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UZUN SÜREL‹ AKUT H‹POKS‹DE SOLUNUMSAL CEVAPLAR

Nermin KARATURAN YELMEN

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dal›, ‹STANBUL

ÖZET

Uzun  süreli akut hipoksi (%13-15O2)’de solunum cevab› bifazik karakterlidir. Uzun süreli akut hipoksinin ilk dakikalar›nda (4-

5 dk.) ventilasyon artar. Bu bafllang›ç hipervantilasyon faz› “Akut Hipoksik Solunum Cevab› (AHSC)” olarak adland›r›l›r. AHSC’yi

takiben ventilasyon yavafl yavafl hipoksi öncesi de¤ere do¤ru azal›r. Bafllang›ç hiperventilasyonu takiben görülen bu sekonder

azalma faz› “Hipoksik Solunum Depresyonu (HSD)”  ad›n› al›r. Hipoksi s›ras›nda beyindeki nörotransmiterlerin konsantrasyonlar›

de¤iflir. Hipoksinin erken periyotlar›nda beyinde geçici olarak glutamat ve GABA artmas› AHSC cevab›n› olufltururken hipoksinin

devam eden periyotlar›nda beyinde di¤er inhibitör etkili nörotransmiterlerin birikimi “HSD”yi oluflturmkatad›r.

Sonuç olarak uzun süreli akut hipoksi s›ras›nda beyinde nörotransmiter ve nöromodülatörlerin belirli s›rayla sal›nmalar› solunumsal

cevaplar› oluflturur. Buna göre hipoksik solunum bozukluklar›n›n oluflmas›nda da nörotransmiter ve nöromodülatörlerin önemi

unutulmamal›d›r.

Anahtar kelimeler: GABA, glutamat, solunum düzenlenmesi, uzun süreli akut hipoksi

SUMMARY

The Respiratory Response to Acute Su Stained Hypoxia

During acute sustained hypoxia (13-15% O2), the ventilatory system displays  a characteristic biphasic response.  There is initial

hyperventilation , which is followed by a decline in ventilation below the initial peak. The initial hyperventilation phase is called

as the “Acute Hypoxic Ventilatory Response(AHVR)”. The secondary decrease has been termed as the “Hypoxic Ventilatory

Depression (HVD)” or “roll-off”. Concentration of neurotransmitters in the brain changes during hypoxia. The transient increase

in the glutamate and GABA levels during early periods of hypoxia in the brain causes the “AHVR” while accumulation of other

inhibitor neurotransmitters in the brain during hypoxia causes “HVD”.

A temporal sequence of the release of neurotransmitters and neuromodulators in the brain during hypoxia may be responsible from

the hypoxic respiratory disturbances.
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Hipoksik solunum cevab›n›n tipi hipoksinin fliddet ve

süresine ba¤l›d›r. Akut fliddetli hipoksi, solunumsal

motor aktiviteyi asemptomatik olarak artt›r›r(1).

Arteriyel oksijen bas›nc›n›n 40-50 Torr oldu¤u 20-30

dakikal›k hipoksi “uzun süreli akut (orta dereceli)

hipoksi” olarak adland›r›l›r. Orta dereceli hipoksiyle

ilgili ilk çal›flmalar yeni do¤anlarda yap›lm›flt›r. Yeni

do¤anlarda yaflam›n ilk haftalar›nda orta dereceli

hipoksiye solunumsal cevab›n bifazik karakterli oldu¤u

saptanm›fl(2,3,4), daha sonra bifazik cevab›n eriflkinlerde

de görüldü¤ü gösterilmifltir(5). Biz de %14 O2 N2 gaz

kar›fl›m› solutarak yapt›¤›m›z çal›flmada(6) akut

hipoksinin ilk 4-5 dakikas›nda ventilasyonun

normoksideki de¤ere göre %75 olarak artt›¤›n› saptad›k.

Ventilasyonun artt›¤› bu faza akut hipoksik solunum

cevab› (AHSC) ad› verilir. ‹lk 5 dakikadan sonra

ventilasyon art›fl› yavafl yavafl azalmaya bafllar ve

dakika ventilasyon yeni bir steady-state oluflturur. Bu

faza Akut Hipoksik Solunum Depresyonu (HSD-roll-

of) ad› verilir.  Depresyon faz›nda ventilasyon , hipoksi

öncesi normoksik de¤erle karfl›laflt›r›ld›¤›nda bu de¤ere

yak›n veya düflük oldu¤u görülür. Hipoksik solunum

depresyonu özellikle soluk hacmindeki azalmaya ba¤l›

olarak meydana gelir. Bu fazda soluk frekans›nda

anlaml› bir de¤iflim gösterilememifltir. Buna göre orta

dereceli hipoksi inspiratuar off-switch ya da ekspirasyon

süresini etkilemeden hacim outputunu etkiler. Eastan

ve arkafllar›(7) soluk hacminin azalmas›yla birlikte

ortalama inspiratuar ak›m h›z›n›n da (VT/Ti) azald›¤›n›

göstermifllerdir. Bu sonuçta inspirasyon ve ekspirasyon

süreleri yani soluk frekans› de¤iflmeden soluk hacminde

azalma oldu¤unu göstermektedir. Bifazik solunumsal

cevab› oluflturan veya yard›m eden mekanizmalar

henüz aç›k de¤ildir.  AHSC faz›nda hipoksinin periferik

kimoreseptörleri etkileyerek bafllang›ç art›fl cevab›n›

oluflturdu¤u karotis cisimciklerinden impuls götüren

karotis sinüs sinirinden  potansiyel kay›tlar›yla

gösterilmifltir(8). Burada görüldü¤ü gibi hipokside

karotis sinus sinir aktivitesi artar. Bu fazda karotis sinir

aktivitesi art›fl›na paralel olarak santral inspiratuar

aktivitenin göstergesi olan frenik sinir deflarj›n›n da

artt›¤› gösterilmifltir(9). Buna göre AHSC faz›nda

hipoksi karotid sinir aktivitesini artt›r›r, buradan eksitator

impulslar  nukleus traktus solitarius (NTS)’a ulafl›r

NTS’dan medullar nöronlara giden uyar›c› impulslar›n

etkisiyle solunum faaliyeti artar.

Hipoksi nöral aktiviteye paralel olarak amino asit

metabolizmas›n› da etkiler. Hipokside ventilasyonun

artt›¤› fazda NTS’da glutamat konsantrasyonunda da

artma oldu¤u gösterilmifltir(10). Ayr›ca hipokside beyin

dokusunda GABA art›fllar› da oldu¤u saptanm›flt›r(11,12).

Hatta son y›llarda AHSC faz›nda  ventral respiratuar

grup (VRG) nöronlar›n bulundu¤u ekstrasellüler s›v›da,

frenik sinir deflarj›n›n artt›¤› fazda hem glutamat hem

de GABA konsantrasyonlar›n›n yükseldi¤i saptanm›flt›r
(13). Bir taraftan GABA antagonistleriyle roll-off’un

önlenmesi(14) di¤er taraftan AHSC s›ras›nda glutamatla

birlikte GABA art›fl› gözlenmesi ilginçtir(13). Bu konuya

aç›kl›k getirmek amac›yla GABA ve glutamat›n

hipoksik solunum cevab› üzerindeki etkisini araflt›rd›k
(15,16). Bu amaçla intra serebro ventriküler (ICV)

GABA verilmesini takiben periferik kimoreseptörleri

intakt deney hayvanlar›na hipoksik gaz kar›fl›m›

soluttuk. Bu durumun hipoksiye solunumsal cevab›

bozmad›¤›n› ventilasyonun artt›¤›n› gözledik. Periferik

kimoreseptörleri denerve edilen tavflanlara ICV

GABA’y› takiben hipoksik gaz kar›fl›m› solutuldu¤unda

yine ventilasyonun artt›¤›n› gözledik. Bilindi¤i gibi

denervasyon sonras› hipoksi, solunumu deprese eder.

‹nhibitör bir nörotransmitter olan GABA hipoksik

koflullarda periferik kimoreseptör impuslardan ba¤›ms›z

olarak ventilasyonda artmaya neden olmaktad›r. Normal

koflullarda glutamattan  Glutamik Asit Dehidrogenaz

(GAD) enzimi etkisiyle GABA sentezlenir ve GABA

tafl›y›c›lar› nedeniyle ekstrasellüler s›v›da çok düflük

tutulur. Hipoksiyle meydana gelen ATP azalmas›

s›ras›nda sinir terminallerinde glutamat artar ve bu

GABA sentezini de artt›r›r(17). Hipoksi ya da iskemi

ayn› zamanda düflük pH nedeniyle GABA metaboliz-

mas›n› inhibe ederek de GABA’y› art›rabilir(18). Eksojen

GABA art›fl›  hipoksideki endojen GABA art›fl›n›

önleyebilir veya yine eksojen GABA art›fl› GAD

aktivitesini etkileyerek glutamat›n GABA’ya dönüflme-

sini önleyebilir. Bu da glutamat konsantrasyonunu

artt›rabilir ya da hipoksi enzim aktivitesini etkileyerek
(19,20) glutamat konsantrasyonunu artt›rabilir. Bir baflka

neden olarak hipoksiyle birlikte GABA verilmesi

eksitator inhibitör nötoransmiterler aras›ndaki dengeyi

sa¤lamak için glutamatta daha fazla artmaya neden

olabilir.

Hipokside  eksojen GABA  art›fl›, büyük bir olas›l›kla

hem serebellar inhibitör inputu bloke ederek(21) hem

de glutamat sal›n›m›n› artt›rarak ventilasyon art›fl›na

neden olmaktad›r.

ICV GABA verilmesinden sonra gözlenen hipoksik

solunum cevab›n›n nedenini araflt›rmak için GABA

28s

N Karaturan Yelmen



reseptör blokeri bicuculline verildi¤inde hipoksik

hiperventilasyonun artt›¤›n›(15,16) glutamat NMDA

reseptör antagonisti MK-801 verdi¤imizde akut

hipoksik cevab›n ortadan kalkt›¤›n› gözledik(16). Bu

durumda glutamat hipoksiye solunum cevab›n› artt›rken

GABA’da solunum nöronlar›ndaki afl›r› uyar›lmalar›

önler ve dengeli bir hipoksik solunum cevab› oluflturur.

Hipokside beyinde glutamat ve GABA art›fllar› olur
(10,13,22). Glutamat NMDA ve AMPA reseptörleri

üzerinden solunum nöronlar›nda eksitatör sinaptik

etkileflimleri art›r›rken(23) GABA, GABAA reseptörleri

üzerinden inhibitör sinaptik etkileflimlere neden olur

ve GABA AHSC’n›n modülasyonunu sa¤lar. Buna

göre AHSC faz›ndan glutamat ve GABA sorumludur
(13,16). Uzun süreli hipokside santral solunumsal

aktivitenin sekonder depresyonu ve sonuçta hipoksik

apneye götüren olaylar henüz aç›k de¤ildir. Hipoksik

solunum depresyonuna (HSD) neden olabilecek

fizyolojik mekanizmalar› 3 grupta toplayabiliriz.

1- Hipoksinin uzamas› nedeniyle periferik kimoresep-

törlerin uyar›lmas›nda azalma veya adaptasyon

olabilir.

2- Karotid cisimciklerinden MSS’ye ulaflan buradan

da solunum kaslar›na gelen sinirsel uyar›larda azalma,

özetle MSS’nin aktivitesi azalabilir.

3- Merkezsel aktiviteye solunum kaslar›n›n cevab›

azalabilir veya akci¤er mekani¤inde olumsuz de¤iflimler

olabilir.

Yap›lan çal›flmalarda hipoksi süresince karotid sinüs

sinir aktivitesinin de¤iflmedi¤i gösterilmifltir(24). Buna

göre hipoksik depresyonda karotid cisimciklerinden

giden impulslarda azalma söz konusu olamaz. Ancak

baz› çal›flmalarda bifazik cevapta görülen bafllang›ç

art›fl›n büyüklü¤ünün bunu takiben gözlenen

depresyonun büyüklü¤ünü etkiledi¤i ve bafllang›ç

ventilasyon art›fl›yla ikincil sekonder ventilasyon

azalmas› aras›nda bir korelasyon oldu¤u gösterilmifltir
(6,7,24). Ayr›ca bafllang›ç AHSC cevab›n› artt›ran veya

azaltan ajanlar sonraki azalma cevab›n› da etkiler.

‹nsanlarda almitrin ile akut hipoksik cevap artt›r›ld›¤›

zaman hipoksik depresyonun da daha fazla oldu¤u

saptanm›flt›r(24). Yine dopamin veya somatostatin ile

periferik kimoreseptör aktivite azalt›ld›¤› zaman

hipoksiye akut cevap azal›rken sekonder depresyonun

da azald›¤› saptanm›flt›r(25,26).

Hipoksik depresyon faz›nda solunumun merkezsel

aktivitesi frenik aktiviteye bak›larak incelenir. Bilindi¤i

gibi frenik aktivite solunum merkezlerinin aktivasyon

durumunu gösterir. Hipoksik depresyon faz›nda frenik

aktivite azal›r. Bu azalma vantilasyon azalmas› ile

orant›l›d›r(27).

Di¤er taraftan solunum kas yorgunlu¤u veya akci¤er

mekani¤indeki olumsuz de¤iflikliklere ba¤l› olarak

ventilasyon azalsayd› frenik aktiviteyle orant›l› bir

ventilasyon azalmas› gözlenmezdi.

Solunum depresyonu s›ras›nda periferik kimoreseptör

deflarj de¤iflmeden kal›rken frenik aktivite azalmas›,

kimoreseptör aktivitenin frenik aktiviteye çevrilme-

sindeki de¤ifliklik hipoksik depresyondan sorumlu

mekanizman›n MSS’den kaynakland›¤›n› gösterir(27).

Uzun süreli modere hipoksi MSS’ni etkileyerek nas›l

solunum depresyonu oluflturabilir?

1- Hipoksinin genel depresif etkileri nedeniyle(28),

2- Beyin kan ak›m›n› artt›rarak santral alkaloza neden

olarak,

3- Yüksek kimoreseptör deflarja ra¤men baflka bir

nedenle solunum merkezlerinin duyarl›l›¤›n› azaltarak

solunum depresyonuna neden olabilir.

Hipoksinin MSS’ne direkt etkisiyle hipoksik solunum

depresyonu oluflabilir. Ancak, PaO2’nin 25 Torr oldu¤u

fliddetli hipoksinin nöral metabolik fonksiyonlar›

etkiledi¤i, buna karfl›n 35 Torr’luk orta veya modere

hipoksinin beyin  metabolik fonksiyonlar›n› de¤ifltirme-

di¤i(29) ve bu s›rada arterial ve jugular venöz kan laktat

konsantrasyonlar›nda de¤ifliklik olmad›¤› saptanm›flt›r
(30). Bu nedenle 45-50 Torr’luk hipoksinin solunumda

depresyon oluflturmas› olas›l›¤› çok azd›r.

Di¤er taraftan hipoksi bilindi¤i gibi serebral kan ak›m›n›

artt›r›r. Bu ise beyinde CO2 ve H+ gibi  asit metabolit-

lerin azalmas›na neden olur(31,32,33). Uyan›k insanlarda

devaml› hipoksi s›ras›nda beyin doku PCO2’nin

düflmedi¤i bununla beraber 15 dakikal›k hipoksi

s›ras›nda arterial ve jugular venöz PCO2 aras›nda 2

Torr’luk fark oldu¤u ve bunun arterial PO2 düflmesiyle

serebral kan ak›m› artmas›ndan kaynakland›¤›

belirtilmektedir(34). Di¤er taraftan anesteziye kedilerde

ventral medulladaki ekstrasellüler s›v›da PCO2 ve pH

sabit tutuldu¤u zamanda hipoksik depresyon  oluflur
(35). Uyan›k insanlarda da jugular venöz PCO2 ve pH

sabit tutuldu¤unda 5 dak’l›k modere hipoksiden sonra

solunumda yine azalma oldu¤u görülmüfltür(35). Di¤er

taraftan uzun süreli hipoksiyi takiben 5 dakikal›k hava
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solunumu ve sonra tekrarlanan ikinci hipoksiye verilen

cevapta hipoksik solunum cevab›n›n az oldu¤u saptan-

m›flt›r(36). Bunu serebral kan ak›m›ndaki de¤ifliklikle

aç›klamak güçtür. Gerek beynin isokapnik durumu

s›ras›nda hipoksik depresyon görülmesi gerekse

hipoksiden sonra ikinci hipoksiye verilen cevab›n

normoksiden sonra bile az olmas›, depresyonun beynin

kan ak›m›n›n de¤iflmesi ve alkali durumuyla aç›klana-

mayaca¤›n› göstermektedir.

Solunum depresyonu  oluflturabilece¤i düflünülen son

ihtimal yüksek kimoreseptör deflarja ra¤men baflka

nedenlerle solunum merkezlerinin duyarl›l›¤›n›n

azalmas› olabilir. Burada bulber solunumsal nöronlar

aras›ndaki sinaptik etkileflim ve nöral eksitabilitenin

depresyonunun önemli rol oynad›¤› aç›kt›r.

‹nsan ve hayvanlarda devaml› izokapnik hipokside

ventilasyonda azalma yavafl bafllar ve sonra dengeye

ulafl›r. ‹nsanlarda 25 dakikal›k hipoksiden sonra 15

dakikal›k hava solunumuyla yap›lan çal›flmalarda

hipoksik duyarl›l›¤›n tam düzelmedi¤i gösterilmifltir
(36). Hipoksik depresyonun yavafl bafllamas› ve geç

düzelmesi, hipokside zamanla ilgili de¤ifliklikler

hipoksik depresyonun nörokimyasal mekanizmalardaki

bozukluklardan (de¤iflikliklerden) kaynakland›¤›n›

göstermektedir.

Bu bozukluklar›n alt›nda yatan mekanizmalar

1- ‹nhibitör nörotransmitter ve/veya nöromodülatörlerin

genel sal›n›m› ve lokal birikimi,

2- ‹ntrasellüler ATP seviyelerindeki azalmalardan dolay›

solunumsal nöronlardaki ATP’ye  duyar K+ kanallar›n›n

aktivasyonu,

3- Metabolik ürünlerin birikimiyle post sinaptik nöronlarda

ATP’ye duyar K+ kanal aktivasyonu olabilir.

Akut devaml› hipokside görülen solunum depresyonu,

büyük bir olas›l›kla solunum  nöron havuzuna inhibitör

etkili nörotransmiter ve/veya nöromodulatörlerin genel

sal›n›m› ve lokal birikimi ile oluflmaktad›r.

Sonuç olarak uzun süreli akut hipoksinin AHSC faz›nda

( hipoksinin ilk 4-5 dakikas›) glutamat ve GABA’n›n

geçici olarak artmas› frenik sinir aktivitesini art›r›r
(13,16). HSD beyinde inhibitör etkili nörotransmitterlerin

birikmesi nedeniyle frenik sinir aktivitesi azal›r(16).

Uzun süreli akut hipoksi s›ras›nda gözlenen solunumsal

cevaplar›n oluflumunda beyinde nörotransmiter ve

nöromodülatörlerin belirli s›rayla sal›nmalar› etkili

olmaktad›r. Bu durumda hipoksik solunum bozukluk-

lar›n›n oluflmas›nda  gerek nörotransmiter gerekse

nöromodülatörlerin önemi üzerinde durulmal›d›r.
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