" ile hesaplandi. Kontrol
(Periferik kimoreseptorleri intakt) ve kimodenerve gruplarda
hipoksi, ICV dipyridamole ve Hipoksi + ICV dipyridamole
uygulanmasina verilen cevaplar arasindaki anlamhilik "student
ttesti" ile analiz edildi. Bittn fazlarda p < 0.05 istatistiksel
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olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol (Periferik kimoreseptérler intakt) grup:

Hipoksiye cevaplar: Deney hayvanlarinin hipoksik
gaz karisimi (% 8 O, - % 92 N,) solumalarinda, soluk
hacminde (V;), soluk frekansinda (f/dk.), solunum dakika
hacminde (Vi) ve Ortalama sistemik arteriyel basingta
(OSAB) hipoksiye cevapta beklenen anlamli artislar goz-
lendi (p < 0.05, p <0.01, p<0.05, p<0.001). (Tablo 1).

ICV dipyridamole'e cevaplar: Tavsanlara hava (nor-
moksi) solunumu sirasinda ICV dipyridamole uygulan-
diginda, hava fazina gore soluk hacminde (Vy) anlamli
bir artis gozlenirken (p < 0.05), soluk frekansinda (f/dk.)
anlamli bir cevap olugsmadi. Ozellikle V;'de olusan artisa
bagli olarak solunum dakika hacminde (Vg) anlamli bir
artis meydana geldi (p < 0.05). Ortalama sistemik arteriyel
basingta (OSAB) ise anlamli bir azalma olustu (p < 0.05)
(Tablo 1).

Hipoksi + ICV dipyridamole'e cevaplar: Deney hay-
vanlarina hipoksik gaz karigimi solutulmasi sirasinda ICV
dipyridamole verildiginde, hava fazina gore V-, f/dk. ve
Ve'de anlamli artislarin meydana geldigi gozlendi
(p < 0.001, p <0.001, p <0.001). Bu artiglarin, sadece

ICV dipyridamole uygulanmasinda gozlenen artislardan
daha fazla oldugu saptandi. OSAB'da da anlamli bir artis
olustu (p < 0.001) (Tablo 1).

Periferik kimoreseptorleri denerve grup:

Hipoksiye cevaplar: Tavsanlarin hipoksik gaz karigimi
solumalarinda V+, f/dk., Vg ve OSAB'da kemodenervasyon
sonrasi beklenen anlamli azalmalar meydana geldi
(p < 0.001, p<0.01, p<0.001, p<0.001) (Tablo 1).

ICV dipyridamole'e cevaplar: Deney hayvanlarina
hava solunumu sirasinda ICV dipyridamole verilmesinde
hava fazina gore Vi'de anlamli bir azalma meydana
gelirken (p < 0.01), f/dk.'da anlamli bir cevabin olusmadigi
gozlendi. V¢'de , Vi'de olusan azalmaya bagli olarak
anlamli bir azalmanin olustugu hesaplandi (p < 0.05).
OSAB'da anlamli bir azalma meydana geldi (p < 0.001)
(Tablo 1).

Hipoksi + ICV dipyridamole'e cevaplar: Tavsanlara
hipoksik gaz karisimi solumalari sirasinda ICV dipyridamole
verilmesi, hava fazina gore V+'yi anlamli olarak azaltirken
(p < 0.001), f/dk."da herhangi bir degisiklik olusturmadi.
V,'de anlamli bir azalmanin meydana geldigi hesaplandi
(p < 0.001). OSAB'da ise anlamli bir azalma gozlendi
(p < 0.001) (Tablo 1).

Tablo 1. Belirtilen deney fazlarinda , Periferik kimoreseptorleri intakt ve denerve deney hayvanlarinda, solunum parametreleri
(f7 dk., Vy ve Vp) ve sistemik ortalama arteriyel basing (SOAB) degerleri (Ortalama = SE).

f/dk. V1 (ml) Vi (mL/dk) SOAB (mmHg)
Deney fazi Kontrol  Degisim Kontrol Degisim Kontrol Degisim Kontrol  Degisim
intakt Grup
Hipoksi n=8 36007 440+3527 249+28 283+15 89191015 1217.2+43.0° 86514 956507
ICV Dipyridamole n=8 350206 350%06 21017 23524 7380+ 66.6 8152+829° 879+33 825+1.7
Hipoksi + ICV Dipyridamole =6~ 37.0£0.6 46.0+08™  205+03 245+03™ 765.5+ 20.1 1128.0+35.3™ 754+26 854+25"

Kimodenerve Grup

Hipoksi n=10

ICV Dipyridamole n=11

Hipoksi + ICV Dipyridamole n=6

550+54 50.0+50"M 222+19
480+45 49.0+4.6 224+£28
520+39 520+39™  232x19

20,1+ 157
203 +2.67M
200+ 1.6 1217.4+1752 1049.4 £152.1711 987 £6.4 55.6+3.87

105.1£8.4 62,9 £3.27Ht
95089 79.6+9.7"

994.2 + 957"
962.3 +128.2°1

1197.5+127.6
1050.1 £ 139.2

f/dk., soluk frekansi; Vi, soluk hacmi; Ve
" Kontrol ile degisim arasindaki istatistiksel anlamliligr gostermektedir.

solunum dakika hacmi; SAOB, sistemik arteriyel ortalama basing.

¥, Periferik kimoreseptorleri intakt grup ile kimodenerve grup arasindaki istatistiksel anlamliligi gostermektedir.

"p<0.05 " p<0.01, " p<0.001;Tp<0.05 Tp<0.01, ™M p<0.001

TARTISMA

Hipokside periferik kimoreseptorlerin uyarilmasina bagli
olarak, solunum merkezlerine ulasan eksitator impulslarla
ventilasyon artmaktadir [2,21-23]. Calismamizda da
hipoksinin beklenen ventilasyonu arttirici etkisi g6zlenmis
ve solunumsal parametrelerde (V+, f/dk. ve Vi) periferik
kimoresptorlerin uyarilmasina bagl olarak anlamlr artiglar
meydana gelmistir. Ayrica periferik kimoreseptorlerden
baslayan impulslar vazomotor merkezdeki pressor no-
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ronlarin aktivitesini de ayarlarlar. Periferik kimoreseptorlerin
hipoksi ile uyariimasinda sempatik aktivite artar ve sistemik
arteriyel basincta artis meydana getirir [23]. Calismamizda
OSAB'da gozledigimiz artis, periferik kimoreseptorlerin
hipoksi ile uyarilmasi sonucunda meydana gelmistir. Peri-
ferik kimoreseptorleri intakt deney hayvanlarina normoksi
solumalari sirasinda ICV dipyridamole verilmesinde hava
fazina gore ventilasyonun arttigini gbzlemlendi.
Adenozin reuptake inhibitori olan dipyridamole,
adenozin'in ekstraseltiler konsantrasyolarini ve adenozin
reseptor aktivitesini artirir. Solunumun santral modiila-



torlerinden biri olan adenozin [7,26.27], sinir sisteminin
her tarafinda cesitli roller oynar [27]. Herlenius ve ark.'
larinin neonatallarda yaptiklari bir calismada, adenozin
A; reseptorleri aracihgr ile rostral ventrolateral medulla
oblongatada inspiratuar aktivitenin deprese oldugu ve
soluk frekansinin azaldigi gosterilmistir [28].

Bizim bulgularimizda ventilasyonda gozledigimiz artis
bu calismalarla zithk gostermektedir. Ancak ventilasyonda
gozlemledigimiz artislar, belkide beyinde farkli adenozin
reseptorlerinin uyarilmasi sonucu meydana gelmis olabilir.
Bilindigi gibi Adenozin A, reseptorleri eksitator 6zellik
gosterirler [19]. Ayrica Engelstein ve ark.'larinin [21] bilingli
insanlarda yaptiklari bir calismada dipyridamole ile endo-
jen adenozin miktarinin artirilmasinin sempatik sinir akti-
vitesini ve ventilasyonu artirdigini, ventilasyondaki artisin
periferik kimoreseptorlere bagli olarak meydana geldigini,
sempatik sinir aktivitesindeki artisin periferik kimoresep-
torlerden bagimsiz olarak ilave afferent mekanizmalar ara-
cthgi ile meydana gelebilecegini ima etmislerdir. Calis-
mamizda ventilasyonda gozlemledigimiz artis, adenozin
A, reseptorleri arciligi ile meydana gelmis olabilecegi gibi,
cevabin dipyridamole uygulanmasindan 1-1.5 dk. sonra
meydana gelmis olmasi, dipyridamole'nin periferik etkile-
rinden dolayi olabileceginide distindirmektedir.

SOAB'da olusan anlamli azalmadan adenozin A;-A,
reseptorlerinin sorumlu oldugunu diistinmekteyiz. Nitekim
sicanlarda posterior hipotalamusa adenozin A; ve A,
agonistleri verilmesinin santral kardiovaskiler regtilasyonda
Ay ve A, reseptorlerinin inhibitor rol oynadigini gosteren
calismalar ve ayrica Lo ve ark.'larinin [31] sicanlarin niikleus
tractus solitarius'una adenozin injeksiyonunun hipotansiyon
meydana getirdigini gostermis olmalari, bizim bulgumuzu
desteklemektedir.

Periferik kimoreseptorleri intakt deney hayvanlarina
hipoksik gaz karisimi solutulmasi sirasinda ICV dipyrida-
mole verilmesinde solunumsal parametrelerde (V, f/dk.
ve V) anlamli artiglar olusturdu. Bulgularimizdan da
anlasilacagi gibi hipoksi ile dipyridamole'nin birlikte
uygulanmasi ventilasyonda gozlenen cevabi daha da art-
tirmistir. Bilindigi gibi hipoksi periferik kimoreseptorler
araciligi ile refleks yoldan ventilasyonu arttirmaktadir [2,
21]. Ayrica beyinde hipoksiye bagli olarak adenozin mey-
dana gelir ve dipyridamole, adenozin reuptake'ini engellen-
leyerek endojen adenozin miktarinin artmasina neden olur
[7,8,15,20]. Bizim bulgularimizda ventilasyonda gozlem-
ledigimiz cevabin artmis olmasi, hem periferik kimoresep-
torlerin hipoksi ile uyarilmasina bagli olarak, hem de be-
yinde adenozin A, eksitator reseptorleri aracithgi ile mey-
dana gelmis olabilir [19].

SOAB'da anlamli artis gozlenmistir. Bu artis beyinde
adenozin A; ve A, reseptorleri aracihigi ile olusturulan
hipotansiyon cevabina ters diistiyor gibi gériinmekle beraber,
hipoksinin periferik kimoreseptorler arcihigr ile kan basincini
artirici etkisi daha baskin gelmis olabilir [23,29,30]. Bu
cevap bize kan basincinin diizenlenmesinde periferik kimo-
reseptorlerin 6Gnemini vurgulamaktadir.

Periferik kimodenervasyon sonrasi deney hayvanlarina
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hipoksik gaz karisimi solutulmasinda Vy, f/dk., Vi ve
SOAB'da anlamli azalmalar meydana gelmistir. Periferik
kimoreseptor impulslarin yoklugunda, hipoksinin santral
mekanizmalari deprese ettigini gosteren bir cok calisma
vardir [2,21,32]. Ayrica hipokside beyin adenozin kon-
santrasyonlarinin arttigi ve solunumun deprese oldugu
da bildirilmektedir [4,7]. Bizim bulgularimiz, bu
caligmalarla uygunluk gostermektedir. Ayrica
kardiovaskiiler diizenlemede periferik kimoreseptorlerden
merkeze ulasan impulslarin 6nemi bilinmektedir [23]. Bu
nedenle calismamizda kimodenervasyon sonrasi, hipoksi
solunumu sirasinda gozlenen hipotansiyonda, periferik
kimoreseptorlerden merkeze giden impulslarin yoklugunun
etkili oldugunu gostermektedir.

Kimodenervasyons sonrasi tavsanlarin normoksi solu-
malari sirasinda ICV dipyridamole verilmesi, hava fazina
gore ventilasyonu azaltmigtir. Bilindigi gibi periferik impulslarin
eksikliginde, adenozin reuptake inhibitorleri, beyinde
endojen adenozin konsantrasyonlarini arttirir ve 6zellikle
adenozin A, reseptorleri aracihig ile ventilasyonu azaltirlar
[19,20,28,33]. Bulgularimiz bu calismalarla uygunluk
gostermektdir. Denervasyondan sonra ventilasyonda
gozlemledigimiz azalma, hipoksinin direkt merkezsel
etkilerine benzemektedir.

OSAB'da olusan anlamli azalmanin, dipyridamole
uygulanmasindan hemen sonra meydana gelmesi, bu
cevabin santral adenozin A; ve A, reseptorlerinin kardiyo-
vaskiiler diizenlemedeki inhibitor etkisine bagli olarak
meydana geldigini dustindirmektedir [29,30].

Denervason sonrasi, hipoksi ile birlikte ICV dipyrida-
mole verilmesinde V7 ve V¢'de anlamli azalmalar meydana
gelmistir. Bilindigi gibi periferik kimoreseptor imulsalarin
yuklugunda hiposinin direkt merkezsel etkisi inhibitor ni-
teliktedir [23]. Cevaplardan da anlasilacagi gibi hipoksinin
direkt santral inhibitor etkisi olusurken, ayni zamanda
hipoksi, beyinde endojen adenozin olusumunu da arttir-
mustir [7]. Dipyridamole ile adenozin'in, hiicresel reuptake'i
ve metabolizmasi inhibe edilerek, adenozin'in
ekstraselliiler konsantrasyonlarini ve adenozin reseptor
aktivitesini arttirdigi da bildirilmektedir [20]. Adenozin
beyinde A, resptorleriyle inspiratuar aktiviteyi ve ekspiratuar
aktiviteyi inhibe ettigi bilinmektedir [28,33]. Biitin bu
calismalar, bizim ventilasyonda goézlemledigimiz
azalmanin nedenini agiklamaktadir.

OSAB'da gozlemledigimiz azalmanin, periferik kimo-
reseptor impulslarin yoklugunda hipoksinin direkt merkez-
sel etkisi ve dipyridamole ile santral adenozin miktarinin
artirllmis olmasi, A; ve A, reseptorleri araciligi ile kardio-
vaskiiler diizenlemede inhibisyona neden oldugunu distin-
dirmektedir. Bu bulgumuzu destekleyen bu konu ile ilgili
calismalar bulunmaktadir [29,30].

Sonug olarak: Bulgularimiz, beyinde dipyridamole ile
olusturulan endojen adenozin'in ventilasyona ve sistemik
arteriyel basinca olan etkilerinin, hipoksinin direkt sanral
etkilerine benzer sekilde, inhibitor 6zellikte oldugunu
gostermektedir.
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