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UZUN SURELI AKUT HIPOKSIDE SOLUNUMSAL CEVAPLAR
Nermin KARATURAN YELMEN

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL

OZET

Uzun siireli akut hipoksi (%13-1502)’de solunum cevabi bifazik karakterlidir. Uzun siireli akut hipoksinin ilk dakikalarinda (4-
5 dk.) ventilasyon artar. Bu basglangi¢ hipervantilasyon fazi “Akut Hipoksik Solunum Cevab1 (AHSC)” olarak adlandirilir. AHSC’yi
takiben ventilasyon yavas yavas hipoksi 6ncesi degere dogru azalir. Baglangic hiperventilasyonu takiben goriilen bu sekonder
azalma faz1 “Hipoksik Solunum Depresyonu (HSD)” adini alir. Hipoksi sirasinda beyindeki norotransmiterlerin konsantrasyonlari
degisir. Hipoksinin erken periyotlarinda beyinde gecici olarak glutamat ve GABA artmas1 AHSC cevabini olustururken hipoksinin
devam eden periyotlarinda beyinde diger inhibitor etkili norotransmiterlerin birikimi “HSD”yi olusturmkatadir.
Sonug olarak uzun siireli akut hipoksi sirasinda beyinde norotransmiter ve ndromodiilatorlerin belirli sirayla salinmalart solunumsal
cevaplari olugturur. Buna gore hipoksik solunum bozukluklarinin olusmasinda da nérotransmiter ve néromodiilatorlerin 6nemi

unutulmamalidir.
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SUMMARY
The Respiratory Response to Acute Su Stained Hypoxia

During acute sustained hypoxia (13-15% 0O2), 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 cevabinin tipi hipoksinin siddet ve
stiresine baghdir. Akut siddetli hipoksi, solunumsal
motor aktiviteyi asemptomatik olarak arttirir(D,
Arteriyel oksijen basincinin 40-50 Torr oldugu 20-30
dakikalik hipoksi “uzun siireli akut (orta dereceli)
hipoksi” olarak adlandirilir. Orta dereceli hipoksiyle
ilgili ilk caligmalar yeni doganlarda yapilmistir. Yeni
doganlarda yasamin ilk haftalarinda orta dereceli
hipoksiye solunumsal cevabin bifazik karakterli oldugu
saptanmig(2-3-4), daha sonra bifazik cevabin erigkinlerde
de goriildiigii gosterilmistir®). Biz de %14 02 N2 gaz
karigimi solutarak yaptigimiz ¢alismada(®) akut
hipoksinin ilk 4-5 dakikasinda ventilasyonun
normoksideki degere gore %75 olarak artti§ini saptadik.
Ventilasyonun arttig1 bu faza akut hipoksik solunum
cevabr (AHSC) adi verilir. 11k 5 dakikadan sonra
ventilasyon artigi yavas yavas azalmaya baslar ve
dakika ventilasyon yeni bir steady-state olusturur. Bu
faza Akut Hipoksik Solunum Depresyonu (HSD-roll-
of) ad1 verilir. Depresyon fazinda ventilasyon , hipoksi
oncesi normoksik degerle karsilastirildiginda bu degere
yakin veya diisiik oldugu goriiliir. Hipoksik solunum
depresyonu 6zellikle soluk hacmindeki azalmaya bagli
olarak meydana gelir. Bu fazda soluk frekansinda
anlamli bir degisim gosterilememistir. Buna gore orta
dereceli hipoksi inspiratuar off-switch ya da ekspirasyon
stiresini etkilemeden hacim outputunu etkiler. Eastan
ve arkaslar1(7) soluk hacminin azalmasiyla birlikte
ortalama inspiratuar akim hizinin da (VT/Ti) azaldigin
gostermiglerdir. Bu sonucta inspirasyon ve ekspirasyon
stireleri yani soluk frekansi degismeden soluk hacminde
azalma oldugunu gostermektedir. Bifazik solunumsal
cevabi olusturan veya yardim eden mekanizmalar
heniiz acik degildir. AHSC fazinda hipoksinin periferik
kimoreseptorleri etkileyerek baglangi¢ artis cevabim
olusturdugu karotis cisimciklerinden impuls gotiiren
karotis siniis sinirinden potansiyel kayitlariyla
gosterilmistir(®), Burada goriildiigii gibi hipokside
karotis sinus sinir aktivitesi artar. Bu fazda karotis sinir
aktivitesi artigina paralel olarak santral inspiratuar
aktivitenin gostergesi olan frenik sinir desarjinin da
arttig1 gosterilmistir®. Buna gére AHSC fazinda
hipoksi karotid sinir aktivitesini arttirir, buradan eksitator
impulslar nukleus traktus solitarius (NTS) a ulasir
NTS’dan medullar néronlara giden uyarict impulslarin
etkisiyle solunum faaliyeti artar.

Hipoksi noral aktiviteye paralel olarak amino asit

metabolizmasini da etkiler. Hipokside ventilasyonun
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arttig1 fazda NTS da glutamat konsantrasyonunda da
artma oldugu gosterilmistir19. Ayrica hipokside beyin
dokusunda GABA artiglar1 da oldugu saptanmugtir(!1-12),
Hatta son yillarda AHSC fazinda ventral respiratuar
grup (VRG) noronlarin bulundugu ekstraselliiler sivida,
frenik sinir desarjinin arttig1 fazda hem glutamat hem
de GABA konsantrasyonlarinin yiikseldigi saptanmistir
(13), Bir taraftan GABA antagonistleriyle roll-off’un
onlenmesi(!14 diger taraftan AHSC sirasinda glutamatla
birlikte GABA artis1 gdzlenmesi ilgingtir(!3). Bu konuya
aciklik getirmek amaciyla GABA ve glutamatin
hipoksik solunum cevabr iizerindeki etkisini arastirdik
(15.16), Bu amagla intra serebro ventrikiiler (ICV)
GABA verilmesini takiben periferik kimoreseptorleri
intakt deney hayvanlarina hipoksik gaz karisimi
soluttuk. Bu durumun hipoksiye solunumsal cevabi
bozmadigin ventilasyonun arttigini gozledik. Periferik
kimoreseptorleri denerve edilen tavsanlara ICV
GABAy1 takiben hipoksik gaz karisimi solutuldugunda
yine ventilasyonun arttigin1 gozledik. Bilindigi gibi
denervasyon sonrasi hipoksi, solunumu deprese eder.
Inhibitér bir norotransmitter olan GABA hipoksik
kosullarda periferik kimoreseptor impuslardan bagimsiz
olarak ventilasyonda artmaya neden olmaktadir. Normal
kosullarda glutamattan Glutamik Asit Dehidrogenaz
(GAD) enzimi etkisiyle GABA sentezlenir ve GABA
tasiyicilar: nedeniyle ekstraselliiler sivida ¢ok diisiik
tutulur. Hipoksiyle meydana gelen ATP azalmasi
sirasinda sinir terminallerinde glutamat artar ve bu
GABA sentezini de arttirir!?). Hipoksi ya da iskemi
ayn1 zamanda diisiik pH nedeniyle GABA metaboliz-
masini inhibe ederek de GABA’y1 artirabilir(1®), Eksojen
GABA artis1 hipoksideki endojen GABA artisini
onleyebilir veya yine eksojen GABA artisi GAD
aktivitesini etkileyerek glutamatin GABA’ya doniisme-
sini 6nleyebilir. Bu da glutamat konsantrasyonunu
arttirabilir ya da hipoksi enzim aktivitesini etkileyerek
(19.20) glutamat konsantrasyonunu arttirabilir. Bir baska
neden olarak hipoksiyle birlikte GABA verilmesi
eksitator inhibitor notoransmiterler arasindaki dengeyi
saglamak i¢in glutamatta daha fazla artmaya neden
olabilir.

Hipokside eksojen GABA artis, biiyiik bir olasilikla
hem serebellar inhibitér inputu bloke ederek(21) hem
de glutamat salimimini arttirarak ventilasyon artigina
neden olmaktadir.

ICV GABA verilmesinden sonra gozlenen hipoksik

solunum cevabinin nedenini arastirmak icin GABA



reseptor blokeri bicuculline verildiginde hipoksik
hiperventilasyonun arttigimi(15.16) glutamat NMDA
reseptor antagonisti MK-801 verdigimizde akut
hipoksik cevabin ortadan kalktigin1 gozledik(1). Bu
durumda glutamat hipoksiye solunum cevabin arttirken
GABA’da solunum néronlarindaki asir1 uyariimalari
onler ve dengeli bir hipoksik solunum cevabi olusturur.
Hipokside beyinde glutamat ve GABA artislar1 olur
(10.13.22) " Glutamat NMDA ve AMPA reseptorleri
lizerinden solunum noéronlarinda eksitator sinaptik
etkilesimleri artirirken®3 GABA, GABAA reseptorleri
lizerinden inhibitor sinaptik etkilesimlere neden olur
ve GABA AHSC’nin modiilasyonunu saglar. Buna
gore AHSC fazindan glutamat ve GABA sorumludur
(13,16), Uzun siireli hipokside santral solunumsal
aktivitenin sekonder depresyonu ve sonugta hipoksik
apneye gotiiren olaylar heniiz agik degildir. Hipoksik
solunum depresyonuna (HSD) neden olabilecek

fizyolojik mekanizmalar1 3 grupta toplayabiliriz.

1-  Hipoksinin uzamasi nedeniyle periferik kimoresep-
torlerin uyarilmasinda azalma veya adaptasyon
olabilir.

2-  Karotid cisimciklerinden MSS’ye ulasan buradan
da solunum kaslarina gelen sinirsel uyarilarda azalma,
Ozetle MSS’nin aktivitesi azalabilir.

3- Merkezsel aktiviteye solunum kaslarinin cevabi
azalabilir veya akciger mekaniginde olumsuz degisimler

olabilir.

Yapilan ¢aligmalarda hipoksi siiresince karotid siniis
sinir aktivitesinin degismedigi gosterilmistir4. Buna
gore hipoksik depresyonda karotid cisimciklerinden
giden impulslarda azalma s6z konusu olamaz. Ancak
bazi caligmalarda bifazik cevapta goriilen baglangi¢
artigin biiytikliigiiniin bunu takiben gozlenen
depresyonun biiyiikliigiinii etkiledigi ve baglangic
ventilasyon artigiyla ikincil sekonder ventilasyon
azalmasi arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir
(6.7.24) Ayrica baslangig AHSC cevabini arttiran veya
azaltan ajanlar sonraki azalma cevabini da etkiler.
Insanlarda almitrin ile akut hipoksik cevap arttirildig
zaman hipoksik depresyonun da daha fazla oldugu
saptanmistir(?4). Yine dopamin veya somatostatin ile
periferik kimoreseptor aktivite azaltildigr zaman
hipoksiye akut cevap azalirken sekonder depresyonun
da azaldig1 saptanmistir(25.26),

Hipoksik depresyon fazinda solunumun merkezsel
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Uzun siireli akut hipokside solunumsal cevaplar

aktivitesi frenik aktiviteye bakilarak incelenir. Bilindigi
gibi frenik aktivite solunum merkezlerinin aktivasyon
durumunu gosterir. Hipoksik depresyon fazinda frenik
aktivite azalir. Bu azalma vantilasyon azalmasi ile
orantilidir(27),

Diger taraftan solunum kas yorgunlugu veya akciger
mekanigindeki olumsuz degisikliklere bagli olarak
ventilasyon azalsaydi frenik aktiviteyle orantili bir
ventilasyon azalmasi gézlenmezdi.

Solunum depresyonu sirasinda periferik kimoreseptor
desarj degismeden kalirken frenik aktivite azalmasi,
kimoreseptor aktivitenin frenik aktiviteye ¢evrilme-
sindeki degisiklik hipoksik depresyondan sorumlu
mekanizmanin MSS’den kaynaklandigini gosterir?).
Uzun siireli modere hipoksi MSS’ni etkileyerek nasil

solunum depresyonu olusturabilir?

1-  Hipoksinin genel depresif etkileri nedeniyle(2®),

2-  Beyin kan akimin arttirarak santral alkaloza neden
olarak,

3-  Yiiksek kimoreseptor desarja ragmen baska bir
nedenle solunum merkezlerinin duyarlili§im azaltarak

solunum depresyonuna neden olabilir.

Hipoksinin MSS’ne direkt etkisiyle hipoksik solunum
depresyonu olusabilir. Ancak, PaO2’nin 25 Torr oldugu
siddetli hipoksinin noral metabolik fonksiyonlar1
etkiledigi, buna karsin 35 Torr’luk orta veya modere
hipoksinin beyin metabolik fonksiyonlarini degistirme-
digi® ve bu sirada arterial ve jugular vendz kan laktat
konsantrasyonlarinda degisiklik olmadig1 saptanmistir
(30), Bu nedenle 45-50 Torr’luk hipoksinin solunumda
depresyon olusturmasi olasilig1 ¢ok azdir.

Diger taraftan hipoksi bilindigi gibi serebral kan akimini
arttirir. Bu ise beyinde CO2 ve H* gibi asit metabolit-
lerin azalmasina neden olur(31:32:33), Uyamik insanlarda
devamli hipoksi sirasinda beyin doku PCO2’nin
diismedigi bununla beraber 15 dakikalik hipoksi
sirasinda arterial ve jugular ven6z PCO2 arasinda 2
Torr’luk fark oldugu ve bunun arterial PO2 diismesiyle
serebral kan akimi artmasindan kaynaklandigi
belirtilmektedir®¥, Diger taraftan anesteziye kedilerde
ventral medulladaki ekstraselliiler sivida PCO2 ve pH
sabit tutuldugu zamanda hipoksik depresyon olusur
(35), Uyanik insanlarda da jugular vendz PCO2 ve pH
sabit tutuldugunda 5 dak’lik modere hipoksiden sonra
solunumda yine azalma oldugu goriilmiistiirG%). Diger

taraftan uzun siireli hipoksiyi takiben 5 dakikalik hava
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solunumu ve sonra tekrarlanan ikinci hipoksiye verilen
cevapta hipoksik solunum cevabinin az oldugu saptan-
mistir(3), Bunu serebral kan akimindaki degisiklikle
aciklamak giictiir. Gerek beynin isokapnik durumu
sirasinda hipoksik depresyon goriilmesi gerekse
hipoksiden sonra ikinci hipoksiye verilen cevabin
normoksiden sonra bile az olmasi, depresyonun beynin
kan akiminin degismesi ve alkali durumuyla aciklana-
mayacagin gostermektedir.

Solunum depresyonu olusturabilecegi diisiiniilen son
ihtimal yiiksek kimoreseptor desarja ragmen baska
nedenlerle solunum merkezlerinin duyarliliginin
azalmast olabilir. Burada bulber solunumsal néronlar
arasindaki sinaptik etkilesim ve noral eksitabilitenin
depresyonunun 6nemli rol oynadigi agiktir.

Insan ve hayvanlarda devamli izokapnik hipokside
ventilasyonda azalma yavag baslar ve sonra dengeye
ulagir. Insanlarda 25 dakikalik hipoksiden sonra 15
dakikalik hava solunumuyla yapilan ¢aligmalarda
hipoksik duyarliligin tam diizelmedigi gosterilmistir
(36), Hipoksik depresyonun yavas baslamasi ve gec
diizelmesi, hipokside zamanla ilgili degisiklikler
hipoksik depresyonun nérokimyasal mekanizmalardaki
bozukluklardan (degisikliklerden) kaynaklandigini
gostermektedir.

Bu bozukluklarin altinda yatan mekanizmalar

1-  Inhibitér nrotransmitter ve/veya ndromodiilatorlerin
genel salinimi ve lokal birikimi,

2-  Intraselliiler ATP seviyelerindeki azalmalardan dolay1
solunumsal néronlardaki ATP’ye duyar K+ kanallarinin
aktivasyonu,

3-  Metabolik iiriinlerin birikimiyle post sinaptik néronlarda
ATP’ye duyar K* kanal aktivasyonu olabilir.

Akut devamli hipokside goriilen solunum depresyonu,
biiyiik bir olasilikla solunum n&ron havuzuna inhibitor
etkili norotransmiter ve/veya néromodulatorlerin genel
salinimi ve lokal birikimi ile olugsmaktadir.

Sonug olarak uzun siireli akut hipoksinin AHSC fazinda
( hipoksinin ilk 4-5 dakikas1) glutamat ve GABA’nin
gecici olarak artmasi frenik sinir aktivitesini artirir
(13.16) HSD beyinde inhibitor etkili norotransmitterlerin
birikmesi nedeniyle frenik sinir aktivitesi azalir(16),
Uzun siireli akut hipoksi sirasinda gozlenen solunumsal
cevaplarin olusumunda beyinde ndrotransmiter ve
noromodiilatorlerin belirli sirayla salinmalari etkili

olmaktadir. Bu durumda hipoksik solunum bozukluk-
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larinin olugmasinda gerek norotransmiter gerekse

noromodiilatorlerin 6nemi iizerinde durulmalidir.
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