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SEMBOLLER VE TERMINOLOJi

: Santral inspiratuar aktivite

¢ Domperidon

: Dopaminin eksite edici reseptorii

: Dopaminin inhibe edici reseptorii

¢ Domperidon injeksiyonundan sonra hipoksik faz
: Domperidon injeksiyonundan sonra normoksik faz
: Elektrondrogram

: Eksite edici post sinaptik potansiyel

: Hipoksik faz

: Haloperidol

: Haloperidol injeksiYonundan sonra normoksik faz
: Haloperidol injeksiyonundan sonra hiperkapnik faz
: Hiperkapnik faz

: Inspirasyonu sona erdiren mekanizma

: Inhibe edici post sinaptik potansiyel

: Intravensz

: Denek sayisa

¢ Normoksik faz

: Noradrenalin

: Probabilite, olasilik

: Arteriyel parsiyel oksijen basinci

: Arteriyel parsiyel karbondioksit basinci

: Standart sapma

:VSténdart hata

Volley siiresi: Frenik sinir desarj siiresi; yaklasik inspirasyon siiresine

uymaktadair.

Volley interval siiresi: Iki frenik sinir desar ji arasinda kalan siire;

yaklagik ekspirasyon siiresine uymaktadair.

Integre potansiyel: Frenik sinir potansiyellerinin frekans ve amplitiidiine

gore basit integratdr ile elde edilen toplam amplitiid.
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GENEL BILGILER

1.1. PERIFERIK KIMORESEPTORLER

Periferik kimoreseptérler A.carotis communisin, A.ca-

rotis interna ve externaya ayrildigi bdlgede ve aort yayi

c¢evresinde yer yer alirlar. A.carotis communisin bifurkasyon

bolgesinde yer alan 1-2 mm capinda kiigiik bir nodiil bulunmak-

tadir(1l4). Glomus caroticum adini alan bu nodiil zengin kan

damarlarina sahiptir. Ayni sekilde aort yayinin lizerinde de-

gisik yerlerde toplanmis olan nodiiller glomus aorticum adinz

alirlar(5). Glomus caroticum, N.caroticus (Hering, siniis veya

karotis siniri) ile, glomus aorticum ise N.aorticus (Cyon si-

niri) ile innerve olur(14,77,90).

Elektronmikroskopik incelemelerle glomus bélgesinde,
Tip I (glomus) ve Tip II (destek) adi verilenm iki farkli hiic-
re yapisinin varliga gﬁsterilmi@tir(26). Tip I hiicrelerinde,
i¢inde adrenalin, noradrenalin, dopamin ve serotonin gibi no-
.rotransmitter madde bulunan vesikiillerin varlig: gosterilmis-
tir(110). Tip II hiicreleri ise Tip I hiicrelerin gevresini sa-
rar ve sinir sonlanmalari ile yakindan iliskilidir(78)(Sekil
1).

Ayrica glomus caroticumdaki Tip I hiicreleri, Tip A ve

Tip B olmak iizere iki farkli gruba ayrilabilir. Esit oranda
bulunan bu hiicrelerden Tip A hiicrelerinin vesikiilleri daha

biiyiik ve sayisi daha ¢oktur(65).



Sekil 1

Glomusun ve destek hiicrelerinin histolojisi(41l)

Tip I: Glomus hiicresi Tip II: Destek hiicresi
G: Graniil M: Mitokondri N: Nikleus
K: Kapiler S.s.t. Sinaptik sinir terminali

Sinir sonlanmalarinin biiyiik bir gogunlugunu Tip A hiic-
releri yapar. Glomustaki Tip I hiicrelerinin {i¢ tip sinaptik

baglantisi gbzlenmektedir(65).

a) Afferent 1liflerle pre-sinaptik veya resiprok si-
napslar,

b) Efferent liflerle pre-sinaptik baglantilar,

c) Diger glomus hiicreleri ile pre-sinaptik ve post-
sinaptik baglantilar (Sekil 2).

Glomus caroticumdaki ve glomus aorticumdaki hiicreler

kandaki O2 paréiyel basincinin azalmasi, CO2 parsiyel basin-
cinin artmasi ve pH'nin azalmasi ile uyarilirlar(22,26,52,56,
65,101).
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Sekil 2
Sigcan glomus hiicrelerine ait afferent ve efferent
sinir lifleri ve sinaptik yapilarin mekanizmasi(65)

Cift yo6nli oklar, resiprok sinapslari, kalin oklar
reseptdr noktalari gdstermektedir.

Tip A, glomus hiicresi
Tip B, glomus hiicresi
Kan damara
Parasempatik ganglion
Sempatik ganglion

N R

Arteriye1p02 basincinin azalmasiyla glomus hiicrelerin-
den salinan dopamin azalmaktadir. Bdylece, afferent sinir ug-
larinda hiperpolarizasyon yaratan dopaminin etkisi azalmakta,

impuls degarji artmaktadir(39,45,110).

Sonu¢ta, bu bdlgelerden baslayan, Hering ve Cyon si-
nirleri araciligir ile merkez sinir sistemine iletilen impuls-
larin frekansinda artis olur. Bumna bagli olarak da dzellikle

soluk frekansinda bir artis meydana gelir(2,71,97).



1.2. SANTRAL KIMOSANSITIF ALANLAR

Medulla oblangatanin ventral bolgesinde VII-XI. kafa

ciftleri arasinda wuzanan bir alanain pCO2 artisina veya pH
azalmasina karsi duyar oldugu ve bu alanin Rostral (M) Inter-
mediyver (S) ve Kaudal (L) bdlgelerinde gruplastigl cesitli

arastirmalarla gésterilmistir(23,24).

Rostral alanda pCO2 artisina veya pH azalmasina karsa
duyarlikli: yapilarin, yilizeyden 400-1400 um. derinlikte loka-
lize olduklarai elektrofizyolojik yOntemlerle kanitlanmis-
t1r(23,24). Bu yapilar mediiller solunum merkezlerinden farkli

lokalizasyona sahiptirler.

Santral kimosansitif alanlar; serebrospinal sivinin,
beyin interstisyel sivisinin ve kanin parsiyel CO2 basincinin
artmasi veya pH'nin azalmasi ile uyarilarak, soluk hacminin

artisina neden olmaktadirlar(72,107).

2. TRANSMITTER SALINIMI

Sinir hiicrelerinin effektdr organlarla iletisimi noro-
transmitter denilen kimyasal maddelerle kurulur. Akson boyun-
ca gelen bir aksiyon potansiyeli presinaptik terminale ulas-
tiginda, presinaptik membranda catt kanallarin ge¢irgenligi

++

(permeabilitesi) artar. Ca iyonlari ige gOgcer ve sinaptik

vesikiili i¢indeki ndrotransmitteri sinaptik araliga bosaltmasi
i¢in tetikler. Burada Ca++, vesikiil yiizeyindeki stennin ile
presinaptik membranin i¢ yiizeyindeki n8rin molekiillerini ak-
tive ederek ndrostennin kompleksi olusmasina yardim eder. No-
rostennin kompleksi kastaki aktomiyozin kompleksi gibi Ca++
etkisiyle kasilir. Bdylece kasilan vesikiil membrani, disa.
dogru yirtilarak nOrotransmitterlerini sinaptik araliga bo-

saltmis olur(30).



Presinaptik ve postsinaptik membranlar, diger plazma
membran proteinlerinden farkli olan integral proteinler ige-
rirler. Bunlar, postsinaptik membranin subsinaptik bdlimiinde-
ki transmembran kanallari ve $zellesmis reseptdr proteinleri-

dir.

Transmitter madde salinimi igin Nat ve k7 iyonlari ge-
rekli degildir. 100 us.'den az bir siirede ndrotransmitter
madde sinaptik araliga diffiize olup, postsinaptik membrandaki

reseptdr proteini ile birlesir(31,81).

Nérotransmitterler siirekli degil, biyolojik kuantlar
seklinde salinirlar. Bunun nedeni vesikiil i¢inde depolanip,

eksositoz ile sinaptik araliga birden salinmasidir(4,66).

Postsinaptik membrandaki reseptdr proteinleri, ndro-
transmitter, hormon veya droglarla baglanarak, membranin ¢e-
sitli iyonlara karsi gegirgenligini degistirirler. Burada,
degisik transmitterlere uyan, degisik reseptodrler bulunabi-
lir. Reseptdr, ndrotransmittere ve yanit tiirline gbre (eksi-
tasyon veya inhibisyon) spesifiktir. Yanij; olusacak yaniti
_belirleyen reseptdrdiir. Norotransmitter, bir hiicrede eksitas-

yon olustururken, digerinde inhibisyona neden 0labilir(66).

Eger postsinaptik membranda kademeli (graded), eksite
edici bir potansiyel olusursa, buna eksite edici post sinap-
tik potansiyel (EPSP), inhibe edici bir potansiyel olusursa
buna da, inhibe edici post sinaptik potansiyel (IPSP) de-
nir(100). |

EPSP'de sﬁrekli»blarak;’Na+ un ige ve K un disa aki-
s1, ilgili kanallarin a¢ilmasiyla saglanir. Bu sayede olusan,
yerel, hep-hi¢ -yasasina uymayan depolarizasyonlar,belirli bir

‘esik depere ulasirsa aksiyon potansiyeli baslar.



IPSP ise Cl1  ve/veya K+ iyonlarinin membranda iletisi-
nin artisi ile olusur. Eger bir inhibitdr sinaps aktive edi-
lecek olursa klor kanallarindan ige C1  akigi ile hiicre igi
daha negatif olur. Bu hiperpolarizasyon kademeli post sinap-
tik potansiyeli esik degerden daha da uzaklastirir ve aksiyon

potansiyeli olusmasi giiclesmis olur(81).

3.1. NOROTRANSMITTERLER

Sinapslarda ileti n&rotransmitter denilen, kimyasal
ajanlar araciligi ile saglanir. Bir maddenin nérotransmitter

sayilabilmesi ig¢in;

a) Madde, presinaptik ndronda bulunan enzimler yardi-
miyla sentez edilmeli,

b) Presinaptik noéronun uyarilmasi sonucunda presinap-
tik bd8lgeden salinmala, |

c¢) Salinan madde postsinaptik membranda bulunan, Szgiil
bir reseptdrle birleserek biolojik bir aktiviteye
neden olmali,

d) Maddenin yikilmasi i¢in gerekli enzimler ortamda
bulunmalidir(46).

Bu tanima tamamen uyan yalnizca asetilkolin (Ach) ve
noradrenalin (NA) bilinmektedir, ancak sinapslarda iletiyi
saglayan biitin kimyasal ajanlar, bu G6zelliklerin hepsini bir-
den goéstermemelerine ragmen nOrotransmitter sayilmaktadir-
lar(82).

3.2. NOROTRANSMITTERLERIN SINIFLANDIRILMASI

Norotransmitterler kimyasal yapilarina gére ii¢ grupta

toplanabilir;



a) Amin yapida olanlar; bu gruba katekolaminler (adre-

nalin, NA ve dopamin), Ach, seratonin ve histamin girer.

b) Amino asid yapida olanlar; inhibitdér olan glisin,
taurin, prolin, GABA ve eksitatdr olan glutamik asid, aspar-

tik asid bu gruptandar.

c) Peptid yapida olanlar; bu grupta ise endojen opoid
peptidler (metankefalin, loenkefalin, dinorfin, betaendorfin)
on hipofiz hormonlar:i (somatostatin, TRH), barsak hormonlari
(kolesistokinin, gastrin), P-maddesi, prostoglandinler, ki-
ninler ve diger peptidler (angiotensin, n&rotensin) bulunur-

lar(46).

3.3. NOROTRANSMITTERLERIN SENTEZI VE YIKILIMI

Norotransmitterler bir 6n maddeden presinaptik ndronda
sentez edilirler. Sentez sirasinda O6zgiin bazi enzimlerin yar-
dimiyla ara maddeler olusur. Son iiriin bir vesikiil i¢inde depo

edilerek presinaptik membrana tasinir(7).

Bir impuls etkisi ile salinan ndrotransmitterin bir

¢ok degisik sonu olabilir. Bunlar sdylece Szetlenebilir;

a) N6rotransmitter postsinaptik membranda reseptor
proteini ile birleserek gdrevini tamamladiktan sonra bir en-
zim yardlmlyia yikilir. Yikim ﬁrﬁnleri, ya metabolizma artik-
lariyla atilir, ya da yeniden sentez igin presinaptik memb-

randan ig¢eriye alainir.

b) Daha reseptdér proteini ile birlesmeden presinaptik
hiicreye geri alinan ndrotransmitter yeniden mikrovezikiillerde
depo edilerek salinima hazir halde bekletilir. Her uyarida
salinan miktarin yaklasik 7% 80'i bu sekilde geri alinmakta-

dir.



c) Salinan ndrotransmitterin bir kismi presinaptik
membrandaki reseptérii ile birleserek daha fazla nérotransmit-

ter salinmasini inhibe ettikten sonra yikilir(1l6).

4. DOPAMIN

Dopamin (DA), amin yapili nérotransmitterlerin kateko-
laminler sinifina girer. Bu grupta ayrica noradrenalin (NA)

(norepinefrin) ve adrenalin (A) (epinefrin) bulunur(4,33).

4.1. DOPAMININ SENTEZI VE YIKILMASI

Biitiin katekolaminler gibi dopaminin sentezi de fenila-
‘laninden baslar. Fenilalanin hidroksilaz enzimi bunu tirozine
cevirir. Tirozin ise tirozin hidroksilaz ile dopaya doniisiir,

ondan da dopa dekarboksilaz ile dopamin olusur(104).
Dopaminin yikilmasi ii¢ ayra sekildé olur.

a) Dopamin monoamin oksidaz (MAO) ile dihidroksifenil-
asetik aside ve bu da katekol-o-metiltransferaz (COMT) etkisi

ile yikilarak homovanillik aside doniisiir.

b) fkinci yol ise katekol-o-metiltransferaz (COMT) en-
zimi ile Once »methbksitiramine sonra da monoamin oksidaz

(MAO) ile homovanillik aside yikilar.

Dopamin ¢ogunlukla metabolize wedilerek homovanillik

asid olarak bobreklerden atilair.

c) Ayrica dopamin, dopamin-B-oksidaz ile noradrenali-
ne, noradrenalin ise feniletanolamin-N-metiltransferaz enzimi

ile adrenaline doniisiir (Sekil 3).
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4.2. DOPAMIN RESEPTORLERI VE ETKILERI

Biitiin ndrotransmitterler gibi katekolaminlerin de ken-
dilerine 6zgii reseptdérleri vardir. Ornegin noradrenalin ay
ve a,, adrenalin ise Qqs Gy, Bl ve (% reseptorlerine etki
ederler. ®qs Qo Bl ve 82 reseptdrleri postsinaptik membran-
da, a, ve 82 reseptdrleri presinaptik membranda bulunur-
lar(46).

Katekolaminler, bunun agonistleri veya antagonistleri;
kalp, kan damarlari ve uterus gibi degisik organlarda bulunan
reseptdorleri ile birlestiginde, hiicre membranindaki adenil-
siklaz (veya guanilsiklaz) aktive olur. Bu da hiicrede cAMP
(veya cGMP) olusumunu saglayarak hiicrede ikincil cevaba neden
olur. Bdoylece bu organlarln'gallsma fonksiyonlari az veya ¢ok

arttirilir (veya azaltilir)(47,51,52).

Dopamin de diger katekolaminler gibi doza bagli olarak
o ve kismen B reseptdrler iizerine etkilidir. Diisiik dozlarda
dopaminer jik etki kalp vurum sayisi ve hacmini, kan basinci-
ni, bobrek kan akimini ve diiirezi arttairirken, periferik di-
renci azaltir. Orta dozlarda f-adrenerjik etki ile bu degi-
simler daha da arttirilair. Yiiksek dozda ise o-adrenerjik etki
ile bu degisimler ya tersine donmekte ya da ¢ok aza inmekte-
dir. a- ve B—blokerler dopaminin etkisini azaltairlar. Ancak
bobreklerde B-blokerler yerine yiiksek dozda haloperidol anta-

gonist etki yapar(32,52).

Bunlardan baska, son yillarda, dopaminin kendisine 6z~
gii reseptdrleri oldugu gosterilmigtir. Bunlar eksitatdr olan

D, ve inhibitsr olan D, reseptdrleridir(58,105).

D, reseptdri cAMP'nin artigi ile ilgilidir, buna kar-
s1lik D2 ise cGMP'nin artmasina neden olur. Dlwve D2 hem pre-
sinaptik membranda (otoreseptdr) hem de postsinaptik membran-

da (postsinaptik reseptdr) bulunur(58,83).
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Otoreseptdrler, presinaptik membranda cAMP'nin akti-
vasyonuna bagli olarak, dopamin salgisini, arttirmak veya
azaltmak suretiyle diizenlerler. Postsinaptik reseptérler ise
Dl'in eksitator Dz'nin inhibit6r etkisi ile postsinaptik hiic—-

rede dopaminin cevabini olustururlar(83,105).

4.3, DOPAMIN AGONISTLERI VE ANTAGONISTLERI

Dopamin reseptérlerini belirlemek di¢in bugiine kadar
¢ok ¢egitli dopamin agonist ve antagonistleri kullanilmistar.
Bunlar genel olarak D1 ve D2 reseptdr agonistleri, D1 ve D2

reseptér antagonistleri olarak gruplanabilirier(SS,lOS).

Dl reseptdr agonisti, D1 reseptori ile birleserek do-
paminin eksitatdr etkisini olustururken, D2 reseptdr agonisti
D2 reseptOrii ile birleserek dopaminin inhibitdr etkisini mey-
dana getirir(55,75).

Dl reseptdr antagonistleri ise, D1 reseptdriinii bloke

ederek dopaminin eksitatdr etkisini azaltarlar. Ayni sekilde
haloperidol veya domperidon gibi D2 reseptdr antagonistleri
D2 reseptdriinii bloke ederek dopaminin inhibitdr etkisini
azaltarlar(19,20).

Ornegin, glomus caroticum ve glomus aorticum bdlgesin-

deki Szellegsmis hiicrelerden salinan dopamin, D2 reseptérleri~
ni aktive ederek kimoreseptdrlerin duyarligini azaltarken,
spesifik D2 reseptdr antagonistlgri, bu bdlgede D2 reseptdr-
lerini bloke ederek kimoreseptdrlerin cevabini arttairir-
lar(57).
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5. KAN-BEYIN BARIYERI

i1k defa Alman farmakologlar tarafindan ortaya atilan
kan-beyin bariyeri fikri 1882'de Paul Ehrlich tarafindan ya-
pilan deneyle kanitlanmistir(27). Bu arastirici, hayvanlara
i.v. yolla verilen asit vital boyalarin biitiin organlari boya-
masina karsin, beyni boyamadigini gdstermistir(95). Ancak
subaraknoid bosluga verilen boyanin beyni boyadigi gorilmiis—
tiir(27).

Yapllan deneyler ve ultrastriiktiirel arastirmalarla,
beyin kapilerlerindeki endotel hiicrelerinin sika baglantilar
(tight Ajunction) yaptigi buradaki transport ve pinositoz

olaylarinin periferden daha az oldugu gosterilmistir(91).

Kan-beyin bariyeri ndral homeostasisi korumak i¢in ge-
rekiidir(8). Bir ¢ok madde mol agirligi biiyiik olduBundan veya
kan proteinlerine baglandigindan kan beyin bariyerini ya hig
‘asamamakta ya da c¢ok az asmaktadir. Boylece beyinih ve beyin
ekstraselliiler sivisinin bilesimi ¢esitli iyonlar, protein-
ler, ndrotransmitterler gibi maddelerin konsantrasyonlarz

acisindan sabit kalabilmektedir(87).

6. SOLUNUM REGULASYONUNDA YENI GORUSLER

1970'1i yillarda Curt von Euler tarafindan ortaya ati-
‘lan "solunum jeneratdr modeline gdre ritmik solunum, iki
santral (ndral) mekanizma ile saglanmaktadlr(34;35,36). Bun-
lar, santral inspiratuar aktivite jeneratérii (Central Inspi-
ratory Activity; CIA) ve inspirasyonu sona erdiren mekanizma
(Inspiratory of Switch; IOS) olarak adlandirilmaktadir. Akci-
gerlerden, santral sinir sisteminden, periferik kimoreseptdr-
lerden, solunum ve dolasim sisteminin degisik bélgelerinden
kalkan inhibitdr veya eksitatdr nitelikli impulslar, bu iki

néral mekanizmaya etki ederler (Sekil 4).



ClA=Central
?_ymwmmyﬂmww
10S=zInspiratory off

Switch

co,

spinal
Wmotom&onlm

Vagal gerim
reseptdrlerinden

Sekil 4

Solunumun santral mekanizmalarinin fonksiyonel
organizasyonu(38)

Bu modelevgﬁre, akciger gerim reseptdrlerinden kalkan
impulslar, solunum merkezindeki B ndron havuzuna ulasmakta,
bu arada A nd6ron havuzu veya'CIA'nin de artan aktivitesi buna
eklenerek B ndron havuzundaki ndronlarin faaliyeti artmakta-
dir. B nﬁronvhavuzundan kaynaklanan eksitatdr nitelikli im-
pulslar C ndron havuzunun eksitabilitesini belirli bir esik
degere ulastirir. C ndron havuzunun (IOS) etkisiyle CIA inhi-
be edilir ve inspirasyon durdurulur. Ayrica bulber solunum
merkezlerinden biri olan pndmotaksik merkezden IOS mekanizma-
sina ulasan eksitatér impulslar da inspirasyonun sona ermesi-
ne yardimci olurlar(37,56,70,71).
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Ekspirasyon basladiktan sonra da inspirasyon inhibe
edilmeye devam eder, ancak ekspirasyon siiresince inhibisyon
azalir ve A ndron havuzundaki CIA, aktivite kazanarak inspi-

rasyonu baslatair.

Her iki vagus kesilerek akciger gerim reseptdrlerinden
gelen impulslarin merkez sinir sistemine ulasmasi Onlenecek
‘olursa, I0S mekanizmasinin esik degere ulasmasi, CIA'nin daha
yiksek amplitiide uiasma81 ile ve daha uzun siirede olabilecek-
tir. Bunun sonucu olarak da CIA'nin bir Ol¢ilisii olan frenik
sinir integre potansiyeli ve soluk hacmi artmis olacaktir(l,
21,36,37,50).

Ritmik solunumu saglayan bu iki ndral mekanizmaya hi-
poksi, hiperkapni, hiperoksi, sicaklik gibi faktdrler etki
eder.

Ornegin, PaCOZ'nin artisi ile CIA'nin bir Olgiisii olan
frenik sinir integre potansiyelinin amplitiidiinde ve I0S'in
esik degerinin bir ©6lgiisii olan soluk hacminde artis gorii-
lir(21,34,36,50).

Hipoksik gaz karisimi solunumu ile periferik kimore-
septdrlerden gelen impulslarin frekansi da artar. Bu da A nd-
ron havuzuna kolaylastirici etki yaparak CIA'nin artis hizini
yiikseltir ve bdylece solunum frekansinin artmasina neden

olur(1,24,40,64,69,70,71,109).

Hiperokside, periferik kimoreseﬁtbrlerden gelen im-
pulslarin ortadan kalkmasi ile olugsan fizyolojik kimodener-
vasyonda veya periferik kimoreseptdrlerin denervasyonunda C
noron havuzunda kolaylastirici etki ile CIA fizerine dolayla
bir inhibisyon olmaktadir. Bunun sonucu soluk frekansi azal-

maktadir(70,85,86).

Sicakligin artisi ise CIA'nin yiikselis hizini arttira-
rak IOS mekanizmasinin esik degerini daha g¢abuk yiikseltir,
bu yolla soluk frekansi artar(22,36,37,86).
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7. PERIFERIK BARORESEPTORLERIN VE KIMORESEPTORLERIN KAN
BASINCI REGULASYONUNA ETKILERI

Arteriyel kan basincinin diizenlenmesinde etkili bir

¢ok mekanizma vardar.

Organizmadaki ani kan basinci degismelerine karsai,
birka¢ saniye i¢inde nd6ral kaynakli diizenleme mekanizmalara
faaliyete gecerek, kan basinci tekrar normal diizeye getiri-

lir.

. . . . [ . . .
Arteria carotis comminis'in A.carotis interna ve A.

carotis eXternava c¢atallandigi bdlgede yer alan sinus caro-

ticus ve arcus aorta'da bulunan baroreseptdrler kan basinci-

nin hizli diizenlenmesindeki en 6nemli yapilardair(63).

Ozellikle sinus aorticus ve kismen arcus aorta'daki

mekanoreseptdrler elastik arter duvarinin gerilmesine karsi
duyarlidairlar(9,63). Bu baroreseptdrlerden ¢ikan impulslarin

frekansi arteriyel basing¢ ylikseldikg¢e, artar. Glomus aorti-

cumdan ¢ikan impulslar N. Vagus ig¢inde seyreden N.Aorticus

(Cyon) siniri ve glomus caroticumdan ¢ikan impulslar N.Glos-

sofaringicus i¢inde seyreden Hering siniri araciliga: idile

santral sinir sistemine ulasair.

Medula oblangatada biri depressér (kardio inhibitdr

merkez) digeri. pressdr (kardio akselatdr merkez) olmak izere

birbirine yakin ve sinirlari belli iki merkez vardir(9,18).

Bu merkezlere en Onemli etki baroreseptdrlerden ge-
1ir(52). Bu impulslar, refleks yoldan N. Vagus araciligi ile
kalp tizerine etki ederek, kan ba51nc1n;n dismesine neden

olurlar.

Eger arteriyel basing uzun siire yliksek kalacak olursa,

impuls saylsi yavasga normale dbéner, arteriyel baroreseptSr-



- 16 -

ler yeni kan basincina uyum saglarlar ve uzun siireli kan ba-
sinc1 diizenlenmesinde etkili olmazlar. Bu durumda renin-an-

giotensin, voliim reseptdrleri, ADH gibi diger mekanizmalar

faaliyete gecer(9,18).

Periferik kimoreseptdrler arteriyel 02 basincinin
azalmasi ve CO2 basincinin artmasi ile uyarilarak kan basin-

cinin ¢ok az artmasina neden olmaktadir(74,108).



ARASTIRMANIN AMACI

Solunum reglilasyonunda ndral ve hiimoral sistemler bir-
likte rol almaktadirlar. Solunumun néral yolla diizenlenmesin-
de nOrotransmitterlerin roli 6nemlidir. Bunlarain ig¢inde dopa-
minin O6zel bir yeri vardir. Periferik kimoreseptdrlerin bu-

lundugu glomus caroticum ve glomus aorticumda bol miktarda

bulundugu saptanan dopaminin, kimoreseptdr hiicreler iizerine
inhibitdr etki yaparak solunumu yavaslattigi ileri siirilmek-

tedir(60,73,89).

Bir grup deney hayvaninda hava veya hipoksik gaz kari-
simlari solunumu sirasinda, dopaminin D2 antagonistlerinden
kan-beyin bariyerini ge¢emeyen domperidon, i.v. olarak veril-
mek suretiyle periferik kimoreseptdrlerin duyarlaiginin nasil

degistigi incelenecektir.

Ayrica periferik kimoreseptbrleri denerve grupta, hava
ve hiperkapnik gaz karisimlari solunumu sirasinda, kan-beyin
bariyerini geg¢ebilen dopaminin D2 antagonisti olan haloperi-
dol, i.v. yolla verilerek merkez sinir sistemindeki dopaminin
inhibitdr etkisinin, santral kontrol mekanizmalar iizerine et-

kili olup olmadigir arastirilacaktir.

Bu amag¢la her iki grupta da solunum parametreleri,
santral inspiratuar aktiviteyi gosteren frenik sinir aksiyon
ve integre potansiyelleri, arteriyel kan gazlari ve sistemik

kan basing¢lari kaydedilecektir.
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GEREC VE YONTEM

1. DENEY HAYVANLART

Arastirmamizda agirliklara 1,6-3,8 kg arasinda olan,

22 adet her iki cinsten kedi kullanilda.

2. ANESTEZI VE AMELIYAT TEKNIGI

Deney hayvanlari, intraperitonal olarak 25 mg/kg nem-
butal soliisyonu injekte edilerek anesteziye edildi. Sartiisti

yatirilan kedilerin Once sol V.femoralisine kateter takilds,

boylece deney siiresince gerektiginde ilave doz olarak 5-10
mg nembutal ve dopamin antagonistleri bu yolla, yaklasik 1

dakikada yavas enjeksiyonla verildi.

Sol A.femoralise takilan kateterden sistemik arteriyel

kan basinci kaydedildi ve kan gazlarinin 6l¢iimi i¢in kan Or-

nekleri alindzi.

Boyun bdlgesinde orta ¢izgiye yakin kaslar bdylama81na

bir kesitle ayrailarak, trakea bulundu ve kaniile edildi.

Sag frenik sinir boyun bSlgesinde bulundu. Mimkiin ol-
dugu kadar asagidan, zedelenmeden dokulardan ayrlidl ve dis-
tal ucundan kesildi. Stereomikroskop altinda dokulardan iyice

ayrilan sinirin kilifi ince penslerle siyrildi. Bu sekilde
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k1lifsiz kalan sinir lifleri, ENG kaydi ig¢in hazirlanmis olan

elektrod iizerine yerlegtirildi.

Boyun bolgesinde olusturulan havuzcuga, i¢inden 7 95
02 ve %2 5 CO2 gazlari ge¢irilmis, 37-38°C sicaklikta nétral
parafin 1likit dolduruldu. Kilafsiz kalmis olan sinir 1ifi,
eksitabilitesini kaybetmemesi i¢in, iizerinde bulundugu elek-
trod ug¢laris ile birlikte bu sivi havuzuna daldirildi ve deney

siiresince burada tutuldu.

Kimodenerve grupta ise, boynun her iki tarafinda A.ca-
rotisin bifurkasyon bdlgesi bulunarak gevre dokulardan izole

edildi. Hering siniri, N.glossofaringicusa girdigi yerden ke-

sildi. Glomus caroticus bdlgesine, pensete sarili pamuk ile

bir kag¢ saniye siireyle, 6nce %Z 75 fenol sonra da alkol siiriil-
dii., Bol fizyolojik serum ile yikandi. B6ylece karotis bdlge-

sinin kimodenervasyonu tamamlanda.

Aortik kimoreseptdrlerin denervasyonu i¢in, yine her

iki tarafta N.Vagusun i¢inden, N.laringicus superiyorun ¢ikis

yerinin altindan Cyon siniri bulunarak kesildi.

3, KAYIT TEKNIiGI VE OLCUMLER

Frenik sinirden aksiyon potansiyeli kaydai (ENG) ig¢in
0,5 mm ¢apinda, ince platin teller kullanildi. Bakalit bir
ara parcaya monte edilen tellerin ug¢lari disinda kalan b6 liim—
leri insul-X ile kaplanarak izole edildi. Her deneyden ©&nce
elektrod ug¢lari serum fizyolojik elektrolit ve gimiis anod

kullanilarak 4-5 Volt dogru akim altinda kutuplasmaz yapildl.

Kayit i¢in GRASS MODEL 7 poligraf kullanildi. ENG igin
frenik sinirin ilizerine kondugu elektrodun uglari preamplifier
7P3 ve integratdr kanalina baglandi. Deney hayvani, ENG kay-

dinin dis elektromagnetik alanlardan etkilenmemesi i¢in top-
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raklanmis Faraday kafesi ig¢ine kondu ve ayrica degisik yerle-

rinden topraklandz.

Deney hayvanlarinin soluk frekanslari, trakeal kaniil
ucuna takilmis olan inspirasyon-ekspirasyon ventili aracili-
g1yla yazdirilda. Ekspirasyon havasi ventilden Model PT5 vo-
1ﬁmetfik basin¢ transdiiserine verilerek, transdiiser poligra-
fin preamplifier 7P1 kanalina baglandi. Bu yolla soluk hava-

sinin akis hizi ve soluk hacmi poligrafa yazdirildi.

Sol A.femoralise takilmis olan kateter, Statham model

P23 basing¢ transdiiserine baglandi. Basing¢ transdiiserinin ¢i-

kisi poligrafin 7Pl kanali araciligi ile kaydedildi.

Kaydedilen traselerin bir Ornegi Sekil 5'de goriilmek-

tedir.

4, DENEY FAZLARI

Ameliyat ve kayit islemleri hazirlandiktan sonra deney

hayvanlarina;

Kontrol grupta domperidon injeksiyonundan 6nce ve son-
ra
15 dakika hava (Normoksik faz) ve
5 dakika 7 8 02—N2 (Hipoksik faz) gaz karisimlari so-
lutuldu.
Kimodenerve grupta haloperidol injeksiyonundan Once
ve sonra - .
15 dakika hava (Normoksik faz) ve
5 dakika % 7,18 COZ—Haya (Hiperkapnik faz) gaz karai-

simlari solutuldu.

Her deney fazinin son 1 dakikasi i¢inde, sol A, femo-
ralise takilmis olan kateterin muslugundan alinan kan Srnek-
97 paCO2 ve pH degerleri derhal AVL Gas Check type

937 gaz analizdriinde 6lgiildii.

lerinin paO
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5. BULGULARI DEGERLENDIRME YONTEMI

Her deney fazinda 06lgiilen soluk frekanslarinin, soluk
hacimlerinin, solunum dakika hacimlerinin, frenik sinir aksi-
yon ve integre potansiyellerine ait amplitiidlerin, volley sii-
relerinin, volley interval siirelerinin, sistemik arteriyel
kan basaing¢larainin, arteriyel kan POZ’ pCO2 ve pH degerlerinin

aritmetik ortalamalara

+...+X2

X= - formiiliine ve
N

standart sapmalara

/ AN
SD = Eiéiil—— formiiliine g6re hesaplandx.

Bu ortalama degerler ve standart sapmalar;
Domperidon deneylerinde:”

a) Domperidon injeksiyonundan 6nce normoksi ile hipok-
si (N+H);

b) Domperidonrinjeksiyonundan sonra normoksi ile hi-
poksi (D+N+D+H);

c) Domperidon injeksiyonundan &nce normoksi ile dompe-
ridon injeksiyonundan sonra normoksi (N=>D+N);

d) Domberidon injeksiyonundan 6nce hipoksi ile dompe-
ridon injeksiyonundan sonra hipoksi (H+D+H) ve

e) Domperidon injeksiyonundan 8nce normoksi ile dompe-
ridon injeksiyonundan sonra hipoksi (N-+D+H), olmak

tizere eslendirildi.
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Haloperidol deneylerinde:

a) Haloperidol injeksiyonundan Once normoksi ile hi-
perkapni (N+Hk);

b) Haloperidol injeksiyonundan sonra normoksi ile hi-
perkapni, (Ha+N-+Ha+Hk);

c) Haloperidol injeksiyonundan 6nce normoksi ile halo~
peridol injeksiyonundan sonra normoksi (N+Ha+N);

d) Haloperidol injeksiyonundan o6nce hiperkapni ile ha-
loperidol injeksiyonundan sonra hiperkapni (Hk>Ha+Hk)
ve

e) Haloperidol injeksiyonundan dnce normoksi ile halo-
peridol injeksiyonundan sonra hiperkapni (N+Ha+Hk),

olmak ilizere eslendirildi.

(n) denek sayisina gore eslendirilmis dizilerin fark-
lari (di), bunlarin ortalamalari (d); standart sapmalar:i (SD)
STANDART HATALARI (SE), farklarin % dagilimlari ve "t" tablo-
suna gdre farklarin anlamllllklarl saptandi. Bunlar i¢in asa-
gidaki formiiller kullanilda. ‘

— 2
//6:(di_d) SD i. a
SD = _—_— SE t = _—
n-1 /e SD

]

"t" ve (n) degerlerine gore p (probabilite) nin aldiga
degerler "t" ¢izelgesinden okundu(28,98). p>0,05 ise farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi; p<0,05 (*), p<0,01
(**) veya p<0,001 (**%*) ise farkin istatistiksel olarak an-
lamli oldugu kabul edildi.

Ayrica farklar, eslendirilmis diziler i¢in nonparamet-
rik WILCOXON "T" testi ile de degerlendirilerek kontrol edil-
di(98).
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NONANANA NN I A A ) arteriyel

~100 mmHg {kan basanca

P | |

Zaman (sn)

Soluk frekansi

Soluk hacmi
Cal: 1 mm=2 mlt.

_ Frenik sinir aksiyon po-
siyeli (ENG)
Cal: 1 mm = 7 pv

Frenik sinir integre
potansiyeli
Cal: 1 mm =5 uVv

Sekil 5

‘Poligraf ile ¢esitli parametrelere ait traselerin
biraraya yazdirilmasi ve kalibrasyonlara
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BULGULAR

1. DOMPERIDON INJEKSIYONUNDAN ONCE VE SONRA KONTROL GRUPTA
HAVA VE HIPOKSIK FAZLARDA, GESITLI PARAMETRELERDE
MEYDANA GELEN DEGISIKLIKLER

Kontrol kedilere 15 dakika normoksik ve 5 dakika hi-
poksik gaz karisimlari solutulduktan ve kayitlar yapildiktan
sonra 1 mg/kg domperidon, i.v. yolla yaklasik 1 dakikada ve
yavas injekte edilerek yine ayni siirelerde normoksik ve hi-
poksik gaz karisimlarai solutulmustur. Belirtilen bu fazlara

ait O6lgiilen degerler asagida verilmistir.

1.1. SOLUNUM PARAMETRELERI

Domperidon injeksiyonundan ©6nce volley siireleri, nor-
moksik fazda 1,24+0,25 sn'den, hipoksik fazda 1,14:0,22 sn'ye
anlamli (p<0,001) olarak kisalmistir. Domperidon injeksiyo-
nundan sonra normoksik fazda 1,09:0,2 sn olan bu siire hipok-
sik gaz karisimi solutulmasi 51ra31nda‘yine anlamli (p<0,001)

olarak klsalmls ve 0,99+0,26 sn olmustur.

Domperidon injeksiyonundan onceki normoksik faz ile
injeksiyondan sonraki hipoksik fazlarin karsilastirilmasinda
bu siire ¢ok daha fazla ve anlamli (p<0,001) olarak kisalmig-
tir (Tablo 1, Grafik 1). |
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Ekspirasyon siiresine uyan volley interval siireleri
domperidon injeksiyonundan 6nce normoksik fazda 1,11*0,24 sn'
den hipoksik fazda 0,94:0,22 sn'ye ve domperidon injeksiyo-
nundan sonra normoksik fazda 0,92¢0,25 sn'den hipoksik fazda
0,77+0,21 sn'ye azalmistir. Azalmalar istatistiksel ag¢idan

anlamli (p<0,001) bulunmustur.

Ayrica kontrol kedilere hava soiutulma81 sirasindaki
volley interval siiresine gdre domperidon injeksiyonundan son-
ra hipoksik fazdaki volley interval siiresi daha fazla kisal-
mis ve bu da anlamll (p<0,001) bulunmustur (Tablo 1, Grafik
2).

Dakikadaki. soluk sayisi kontrol kedilere hava solutul-
dugunda ortalama 27,4%5,1 ve hipoksik gaz karisima solutuldu-
gunda 29,7+5,9 olarak; domperidon injeksiyonundan sonra ise
hava fazinda 33,3+%+6,9 ve hipoksik fazda 35,8+7,0 olarak bu-
lunmustur. Normoksik ve hipoksik fazlarin karsilastirilmala-
rinda gerek domperidon injeksiyonundan Onceki gerekse sonraki
gruplarda soluk frekanslarindaki artmalar anlamladar
(p<0,001).

Kontrol gruptaki normoksik faza gdre domperidon injek-
siyonundan sonraki hipoksik fazda frekans artisi ise daha
siddetli ve anlamlidair (p<0,001) (Tablo 1, Grafik 3).

Gerek domperidon injeksiyonundan 6nceki ve sonraki ha-
va fazlarinin, gerekse hipoksik fazlarin karsilastirilmala-
rinda domperidon injeksiyonu ile volley siirelerinin ve volley
interval siirelerinin daha da kisaldigi buna bagla olarak da
soluk frekansinin arttigi gozlenmis ve bu degigmeler istatis~

tiksel olarak anlamli (p<0,001) bulunmustur.

Kontrol hayvanlarda normoksik gaz karisimi solunumu
sirasinda soluk hacmi ortalama 21,6%8,4 mlt'den hipoksik gaz

karisimi solunumu sirasinda 33,9%12,7 mlt'ye anlamli olarak
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(p<0,001) artmistir. Domperidon injeksiyonundan sonra ise
normoksik fazda 26,5t12,6 mlt olan soluk hacmi hipoksik fazda
37,2%15,6 mlt'ye yikselmis ve p<0,01 i¢in anlamli bulunmus-

tur.

Domperidon injeksiyonundan ©Onceki ve sonraki gruplar
karsilastirildiginda, normoksik fazlar arasindaki ve hipoksik
fazlar arasindaki soluk hacmi artislari ise daha az ve ista-

tistiksel olarak anlamli degildir.

Kontrol gruptaki hava fazina gdre domperidon injeksi-
yonundan sonraki hipoksik fazdaki soluk hacmi artisa daha cok
ve anlamlidar (p<0,001) (Tablo 1, Grafik 4).

Domperidon injeksiyonundan &nce, normoksik fazda solu-
num dakika hacmi 636,1+366,2 mlt'den hipoksik fazda 998,6%
413,9 mlt'ye, sonra ise normoksik fazda 889,6+478,0 mlt'den
hipoksik fazda 1271,0£522,1 mlt'ye anlamli (p<0,001) olarak

artmigtir.

Hem domperidon Oncesi hem de domperidon sonrasi grup-
larda normoksik ve hipoksik fazlar karsilastirildiginda solu-

num dakika hacmi artislari anlamla (p<0,01) bulunmustur.

Ayrica domperidon injeksiyonundan dnceki normoksik fa-
za gbre domperidon injeksiyonundan sonraki hipoksik fazda so-
lunum dakika hacmi artisi daha fazla ve anlamladair (p<0,001)
(Tablo 1, Grafik 5).

Kontrol kedilere hava solutulmasi sirasinda kaydedilen
frenik sinir aksiyon potansiyeli ortalama olarak 67,0+21,1
uV'dan hipoksik fazda anlamli (p<0,001) bir artisla 83,0%£25,2
uW'a yiikselmistir. Domperidon injeksiyonundan sonraki grupta
ise bu deger normoksik fazda 74,1%20,7W'dan hipoksik fazda
89,2%26,4 uV'a artmistair, bu artis da p<0,0l1 i¢in anlamlidar.
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Domperidon injeksiyonundan Onceki normoksik faz ile
domperidon injeksiyonundan sonraki hipoksik fazlarin karsi-
lagstirilmasindaki potansiyel artisi anlamlidir (p<0,001)
(Tablo 1, Grafik 6).

Domperidon injeksiyonundan once hava solutulmasi sira-
sinda frenik sinir integre potansiyelleri ortalama 62,0%21,5
uV iken hipoksik gaz karisimi solutulmasi sirasinda anlamla
(p<0,001) bir artisla 83,5%25,2 uV'a yiikselmistir. Domperidon
injeksiyonundan sonra ise hava fazinda 69,5%27,2 uV iken hi-
poksik fazda anlamli (p<0,01) bir artisla 86,5x26,0 uV olmus-

“tur.

Kontrol gruptaki hava fazi ile domperidon injeksiyo~-
nundan sonraki hipoksik fazin karsilastirilmasinda frenik si-
nir integre potansiyelindeki artig anlamlidir (p<0,001) (Tab-
1o 1, Grafik 7).

Kontrol gruptaki hava fazi ile domperidon injeksiyo-
nundan sonraki hava fazinin ve domperidon injeksiyonundan &n-
ceki hipoksik faz ile sonraki hipoksik fazin karsilastirilma-
larainda frenik sinir integre ve aksiyon potansiyelleri ara-
sindaki kiigiik artislar istatistiksel olarak anlamli bulunma-

mistrr.

1.2. ARTERIYEL KAN GAZLARI

Domperidon injeksiyonundan once, normoksik gaz karisi-
m1 solutulan kedilerde arteriyel kan pO2 basinc¢lari ortalama
114,6+18,9 mmHg olarak bulunmus, hipoksik gaz karisimi solu-
tulmasi sirasinda anlamli (p<0,001) bir azalma ile 67,6%27,1
mmHg'ya diismiigtiir. Domﬁeridon injeksiyonundan sonra bu deBer
normoksik fazda 117,2*17,1 mmHg'dan hipoksik fazda yine an-
lamli (p<0,001) bir azalma ile 68,8t22,9 mmHg'ya inmistir.
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Hem domperidon injeksiyonundan &6nceki normoksik faz
ile sonraki normoksik fazin, hem de domperidon injeksiyonun-
dan 6nceki hipoksik faz ile sonraki hipoksik fazin karsilas-
tirilmalarinda arteriyel kan pO2 basing¢lari ¢ok az artmis ve

artislar anlamli bulunmamistair.

Domperidon injeksiyonundan &nce hava solutulan kedile-
rin PaOZ degerleri, domperidon injeksiyonundan sonra hipoksi
solutulan kedilerle kargilastirildiginda ise azalma anlamli-"
dir (p<0,001) (Tablo 1, Grafik 8).

Kontrol kedilerin normoksik gaz karisimi solumasi si-
rasinda Olglilen arteriyel kan parsiyel C02,ba31n91ar1n1n or-—
talama degerleri 40,9+2,7 mmHg'dan hipoksik gaz karisimi so-
lutulmasinda 38,9+2,2 mmHg'ya diismiistiir. Dbmperidon injeksi-
yonundan sonra normoksik gaz karisimi solutulan kedilerde ise
bu deger 38,6%*2,3 mmHg'dan hipoksi fazinda yine azalarak
36,5#2,8 mmHg'ya diismiistiir. Her iki azalma da p<0,05 ig¢in an-

lamlaidar.

Kontrol grupta normoksik gaz karisimi soluyan kedile-
rin arteriyel CO2 basin¢lari ile domperidon injeksiyonundan
sonra hipoksik gaz karisimi soluyan kedilerin bu degerleri
karsilastirildiginda azalmanin p<0,05 ig¢in anlamli oldugu
saptanmistir (Tablo 1, Grafik 9).

Arteriyel kan pH degerleri ortalama olarak domperidon
injeksiyonundan Once hava fazinda 7,36+0,07 iken hipoksik
fazda 7,3910,06'yé glkmlétlr. Domperidon injeksiyonundan son-—
ra ise bu deger hava fa21nda 7,37%0,06 dan hipoksik fazda
7,40£0,05 e ¢ikmistir. Her iki artma da p<0,05 ig¢in anlamli-
dir. - | ,

Domperidon injeksiyonundan 6nceki normoksik fazla son-
raki hipdksik faz arasindaki pH degerleri karsilastirildigin-
da artislar yine anlamli (p<0,05) bulunmustur (Tablo 1, Grafik
10).
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Ancak domperidon injeksiyonundan onceki normoksik faz
ile sonraki normoksik faz ve domperidon injeksiyonundan Once-
ki hipoksik faz ile sonraki hipoksik fazlarin karsilastirail-
malarinda paCO2 artmalari: ve pH azalmalari istatistiksel agui-

dan anlamli degildir.

1.3. SISTEMIK ARTERIYEL KAN BASINGLARI

Domperidon injeksiyonundan O6nce hava fazinda ©6lgiilen
sistolik arteriyel kan basinci ortalamasi 147,0%22,5 mmHg'dan
hipoksik gaz karlslml,solutulmaélnda 151,0+23,7 mmHg'ya yiik-
selmistir. Domperidon injeksiyonundan sonra ise hava fazinda
143,5%20,4 mmHg olan bu defer hipoksik fazda 147,2%22,8 mmHg
olarak bulunmustur. Bu artislar istatistiksel olarak anlamla
degildir.

Gerek domperidon injeksiyonundan Onceki ve sonraki ha-
va fazlarinin gerekse hipoksik fazlarain karsilastirilmalarain-
da arteriyel kan basin¢larinin azalmalari istatistiksel ola-

rak anlamli degildir.

Kontrol gruptaki hayvanlarin hava fazina gdre domperi-
don injeksiyonundan sonraki hipoksik fazin karsilastirilma-
sinda meydana gelen artis da anlamli degildir (Tablo 1, Gra-
fik 11).



" TABLO 1

Domperidon injeksiyonundan &nce normoksik (N) ve hipoksik (H); domperidon

injeksiyonundan sonra normoksik (D+N) ve hipoksik (D+H), gaz karisimlari

solutulmasi sirasinda Olglilen degerlerin ortalama ve standart sapmalari:

(MtSD), standart hatalari (SE) ve belirtilen fazlar arasindaki farklarin
% dagilimlari

DENEY FAZLARI FAZLAR ARASINDAK! FARKLARIN £ DAGILIMLARI

OLCULEN DEBERLER NORMOKS1 HiPOKST D+N D+H NeH D+N>D+H NPD+N T FPD+H NPD+H

MESD SE MESD SE mtéo SE MESD SE MESD MESD rﬂtsn MESD | MESD
\(]g';:f:e')sURELERi 1,2440,25 | 0,08 | 1,1400,22 | 0,07 1,08t0,20 | 0,08| o0,98t0,28 | oos| LSS L2 ~14;=fi5'5 _lséi:B'S ; I
\SISEEEERiNIz::;\I;e) 1,110,24¢ | 0,08| 0,%0,22 | 0,07 | 0,920,25 | 0,08 o0,77t0,21 | 0,07] ° ;ia,a -1 ,*ziu,a _13;*4_19,9 -19;1113 a | '30;9:*10’5
E(‘:gl/.:la(k;REKANSLARI 27,51 L 28,745.9 1g e ] v A 22 +12Liia'8 +ll;ii4’5' +1s;:i.s,7 ‘+1a£i9,a +28;i8’l
‘Z’,?,'{S')( HACIMLERE 21,5:8,4 2,7 33,8412,7 3.8 Y ol <. sa | ;;:”‘20,2 +25,iil7,8 +9,848,4 +8,3+11,3 +52§;‘39,4
:ﬂ'&;’gﬁ&?ﬁﬁ Jdak) 636,1t366,2 | 115 | 998,6%413,9 | 130 | 869,6%478,0 | 1Sl | 1271,0%522,1 | 165 : +39 ;]jf? 7 +32 ;3*14’5 +28 ,:*;23,8 +24’,];:f2 1,8 +ég ;iiﬁﬁ

!

E‘;ﬁﬁgﬁé[‘ig?‘(?ﬁxl\‘ 67,0+21,1 8,7 83,0125,2 7,9 74,1£20,7 8,5 89,2+26,4 8,3 ; *25;8*137'9 "15’2:10’9 +10,6415,9 +8,3%15,4 35 ﬁ‘zs,a
! ggizigtgéﬁ;?gggﬁ 62,06021,5 | 6,8 | 83,5t25,2 6,8 | 63,5127,2 8,6 | 88,5%26,0 | 82 " fffu"‘ "20’337’2 +21,1+12,2 +9,9513,9 i ;65*25’5
’SZTEI?;;EEL;:Q? F(’Qi SSEL 114,648,8 | 6,0 | ©7,5:27,1 8,6 | 117,247,1 | 5,5 | 88,8:2,8 | 7,2 "‘l’ﬁfl’z’ , -42,*2:;27,4 +3,513,9 *6,857,4 38 ’,,‘7:;,}9’3
égfggik&;ﬁigxp}(\x:;? 40,8:2,7 0.8 58,862,2 0.7 38,8:2,3 4,7 36,542, 8 0.9 -g,z;ta,o -10,9:10,4 -6,611,3 -5,7+15,2 -14,0312,7
,Qgggg&g;'l: KAN pH A7,35i0,o7 0,02 | 7,39+0,06 | 0,02 | 7,3%0,06 | 0,02 ) 7,40t0,05 | 0,02 "3’5:3’0 *4’25“’0 +,423,1 +2,052,9 "5’555’4
:z:;ggi:‘qﬁi:ﬁ;?‘ K 147,0%22,5 | 7,1 151,0+23,7 7,4 | 143,5£20,4 6,5 | 147,2%22,8 | 7,2 +2,6724,5 +2,23%4,3 | ~2,1128,7 L 24758, +0,26%3,8
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Domperidon injeksiyonundan &nce normoksik (N) ve hipoksik (H); domperidon

injeksiyonundan sonra normoksik (D+N) ve hipoksik (D+H) gaz karisimlar:

solutulmasi sirasindaki volley siirelerinin (Grafik 1), volley interval

slirelerinin (Grafik 2), soluk frekanslarinin, (Grafik 3) ve soluk hacim-
lerinin (Grafik 4) karsilastirilmasi

(®) isareti ortalama (M) degerleri, dikey ¢izgiler ortalamanin
standart hatasini (SE), (*) isareti, fazlar arasindaki anlamlilik
derecesini gidstermektedir

(*) p0,05; (**) p<0,01; (***) p<0,001



.

FRENIK SINIR AKSIYON

- 32 -

[}
- 1500
1275
1250
* ///
TEn2s *T7 7/
7 /
1] 7 *
g © ’ /*
.Z T o000 %
x = /
5Elas  x/
| *
( ’X‘,’ ,//
= L 4 ;
3z -750 - p //*
Zz 5 7 %k
S & 625
o I
n 4?b
N H O+N DO+N
GRAFIK: 5
A Lu 4
g L 100
-100 W
> Z>
<} 90 o = 3% _
--" / z3 ——T
8-80 *9(.*/{' ,;% n 80 **/ e
> A X'a 70 * 7 7 x¥
2170 %//’ W S
< ol | -
5160 60
a y
/,

Z A0

(o]

- T T T T v '

N H D+N O+H N . |
GRAFIK. 6 GRAFIK : 7

Domperidon injeksiyonundan 6nce normoksik (N) ve hipoksik (H); domperidon

injeksiyonundan sonra normoksik (D+N) ve hipoksik (D+H) gaz karisimlari

solutulmas: sirasindaki solunum dakika hacimlerinin (Grafik 5), frenik

sinir aksiyon potansiyellerinin (Grafik 6) ve frenik sinir integre potan-—
siyellerinin (Grafik 7) karsilastirilmasi

(®) isareti ortalama (M) degerleri, dikey ¢izgiler
ortalamanin standart hatasinmi (SE), (*) isareti, fazlar arasindaki
anlamlilik derecesini gostermektedir
(*) p<0,05;. (**) p<0,01; (***) p<0,001
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‘Domperidon injeksiyonundan Snce normoksik (N) ve hipoksik (H); domperidon
injeksiyonundan sonra normoksik (D+N) ve hipoksik (D+H) gaz karisimlari
solutulmasi sirasindaki arteriyel kan parsiyel O basinglarinin (Grafik
8), arteriyel kan parsiyel-CO2 basinglarinin (Grafik 9), arteriyel kan
pH degerleri (Grafik 10) ve sigtemik arteriyel kan basin¢larinin (Grafik

11) karsilastirilmasi

(@) isareti ortalama (M) degerleri; dikey ¢izgiler ortalamanin

standart hatasini (SE); (*) isareti, fazlar arasindaki anlamlilik
derecesini gbéstermektedir
(*) p<0,05; (**) p<0,01; (*¥k) p<0,001
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2. HALOPERIDOL INJEKSIYONUNDAN ONCE VE SONRA KIMODENERVE
GRUPTA HAVA VE HIPERKAPNIK FAZLARDA, GESITLI
PARAMETRELERDE MEYDANA GELEN DEGISIKLIKLER

Kimodenerve kedilere 15 dakika normoksik ve 5 dakika
hiperkapnik gaz karisimlari solutularak kayitlar yapildiktan
sonra, 0,1 mg/kg haloperidol i.v. yolla yaklasik 1 dakikada
yavas olarak injekte edildi, yine ayni siirelerde normoksik
ve hiperkapnik gaz karisimlari solutuldu. Belirtilen bu faz-

lara ait 8lgiilen degerler agsafida verilmektedir.

2.1. SOLUNUM PARAMETRELERI

Kimodenerve kedilerde haloperidol injeksiyonundan dnce
inspirasyon siiresine uyan volley siireleri, normoksik fazda
1,13t0,51 sn'den, hiperkapnik fazda 0,86+0,41 sn'ye anlamla
(p<0,05) olarék kisalmistair. haloperidol injeksiyonundan son-
ra ise; normoksik fazda 1,36+0,54 sn olan bu siire hiperkapnik
gaz karisimi solutulmasi sirasinda yine anlaml: (p<0,01) ola-

rak kisalmis ve 1,12+0,68 sn olmustur.

Hava solutulmasi sirasindaki volley siiresine gdre ha-
loperidol injeksiyonundan sonra hiperkapnik gaz karisimi so-
lutulmasi sirasindaki volley siiresi daha kisadir, ancak bura-

daki azalma anlamli bulunamamistir (Tablo 2, Grafik 12).

Ekspirasyon siliresine uyan volley interval siireleri,
‘haloperidol injeksiyonundan &énce normoksik fazda 1,21+0,35
sn'den hiperkapnik fazda 1,11+0,36 sn'ye anlamli (p<0,05)
olarak azalirken, haloperidol injeksiyonundan sonra normoksik
fazda 1,42+0,48 sn’den hiperkapnik fazda 1,18+0,45 sn'ye yine
anlamli (p<0,01) olarak azalmistair.

Haloperidol injeksiyonundan &nceki normoksik faz ile

sonraki hiperkapnik fazin karsilastirilmasinda bu siire g¢ok
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az kisalmis ancak anlamli bulunamamistir (Tablo 2, Grafik
13).

Dakikadaki soluk sayisi hava solutuldugunda ortalama
26,1t11,5 ve hiperkapnik gaz karisimi solutuldugunda 31,6*
10,6 olarak, haloperidol injeksiyonundan sonra ise hava fa-
zinda 22,3*10,8 ve hiperkapnik fazda 27,1*#11,5 olarak bulun-
mustur. Normoksik ve hiperkapnik fazlarin karsilastirilmasin-
da soluk frekanslari, haloperidol injeksiyonundan dnce p<0,05
i¢in, haloperidol injeksiyonundan sonra ise p<0,0l ig¢in an-

lamla bulunmustur.

Haloperidol injeksiyonundan 6nceki normoksik faz ile
haloperidol injeksiyonundan sonraki hiperkapnik fazin karsi-
lastirilmasindaki soluk frekansinin artisi ise ¢ok az ve is-

tatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 2, Grafik 14).

Hem haloperidol injeksiyonundan 6nceki ve sonraki hava
fazlarinin, hem de hiperkapnikbfazlarln karsilastirilmalarin-
da haloperidol injeksiyonunun etkisi ile volley siireleri ve
volley interval siireleri ¢ok az artmis, bunlara bagli olarak
da soluk frekansi biraz azalmistir. Bu degisimler istatistik-

sel olarak anlamli bulunamamistar.

, Normoksik gaz karigimi solunumu sirasindaki soluk hac-
mi ortalama 23,0£11,6 mlt'den hiperkapnik gaz karisimi solu-
numu sirasinda 51,9%#21,3 mlt'ye, haloperidol injeksiyonundan
sonra ise normoksik fazda 19,4*10,4 mlt olan soluk hacmi hi-
perkapnik fazda 42,9%22,2 mlt'ye anlamla (p<0,001) olarak

artmistar.

Haloperidol injeksiyonundan Onceki ve sonraki gruplar
kargilastirildiginda, hem normoksik fazdaki hem de hiperkapnik
fazdaki soluk hacmi azalmalari daha az ve istatistiksel ola-

rak anlamli degildir.
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Haloperidol injeksiyonundan 6nceki hava fazi ile halo-
peridol injeksiyonundan sonraki hipefkapnik fazin karsilasti-
rilmasinda soluk hacmi artisi ise anlamli (p<0,001) olarak
bulunmustur (Tablo 2, Grafik 15).

Haloperidol injeksiyonundan &dnce, normoksik fazda da-
kikadaki soluk hacmi 782,4%*513,1 mlt'den hiperkapnik fazda
2006,9%831,9 mlt'ye ve haloperidol injeksiyonundan sonra nor-
moksik fazda 581,8%368,5 mlt olan solunum dakika hacmi hiper-
kapnik fazda 1620,1£713,3 mlt'ye anlamli (p<0,001) olarak art-

migtir.

Hem haloperidol injeksiyonundan onceki hem de sonraki
gruplarda normoksik fazlar karsilastirildiginda solunum daki-
ka hacmindeki azalmalar, ayrica bu gruplarda hiperkapnik faz-
lar arasindaki azalmalar istatistiksel olarak anlamlidar
(p<0,01).

Haloperidol injeksiyonundan &nceki normoksik ve halo-
peridol injeksiyonundan sonraki hiperkapnik fazlar arasindaki
solunum dakika hacmi artisi ise anlamladar (p<0,001) (Tablo
2, Grafik 16).

Deney hayvanlarina, haloperidol injeksiyonundan Once
normoksik gaz solutulmasi sirasinda kaydedilen frenik sinir
- aksiyon potansiyeli, ortalama olarak 67,1%29,3 uV'dan hiper-
kapnik fazda 95,0131,0 uV'a yiikselmistir. Haloperidol injek-
siyonundan sonraki grupta ise bu deger, normoksik fazda 66,6¢
30,8 uV'dan hiperkapnik fazda 91,4%35,9 uV'a yiikselmistir,
Bu artislar p<0,001 i¢in anlamlidzir.

Haloperidol injeksiyonundan &nceki normoksik faz ile
haloperidol injeksiyonundan sonraki hiperkapnik faz arasinda-
ki karsilastirmada frenik sinir aksiyon potansiyeli artisa
da anlamlidir (p<0,001) (Tablo 2, Grafik 17).
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Haloperidol injeksiyonundan 6nce normoksik fazda fre-
nik sinir integre potansiyelleri ortalama 95,7£22,3 uV iken
hiperkapnik gaz karisimi solutulmasi sirasinda anlaml:
(p<0,001) bir artisla 127,9+31,2 yV'a yikselmistir. Haloperi-
dol injeksiyonundan sonra ise normoksik fazda 92,9:38,9 ¢V
‘iken hiperkapnik fazda anlamli (p<0,001) bir artisla 117,1%
39,6 uV olmustur.

Hava fazi ile haloperidol injeksiyénundan sonraki hi-
perkapnik fazdaki frenik sinir integre potansiyellerinin kar-
si1lastirilmasinda bulunan, artis anlamlidir (p<0,001) (Tablo
2, Grafik 18).

Hem haloperidol injeksiyonundan Onceki ve sonraki nor-
moksik fazlarin hem de hiperkapnik fazlarin karsilastirilma-
larinda haloperidol injeksiyonunun etkisi ile frenik sinir
aksiyon ve integre potansiyellerindeki azalmalar ¢ok az ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

2.2. ARTERIYEL KAN GAZLARI

Haloperidol injeksiyonundan Once normoksik gaz karisi-
m1 solutulan kedilerde arteriyel kanpoz basinglarinin ortala-
ma degeri ‘110,7+t8,8 mmHg'dan hiperkapnik gaz karisimi solu-
tulmasi sirasinda anlamli (p<0,001) bir artis ile 132,3+9,8
mmHg'ya ¢ikmistir. Haloperidol injeksiyonundan sonra bu deger
normoksik fazda 96,1t 13,1 mmHg'dan hiperkapnik fazda yine an-
lamly (p<0,001) bir artis ile 121,1%#10,7 mmHg'ya yiikselmig-

tir.

Hem haloperidol injeksiyonundan &nceki normoksik faz
ile sonraki normoksik fazin, hem de haloperidol injeksiyonun—
dan 6nceki hiperkapnik faz ile sonraki hiperkapnik fazin kar-
si1lastirilmalarinda, arteriyel kan pO2 basinglarinda anlaml:z

(p<0,001) azalmalar hesaplénmlstlr.
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Haloperidol injeksiyonundan &nce hava solutulan kedi-
lerin bu degerleri haloperidol injeksiyonundan sonra hiper-
kapnik gaz solutulanlarla karsilastirildiginda ise artis az
ancak anlamli (p<0,01) bulunmustur (Tablo 2, Grafik 19).

Kimodenerve kedilerin normoksik -gaz karisimi solumasi
sirasinda Olgiilen arteriyel kan parsiyel 002 basing¢larinin
ortalama degerleri 35,2%8,6 mmHg'dan hiperkapnik gaz karisimi
solutulmasinda 52,5+9,9 mmHg'ya ¢ikmistir. Haloperidol injek-
siyonundan sonra normoksik gaz karisimi solutulan kedilerde
ise bu deger 43,9%9,6 mmHg'dan hipefkapnik gaz karisimi solu-
tulmasi sonunda yine artarak 64,4%10,5 mmHg olmustur. Her

iki artma da p<0,001 i¢in anlamlidir.

Normoksik gaz karisimi soluyan kedilerin arteriyelpCO2
basin¢lari ile haloperidol injeksiyonundan sonra hiperkapnik
gaz karisimi soluyan kedilerin PaCO2 degerleri karsilastiril-
diginda artmanin anlamli (p<0,001) oldugu saptanmistair (Tablo
2, Grafik 20).

Arteriyel kan pH degerleri ortalama olarak haloperidol
injeksiyonundan 6nce hava fazinda 7,38%20,09 iken hiperkapnik
fazda 7,29:0,08'e inmistir. Haloperidol injeksiyonundan sonra
ise bu deger hava fazinda 7,31%0,12'den hiperkapnik fazda
7,19+0,10"'"a diismiistiir. Her iki azalma da anlamlidir (p<0,001).

Ayrica haloperidol injeksiyonundan ©Onceki normoksik
faz ile sonraki hipefkapnik fazin karsilastirilmasinda pH de-
gerlerindeki azalma da p<0,001 ig¢in anlamlidir (Tablo 2, Gra-
fik 21).

Gerek haloperidol injeksiyonundan &nceki normoksik faz
ile sonraki normoksik fazin, gerekse haloperidol injeksiyo-
nundan O6nceki hiperkapnik faz ile sonraki hiperkapnik fazin
karsilastairilmalarindaki PaCO2 artmalari ve buna bagli olarak
pH degerlerindeki azalmalar istatistiksel olarak anlamla

(p<0,001) bulunmustur.
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2.3. SISTEMiK ARTERIYEL KAN BASINGLARI

Haloperidol injeksiyonundan 6nce hava fazinda Olg¢iilen
sistemik arteriyel kan Dbasin¢larinin ortalama degerleri
134,1+21,0 mmHg'dan hiperkapnik gaz karisimi solutulmasinda
136,8%23,4 mmHg'ya yiikselmistir. Haloperidol injeksiyonundan
sonra ise hava fazinda 109,5%*17,8 mmHg olan bu deger hiper-
kapnik fazda 113,0*19,9 mmHg'ya yﬁksélmi@tir. Bu artislar is-

tatistiksel olarak anlamli degildir.

Gerek haloperidol injeksiyonundan O6nce kedilere nor-
moksik gaz karisimi solutulmasi ile, haloperidol injeksiyo-
nundan sonra normoksik gaz karisimi solutulmasi, gerekse in-
jeksiyondan o6nce kedilere hiperkapnik gaz karisimi solutulma-
s1 ile injeksiyonundan sonra hiperkapnik gaz karisimi solu-
tulmasi sirasindaki ortalama sistemik arteriyel kan basingla-

rinda azalma olmus ve bunlar anlamli (p<0,001) bulunmustur.

Kimodenerve hayvanlarin haloperidol injeksiyonundan On-
ceki hava fazi ile injeksiyondan sonraki hayvanlarin hiper-
kapnik fazlari karsilastirildiginda sistemik arteriyel kan
basing¢larindaki azalmalar da anlamli (p<0,001) bulunmustur
(Tablo 2, Grafik 22).



TABLO 2

Haloperidol injeksiyonundan 6nce normoksik (N) ve hiperkapnik (Hk); halo-

peridol injeksiyonundan sonra normoksik (Ha+N) ve hiperkapnik (Ha+Hk) gaz

karisimlari solutulmasi sirasinda 6lgiilen degerlerin ortalama ve standart

sapmalari (MtSD), standart hatalari (SE) ve belirtilen fazlar arasindaki
farklarin 7 dagilimlari

FAZLAR ARASINDAKI FARKLARIN % DAGILIMLARI

DENEY FAZLARI
BLCULEN DEGERLER NORMOKST HIPERKAPNT Ha+N Ha+Hik NoHK Ha+M>Ha+Hk NHasN Hic-Ha+Hik MHa+HK
M£SD SE MESD SE MESD SE MESD SE MESD MESD ) MESD MESD

0 RELER 5,9 + + 7 0.4
v LL.EY SURELERT 1,13+0,51 | 0,16 0,86+0,41 o,1 1,36+0,54 g,17 1,12*0,68 0,2 §,957,8 8,8%5,8 +4,478,7 +5,347,2 0.879,4
{saniye) . * ok
VOLLEY INTERVAL + A o -6,245,8 -9,26,7 +4,8%7,2 +4,6%8,5 -1,3%3,9
SURELER? (saniye) 1,2¥0,35 | 0,11 | 1,1140,36 { 0,10 1,42%0,48 | 0,15 | 1,18%0,45 | 0,14 " 2’8, '

: + + 3 .0+ -2 g +
SOLUK FREKANSLAR 26,1t11,5 | 3,6 | 31,6110,6 | 3,4 | 22,3t10,8 | 3,6 | 27,1t11,5 | 3.6 | o868 +7,68%5,4 3,059,7 2,9%6,0 +1,275,3
(1/dak) d #* ok
SOLUK HACIMLER?T N . | ¥74,8t37,3 +48,6t18,1 -8,0t10,3 -10,2+11,1 | +48,1%36,1
(n1t) 23,0¢11,6 | 3,7 51,9421,3 | 6,7 | 19,4%10,4 3,3 62,9t2,2 | 7,0 5t /521 ) ,2t11, L
SOLUNUM DAKIKA ' . N . | +98,4%68,3 +54,6+19,6 -24,0%23,3 -24,325,8 | +78,8t77,8
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Haloperidol injeksiyonundan &nce normoksik (N) ve hiperkapnik (Hk); halo-

peridol injeksiyonundan sonra normoksik (Ha+N) ve hiperkapnik (Ha+Hk) gaz

karigimlari solutulmasi sirasindaki volley siirelerinin (Grafik 12), vol-

ley interval siirelerinin (Grafik 13), soluk frekanslarinin, (Grafik 14)
ve soluk hacimlerinin (Grafik 15) karsilastirilmasi

(@) isareti ortalama (M) degerleri, dikey ¢izgiler ortalamanin
standart hatasini (SE), (*) isareti, fazlar arasindaki
anlamlilik derecesini gOstermektedir.

(*) p0,05; (**) p<0,01; (*¥**) p<0,001
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Haloperidol injeksiyonundan 6nce normoksik (N) ve hiperkapnik (Hk); halo-
peridol injeksiyonundan sonra normoksik (Ha+N) ve hiperkapnik (HatHk) gaz
karisimlari solutulmasi sirasindaki solunum dakika hacimlerinin (Grafik
16), frenik sinir aksiyon potansiyellerinin (Grafik 17) ve frenik sinir
integre potansiyellerinin (Grafik 18) karsilastirilmasi

(®) isareti ortalama (M) degerleri, dikey ¢izgiler
ortalamanin standart hatasini (SE),

(*) isareti, fazlar arasindaki anlamlilik derecesini gdstermektedir
(*) p<0,05; (**) p<0,01; (%) p<0,001
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Haloperidol injeksiyonundan once normoksik (N) ve hiperkapnik (Hk); halo-

peridol injeksiyonundan sonra normoksik (Ha+N) ve hiperkapnik (Ha+Hk) gaz

karisimlari solutulmasi sirasindaki arteriyel kan parsiyel 0, basin¢lari-

nin (Grafik 19), arteriyel kan parsiyel CO. basin¢larinin (Grafik 20),

arteriyel kan pH degerleri (Grafik 21) wve sistemik arteriyel kan basing-
larinin (Grafik 22) karsilastirilmasi

(®) isareti ortalama (M) degerleri, dikey gizglier ortalamanin
standart hatasini (SE), (*) isareti, fazlar arasindaki

anlamlilik derecesini gdstermektedir

(*) p<0,05- (k) 3 -

’
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TARTISMA

Organizmanin ¢esitli bolgelerinde bulunan reseptdrle-
rin i¢ ve dis sartlarin degismesine bagli olarak uyarilmasa
sonucu, ndral ve hiimoral kaynakli diizenleme mekanizmalarl
faaliyete gecer. Solunan gaz bilesiminin, viicut sicakligainin,
kandaki hormon veya norotransmitterlerin miktarlarinin degis-
mesi ile birlikte, bazen soluk £frekansi, bazen soluk hacmi
bazen de her ikisi birden etkilenir(1,25,56,59).

Organizmaya verilen dopaminin veya dopamin antagonist-
lerinin periferik ve santral solunum merkezlerini dogrudan
veya dolayli olarak etkilemesiyle, solunum faaliyetinin de-
gistigi bilinmektedir(15,17,42,43,61,92,93).

Bu g¢alismada dopaminin, kan-beyin bariyerini gegemeyen
spesifik D2 antagonistlerinden domperidonun hipoksiye karsi
cevabin1 ve yine dopaminin kan ~-beyin bariyerini gegebilen
spesifik D2 antagonistlerinden haloperidoliin kimodenerve ke-

dilerde hiperkapniye karsi cevabini inceledik.

Bulgularimiza gdre; gerek normoksik fazlarin gerekse
hipoksik fazlarin karsilastirilmasinda, domperidon injeksiyo-
nu ile vdlley ve volley araligi siirelerinin kisaldigini, do-
layisiyla soluk frekansinin siklastigini, ayrica frenik sinir
integre potansiyellerinin ve buna bagli olarak solunum dakika

hacminin de arttigini saptadik.
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Domperidon injeksiyonu ile meydana gelen hipervanti-
lasyona bagli olarak arteriyel pO2 yikselmis, pCO2 ise bir

miktar azalmis ve pH artmistir.

Domperidon, glomus hiicrelerindeki dopaminin inhibitér
etkisini, D2 reseptdrlerini bloke ederek kimoreseptdrlerden
santral sinir sistemine giden impulslari arttirmaktadir(6,17,
60,80,105,106). Bunun sonucu CIA iizerine kolaylastirici etki
ile solunum frekansi hizlanir. Bu bir ¢ok arastiricinin so-
nu¢lari ile uyum saglamaktadir(6,24,37,56,61,68,84).

Domperidon injeksiyonu ile soluk frekansinda meydana
gelen artis, kontrol hayvanlara hipoksik gaz karisimi solu-

tuldugu zaman meydana gelen artistan ¢ok daha siddetlidir.

Buna karsin, domperidon soluk hacmi {izerinde bu kadar
etkili degildir. Bu bulgular, periferik kimoreseptérlerin
normal kosullarda bile, salgilanan dopaminin inhibitdr etkisi
altlnda tutuldugunu, ayni zamanda periferik kimoreseptdrler-
den baslayan impulslarain, soluk frekansi regﬁlésyonunda etki-

1li oldugunu acikg¢a géstermektedir.

Bu sonu¢lar diger birg¢ok arastiricinin calismalaraini
destekler niteliktedir(24,49,53,68,76,84,97).

Normal kosullarda dopaminin spesifik D1 ve D2 resep-
térlerinin disinda doza bagli olarak o ve B reseptdrlerini
de etkileyerek kan basincini siddetle arttirdigi bilinmekte-
dir(19,55,58,67,83,102). Halbuki domperidon yalnizca dopami-
nin D2 reseptarﬁnﬁ bloke ettiginden,'arteriyel kan basincinda
cok az bir diismeye neden olmaktadir. Arteriyel kan basincin-
daki bu hafif azalma belki de artan pa02 ve azalan;@poz nede-
niyle pressér merkezlerin yeterince uyarilmamasina bagli ola-

bilir.
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Gerek domperidon injekte etmeden ©dnce gerekse sonra,
normoksik faz ile hipoksik fazlar karsilastirildiginda; nor-
moksik faza gOre hipoksik fazda, inspirasyon =zamanina uyan
volley ve ekspirasyon zamanina uyan volley interval siireleri-
nin kisaldigini ve buna bagli olarak soluk £frekansinin sik-
lagstigini gdzledik. Bunun yani sira frénik sinir aksiyon. ve
integre potansiyellerinin artis: ile soluk hacmi yiikselmis-
tir. Hem soluk frekansinin hem de soluk hacminin artisi, so-

lunum dakika hacminin artmasina neden olmustur.

Solutulan hipoksik gaz karisimi arteriyel kanda pO2
dﬁsmesine neden olurken, olusan hipervantilasyona bagli ola-

rak CO2 atilimi hizlandigindan pCO2 azalip pH artmaktadair.

Ayraica hipoksi etkisiyle periferik 'kimoreseptﬁrlerin
uyarilmasi sonucu sistemik arteriyel kan basinci ¢ok az bir

artis gostermektedir.

Bunlar su sekilde ag¢iklanabilir., Arteriyel kanda diisen
pO2 ye bagli olarak glomus hﬁcreierindeki mitokondrilerde ATP
sentezi yavaslayarak, inhibitdr dopamin salgisi azalmakta-
d1r(2,44,76,80,83,96). Boylece kimoreseptbrier uyarilmakta,
santral sinir sistemine giden impulslar artmaktadir(13,17,60,
61,86,88,91,94). CIA iizerine kolaylastirici etki ile ekspi-
rasyon ve inspirasyon silireleri kisalarak soluk frekansi art-
maktadir. CIA'nin artmasi sonucu frenik aksiyon ve integre
potansiyellerinin amplitiidleri de yiikselerek soluk hacmi ve
bu iki parametreye bagli olarak solunum dakika hacmi yiiksel-

mektedir.

Buunlar birgok_ara$t1r1c1 tarafindan kesin olarak gés-
terilen hipoksinin belirgin etkisidir(11,24,29,36,56,71,84).
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Kontrol hayvanlarin normoksik fazi ile domperidon in-
jeksiyonundan sonra hipoksik fazin karsilastirilmalarinda;
inspirasyon ve ekspirasyon siireleri, hipoksinin ve domperido-
nun birlikte etkisiyle, giddetle azalmis ve soluk frekansa
artmistir. Bunun nedeni; arteriyel kanda pO2 azalma51 ve glo-
mus hiicrelerindeki ATP sentezi yavaslamasina bagli olarak do-
pamin salgilanmasinin yavaslamasidir(42,43,44,59,76). Ayrica
domperidon injeksiyonu ile dopaminin D2 reseptdrleri bloke
edilmistir(60,105). Dopaminin inhibitdr etkisi ortadan kalk-
tigindan Hering ve Cyon sinirleri ile santral sistemler iize-
rine giden impulslar iyice artmistir(40,42,43,44,59,62,63).
Bu impulslarin CIA iizerine kolaylastirici etkisi ile volley
ve dinterval siireleri kisalmis, soluk frekansi da siddetle
artmistir(35,56,71,85,97). ’

CIA'nin uyarilmasi sonucu birim zamanda perifere ula-
gsan impulslarin artmas: ile frenik sinir aksiyon ve integre
potansiyelleri yiikselmis ve boylece artan hava akis hizina
bagli olarak soluk hacmi de artmistir. Hem soluk frekansinin
hem de soluk hacminin artisi ile birlikte solunum dakika hac-—

minde de siddetli bir artis gézlenmistir.

Hipervantilasyon sonucu CO2 atilimi hizlandigindan
PaCOZ diismiis, pH yiikselmistir. Hipoksinin kan basincini yik-
seltme egilimine ragmen domperidonun periferik sistemdeki do-
paminin D2 reseptorlerini bloke etmesiyle kan basinci ¢ok az
ve istatistiksel olarak anlamli sayilmayacak bir artis gos-
termi@tir(103,108).

Biitiin bu sonu¢lar hem yukarida verilen bulgu ve yorum-
lara, hem de diger arastiricilarin sonuglarina uygundur(10,
22,62,74,78,84,97).

Bu sonuglara gére, glomuslardan salgilanan dopaminin
uyarilma egigini degistirdigi, uyarilma siddeti ilizerinde bir

etkiye sahip olmadigi sdylenebilir.
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Dopaminin merkezsel etkisini arastirmak amaciyla dii-
zenlenen ikinci grup deneylere gelince; kimodenerve kediler-
de, haloperidol injeksiyonu ile gerek normoksik fazda gerek-
se hipoksik fazda; volley ve volley interval siirelerinin uza-
masi, buna bagli olarak soluk frekansinin azalmasi ile karsi-
lagildi. Bu degismeler istatistiksel olarak anlamlai bulunma-
di. Ayni sekilde frenik sinir aksiyon ve integre potansiyel-
leri ve bunlara bagli olarak soluk hacminde de anlamli olmasa
bile azalmalar kaydedildi. Soluk hacim ve frekansindaki kiigiik
degisimler sonucu solunum dakika hacminde anlamll bir azalma

gozlendi.

Bilindigi gibi dopaminin kan-beyin bariyerini asabilen
spesifik D2 antagonisti olan haloperidol, organizmada bir se-—
datif etkiye sahiptir(48,54). Haloperidol, &zellikle santral
sinir sisteminde, dopaminin D2 reseptdrlerini bloke etmesin-
den dolayi santral mekanizmalarda bir yavaslama meydana ge-
tirmektedir(12,17,75,79).

Kimodenervasyonun etkisi ile periferik kimoreseptdr-—
lerden santral solunum mekanizmalarina giden impulslar kesil-
mistir. Bdéylece bir yandan CIA i{izerine kolaylastirici etkinin
ortadan kalkmasi, diger yandan haloperidolun sedatif etkisi
ile solunum parametrelerinde azalmalar olmustur. Meydana ge-
len hipovantilasyon sonucu arteriyel kanda pO2 azalmis, pCO2
artmis ve pH dismiistiir. Ayrica haloperidolun sedatif etkisi
sonucu bir ¢ok arastiricinin ifade ettigi gibi kan basincinda
da siddetli bir diisme olugmustur(17,20,48,54). A

Kimodenerve hayvanlarda haloperidol injekte etmeden
6nce ve sonra hava ve hiperkapﬁi fazlarinin karsilastirilma-
sinda, ekspirasyon ve inspirasyon siirelerinde g&zlenen kiigiik
kisalmalara bagli olarak soluk frekansi biraz artmis, ancak
frenik sinir integre potansiyellerinin artigi ile soluk hac~

minin siddetle arttifa tespit edilmistir.
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Bilindigi gibi hiperkapnik gaz karisimi solutulmasa
sonucu kanda PaCO2 artmakta pH azalmaktadlr.‘Bu/da santral
kimosansitif ilinitelere etki ederek bir ¢ok arastiricinin isa-
ret ettigi gibi frenik sinir aksiyon ve integre potansiyelle-
ri ve dolayisiyla soluk hacminde giddetli artigslara neden ol-
maktadir(3,23,25,34,84).

Kimodenervasyon sonucu santral solunum mekanizmalarina
periferik kimoreseptdrlerden giden impulslar keéilmektedir.
Volley ve volley interval siireleri kontrol gruptaki hiperkap-
ni fazina godre daha az kisalmis, soluk frekansinda kiiciik an-
cak anlamli bir artisa neden olmugtur. Bu sonug¢lar, periferik
kimoreseptdrlerin frekans {izerine, santral solunum mekanizma-
larinin ise soluk hacminin diizenlenmesi ile ilgili olduklari-
n1bbir ¢ok arastirmacinin isaret ettigi gibi bir kez daha
gostermistir(23,56,62,97,101).

Soluk hacmi ve az da olsa soluk frekansinin artisi so-
lunum dakika hacminin artmasina neden olmustur. Solutulan hi-
perkapnik gaz karisiminin uyarici etkisi ile arteriyel pCO2
artip pH azalmis ve hipervantilasyonun sonucu da pO2 yliksel-

mistir.

Kimodenerve kedilerin mnormoksik fazi ile haloperidol
injeksiyonundan sonra hiperkapnik fazlarin karsilastirilma-
sinda; hem hiperkapninin hem de haloperidolun etkisi birlikte
gézlendi. Hiperkapnik gaz karisimi solutulan kedilerde bilin-
digi gibi kanda,paCO2 artmakta pH azalmaktadar(23,25,29,85,
99). Santral kimosansitif yapilarin diigsiik pH'li kanla perfiiz-
yonu sonucu CIA'nin artisi ve bunun 6lgiisii olan frenik sinir
aksiyon ve integre potansiyeli yiikselmektedir. Bdéylece soluk
hacmi artmaktadir. Ayraica CIA'nin desarj hizi artarak fre-~
kansta bir artis olusmaktad1r(36,37,85). Ancak, burada halo-
peridolun santral sinir sistemleri {izerine sedatif etkisi ile

hem soluk hacmi hem de frekan31 azalmaktadir(48,54,75).



Olgimlerimizde bu iki zit etkiden, hiperkapninin iistiin
geldigini, inspirasyon ve ekspirasyon siirelerinin ¢ok az ki-
salarak, istatistiksel olarak anlamli olmayan bir frekans ar-
tis1 gbzledik. Frenik sinir aksiyon ve integre potansiyelleri
ve bunlarin sonucu olarak soluk hacmi de haloperidolun seda-
tif etkisine ragmen, daha etken olan hiperkapninin santral
kimosansitif idniteler iizerine uyarici etkisi dile siddetle

artmistair.

Hem soluk hacminin siddetli hem de soluk frekansinin
kiigiik artisi, solunum dakika hacminin daha siddetli artmasina

neden olmustur.

Hipervantilasyonun sonucu arteriyel kanda p02, solutu-

lan hiperkapniden dolayzx pCO2 artmis ve pH azalmistar.

Ayrica haloperidolun santral sinir sistemleri iizerimne
etkisi ile kan basinci anlamli bir diisme goéstermistir. Bu da
dopamin D2 antagonistlerinden haloperidoliin santral mekaniz-
malar iizerine sedatif etkisini gdsteren arastirmacilarin go-
riislerini desteklemektedir(48,54,75).

Solunumun santral kontrol mekanizmalari {lizerine dopa-
minin etkisi, dolasim regiilasyonuna etkisi ile karistigindan,
haloperidol deneyleri ile dopaminin solunum santral mekaniz-

malarina etkili olup olmadigi tam agikliga kavusamamistir.
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OZET

Solunum regﬁlasyonunda etkili, bizzat glomuslardan
salgilanan dopaminin, reseptdr aktivitesini inhibe ederek dii-
zenledigi ¢esitli arastirmacilar tarafindan ileri siiriilmek-

tedir.

Bu arastirmada anesteziye edilmis kedilere, bir grupta
kan-beyin bariyerini gegemeyen dopaminin spesifik D2 antago-
nisti domperidonun, normoksik ve hipoksik gaz karisimlari so-
lutulmasi sirasinda; diger bir grupta ise periferik kimore-
septdrleri kimodenerve ve anesteziye edilmis kedilere, kan-
beyin bariyerini gegebilen dopaminin spesifik D2 antagonisti
haloperidoliin, normoksik ve hiperkapnik gaz karisimlari solu-
tulmasi sirasinda solunum parametreleri, kan gazlari ve kan

basinglari lizerine etkisi incelenmistir.

Domperidonun 1 mg/kg. i.v. yavag'iﬁjeksiyonundan sonra
normoksik fazda soluk frekansinin hem insiprasyon hem de eks-
pirasyon fazlarinin kisalmasina bagli olarak arttigi; soluk
hacminin ise anlamli bir artis gOstermedigi saptanmistir. Bu
dénemde kén gazlarinda ve kan basincinda saptanan degisiklik-

ler iétatistiksel olarak anlamli bulunmamistair.

Hipoksik fazda soluk frekansinda meydana gelen artisin
dopamin antagonisti domperidon injeksiyonu ile daha da artti-
g1; diger parametrelerde anlamli bir degisikligin meydana

gelmedigi saptanmistir.
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Dopaminin kan-beyin bariyerini gegebilen spesifik D2
antagonisti olan haloperidoliin 0,1 mg/kg. i.v. yavas injeksi-
yonundan sonra normoksik fazda ekspirasyon ve inspirasyon sii-
relerinin uzamasina bagli olarak soluk frekansinin, ayrica
soluk hacminin istatistiksel a¢idan anlamli sayilmayacak bir
azalma gbsterdigi saptanmistir. Arteriyel kan pO2 normal si-
nirlarda azalirken, pCO2 artmis buna ragmen kan basinci sid-

detle azalmistar.

Hiperkapnik fazda meydana gelen soluk hacminin siddet-
1i ve frekansin nispeten kiigiik artisi sedatif etki yapan ha-

loperidol injeksiyonu ile azalmistair.

Bu bulgulara dayanarak, periferik kimoreseptdérlerin
soluk frekansi regililasyonunda etkili oldugu, ayrica periferik
bolgelerden salgilanan dopaminin uyarilma esigini degistirip,
uyarilma siddeti iizerinde bir etkiye sahip olmadigi sonucuna
varilmistir. Ayrica, kimodenerve grupta solunumun santral
kontrol mekanizmalari iizerine dopaminin etkisi, dolasim regii—
lasyonuna etkisi ile karistigindan, halopefidol deneyleri ile
dopaminin solunumunun santral mekanizmalarina etkili olup ol-

madigi tam acikliga kavusamamistir,
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ZUSAMMENFASSUNG

Verschiedene Forscher behaupten, daB selbst von den
Glomus Zellen sekretierte und bei der Atmungsregulation wir-
kende Dopamin, die Rezeptoraktivitat mit einem dinhibition

effekt reguliert.

Iin dieser Studie werden die Atmungsparametern, die
Menge der Blutgasen und die Blutdruckwerte beil den anestezi-
erten Katzen, vor und nach den Dopaminantagonisten-Injektion
gemessen, wdhrend die Katzen zuerst normoksische dann
hypoxische oder hypercapnische Gasmischungen atmen. Die
Katzen sind in zwei Gruppen geteilt geworden, so dal wir die
erste Gruppe mit Domperidon "eine den Blut-Gehirn-Barrier
nicht durchdringende, spezifische D,-Antagonist des Dopamins"
und die 2zweite kimodenervierte Gruppe mit Haloperidol" eine
den Blut-Gehirn-Barrier durchdringende, spezifische Dz—Anta—

gonist des Dopamins" eingespitzt haben.

Nach einer langsam durchgefiihrten, 1 mg/kg dosierten
i.v. injektion des Domperidons bei der normoksischen Phase
haben wir wegen der Verminderung der Inspiration- und Expira-
tionsdanern Zunehmende ‘Atmungsfreguenzen und aber keine
bedeutungsvolle Knderung des Atmungsvolumen =~ festgestellt.
Die Ergebnisse fiir Blutgasen und Blutdruckwerte sind als

statistisch unauffallig gebliében.



- 54 -

Bei der hypoxischen Phase mit Domperidon ist es fest-
gestellt geworden, daB die Atmungsfreguenzen noch mehr als.
normoksische Phase 2zunehmen, wdhrend die anderen Parametern

sich nicht so unauffdllig &ndern.

Nach einer langsam durchgefiihrten 0,1 mg/kg dosier-
ten i.v. Injektion des Haloperidols bei der normoksischen
Phase, haben wir wegen der Verldngerung der Inspirations- und
Expirationsdauern vermindernde Atmungsvolumen festgestellt,

aber die Ergebnisse sind statistisch unauffdllig geblieben.

Bei der hypercapnischen Phase enstandene starkzuneh-
mende Atmungsvolumen und relativ niedrige Vermehrung des
Frequenzes ist durch die sedatierende Wirkung des Haloperidols

erniedrigt geworden.

Mit diesen Ergebnissen dirfen wir behaupten, daB
peripherische Kimorezeptoren auf den Frequenzregulation des
Atmungs wirksam sind und vom Periphidr sekretierte Dopamin die
Stimulusstufe dndern kann, aber bei der Stimulus intensitét

keinen Effekt hat.

AuBerdem; weil bei der kimodenervierten Gruppe die
Dopaminwirkung auf =zentralen Kontrolmechanismen des Atmungs
sich mit der Wirkung auf Blutzirkulations-regulation vermischt,
kann man mit diesen Haloperidol-Eksperimenten nicht sagen,
ob Dopamin ein Effekt fiir zentrale Mechanismen des Atmungs

hat.
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kani oldugu Fizyoloji Anabilim Dali'nin biitiin imkanlarindan
yararlanmami saglayan hocam, Sayin Prof.Dr.Liitfi CAKAR'a min-

net ve siikranlarimi arzederim.

Bugiline kadar bir ¢ok arastirmaci ve Ogretim eleman
yetistirmis olan, derin bilgi ve tecriibelerinden yararlandi-
gim Sayin Prof.Dr.Meliha TERZIOGLU'na tesekkiir ederim.

Arastirmamin basindan beri daima yanimda olup bana
destek ve yardimci olan degerli arkadasim fizike¢i Kamil
TEMIZYUREK'e, elektrofizyoloji alaninda bilgi ve deneyimle-
rinden yararlandigim Sayin Dog¢.Dr.Giilderen SAHIN'e, bioista-
tistikvalaﬁlnda degerli bilgi ve kaynaklarindan yararlandigim

Sayin Prof.Dr.Mustafa SENOCAK'a tesekkiirii bir borg¢ bilirim.

Arastirmalarima yeterli zaman ayirabilmem i¢in anlayis
gdsteren, basta Sayin Prof.Dr.Sinan ONEN olmak iizere Fizik
Ders Birimi elemanlarina, imkanlarindan yararlandigim Fizyo-
loji ve Biofizik Anabilim Dali Ogretim elemanlarina ayri ayri

tesekkiir ederim.

Sekil ve grafiklerin 6zenle ¢izilmesinde emegini esir-
gemeyen Sevgi YILMAZ'a ve deneylerimin hazirlanmasinda g¢ok
biiylik gayret gdsteren baslaborant Nezahat OZEN'e tesekkiir

ederim.
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OZGECMIS

1948 yilinda Istanbul-Bakirkdy'de dogdum. flképretimi-
mi Bakirkdy Kartaltepe Ilkokulu'nda, orta 6gretimimi Istanbul
Erkek Lisesi'nde yaptim. Istanbul Universitesi Fen Fakiiltesi
Fizik Matematik B&limii'nii 1973 yilinda bitirdikten sonra, ay-
n1 y1l Istanbul Devlet Miihendislik Mimarlik Akademisi Galata-
saray Miihendislik Yiiksek Okulu'na asistan olarak girdim. 1978
y1linda Bogazig¢i Universitesi Yabanci Diller Okulu'nu bitir-
dim. 1979 yilinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Fizik Ders Birimi-
ne girdim. Bu gdrevde iken, Istanbul Universitesi Saglik Bi-
limleri Enstitiisiine bagli olarak 1985 yilinda biofizik yiiksek

lisans ¢alismami bitirdim. Halen bu gdrevde c¢alismaktayim.

T.C. YOKSEKBERETI WIL?
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