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ANESTEZ‹ VER‹LM‹fi TAVfiANLARA ‹NTRASEREBROVENTR‹KÜLER GABA

VER‹LMES‹N‹N H‹POKS‹K SOLUNUM CEVABINA ETK‹S‹

Nermin KARATURAN YELMEN

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

ÖZET

Akut devaml› hipokside ventilasyon önce artar ve sonra azal›r. Ventilasyondaki bu azalma "roll off" olarak adland›r›l›r. Akut devaml›
hipokside gözlenen bu bifazik solunumsal cevab›n oluflumundan sorumlu mekanizmalar henüz aç›klanamam›flt›r. Hipoksi fliddet
ve süresine ba¤l› olarak beyin g-amino butirikasid (GABA) içeri¤inde de¤iflikliklere neden olur. Bu özelli¤i nedeniyle GABA, akut
devaml› ve akut hipokside gözlenen solunumsal cevaplarda önemli bir rol oynayabilir. Bu nedenle çal›flmam›zda, akut hipokside
solunumsal cevap üzerine GABA'n›n etkisini ve periferik kemoreseptörlerin denervasyonundan sonra gözlenen akut hipoksik
solunum depresyonu üzerine GABA'n›n etkisini araflt›rd›k. Bu flekilde GABA'n›n akut devaml› hipokside gözlenen bifazik solunumsal
cevab›n hangi faz›nda etkili oldu¤unu göstermek istedik.
Deneylerimizde Na-pentobarbital ile (25 mg/kg iv) anesteziye edilen tavflanlar kullan›ld›. Deney hayvanlar›na, stereotaksik yöntemle
sol lateral serebral ventriküle yerlefltirilen bir kanül arac›l›¤›yla intraserebroventriküler (ICV) olarak g-amino butyric acid  (12
μmol) verildi.
Bütün deney hayvanlar›nda hava ve 3 dakikal›k hipoksik gaz kar›fl›m› (% 8 O2-% 92 N2) solunmas› s›ras›nda integre frenik sinir
aktivitesi (IPA), solunum frekans› ( f), soluk hacmi (VT), solunum dakika hacmi (VE) ve sistemik arter bas›nc› (BP) kaydedildi ve
ortalama sistemik arteryel bas›nç (OAB) hesapland›.
Normoksik gaz kar›fl›m› solunmas› s›ras›nda, arteryel kemoreseptörleri intakt ve denerve hayvanlara ICV GABA verilmesi, VT
(P<0.01, P<0.05), VE (P<0.01, P<0.05), BP (P<0.01, p<0.01) ve IPA (P<0.01, P<0.05) azalmalara neden olurken ICV GABA
verilmesi arteryel kemoreseptörleri intakt hayvanlarda f (P<0.05) azalt›rken, kemodenerve grupta f 'da , anlaml› bir de¤iflim
oluflturmad›. Arteryel kemoreseptörleri intakt ve denerve tavflanlara ICV GABA ile birlikte hipoksik gaz kar›fl›m› solutulmas› integre
frenik aktivitede ve solunumsal parametrelerinde art›fllara neden oldu.
Bulgular›m›za göre ICV GABA verilmesi normoksik koflullarda solunumsal depresyona neden olurken, hipoksik koflullarda gerek
kemoreseptörleri sa¤lam gerek denerve grupta solunumsal ventilasyonu art›rmaktad›r. Bu durumda GABA hipoksik depresyondan
sorumlu tutulamayaca¤› gibi  hipoksik koflullarda nonspesifik eksitatör bir etkiyle ventilasyon art›fl›ndan sorumlu olabilir.

Anahtar kelimeler : GABA, hipoksi, solunum düzenlenmesi.                                                    (Solunum 2003;5:73-80)

SUMMARY

The Effect of Intracerebroventricular GABA on the Hypoxic

Ventilatory Response in Anesthetized Rabbits

Acute hypoxia produces an increase in ventilation; however, acute sustained hypoxia causes an early increase  followed by a
decrease in ventilation , called ‘roll off’. The underlying mechanism of this biphasic response is unclear. Hypoxia causes changes
in brain g-aminobutyric acid (GABA) content depending on its severity and duration. Therefore GABA may play an important role
in the decrease in ventilation observed in acute sustained hypoxia.  In this study we investigated the effects of GABA on the
respiratory response during acute hypoxia and the acute hypoxic respiratory depression observed after peripheral chemoreceptor
denervation. We used rabbits anesthesized with Na-pentobarbital (25 mg/ kg) intravenously . Intracerebroventricular (ICV) GABA
(12 μmol) was given to the test animals by a catheter introduced into the left cerebral ventricle using the stereotaxic method.Integrated
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g-amino butyric acid (GABA), beyinde bulunan önemli
bir nöro transmiterdir. GABA, glutamattan, glutamat
dekarboksilaz enzimi (GAD) arac›l›¤›yla oluflur(1).
GABA ve glutamat nöronal aktivite üzerine z›t etki
gösterirler(2). Beyin sap› ve kardiorespiratuvar
nukleuslarda GABA reseptörlerinin oldu¤u
gösterilmifltir(3).
Normoksik koflullarda GABA ve GABA agonistlerinin
santral olarak verilmesi solunum depresyonuna neden
o lu r ( 3 - 6 ) .  So lunum depresyonu ,  nörona l
hiperpolarizasyona(7), dorsal ve ventral grup solunumsal
nöronlardaki aktivite kayb›na ba¤l› olarak meydana
gelir(8,9). GABA-a reseptör antagonisti bicucullinin
santral olarak verilmesi ventilasyonda artmaya neden
olur(10,11). Bu sonuçlar merkezi sinir sisteminde santral
solunumsal aktiviteyle ilgili nöronal devrelerdeki
sinapslardan GABA sal›n›m› oldu¤unu ve spontan
solunumsal aktivitenin düzenlenmesinde GABAerjik
yollar›n varl›¤›n› göstermektedir.
Daha önce yap›lan çal›flmalarda beyin dokusunda
hipoksinin fliddet ve süresine ba¤l› GABA art›fllar›
oldu¤u gösterilmifltir(12,13). Di¤er taraftan beyin GABA
içeri¤i, fliddetli hipokside, ATP azalmas› ve beyinde
mevcut öncü glutamat miktar› ile orant›l› bir art›fl
göstermektedir(14). Akut hipokside ventilasyon artar,
buna karfl›n akut devaml› hipoksiye solunumsal cevap
bifaziktir. Solunumsal aktivite bafllang›çta artar ve
bunu solunumsal depresyon "roll off" takip eder(15,16).
Bifazik solunumsal cevab›n oluflumundan, beyinde
glutamat, GABA, dopamin, adenosin, serotonin gibi
nörotransmiterlerin sal›n›m ve döngülerindeki de¤iflim
s o r u m l u  t u t u l m a k t a d › r ( 1 7 ) .  A n c a k  b u
nörotransmiterlerden hangisinin veya hangilerinin
bifazik solunumsal cevab›n hangi faz›nda etkili oldu¤u

tam olarak bilinmemektedir. Özellikle GABA'n›n
bifazik cevab›n "bafllang›c›ndan"m›? yoksa "roll off"
tan m›? sorumlu oldu¤u konusu henüz tart›flmal›d›r.
Bir taraftan GABA antagonistlerinin "roll off"u
önlemesi(10), di¤er taraftan akut hipokside(12-14) ve akut
devaml› hipoksinin bafllang›ç hiperventilasyon faz›nda,
ventral grup solunumsal nöronlar›n bulundu¤u
ekstrasellüler s›v›da glutamat'la birlikte GABA art›fl›(17)

gözlenmesi konuyu daha ilginç hale getirmifltir.
Biz bu çal›flmam›zda, konuya biraz daha aç›kl›k
getirmek amac›yla 1-Normoksik koflullarda arteryel
kemoreseptörleri sa¤lam ve denerve tavflanlara
intraserebroventriküler (ICV) GABA verilmesinin
spontan solunumsal aktiviteyi nas›l etkiledi¤ini, 2-
Hipoksik koflullarda arteryel kemoreseptörleri sa¤lam
ve denerve tavflanlara ICV GABA verilmesinin; akut
hipoksiye solunumsal cevab› etkileyip etkilemedi¤ini
ve GABA'n›n akut hipoksik depresyondan sorumlu
olup olmad›¤›n› araflt›rmay› amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çal›flmam›zda sodyum pentobarbital (25 mg/kg ‹V)
ile anestezi verilen (a¤›rl›klar› 2.5-3 kg) 20 albino
tavflan kullan›ld›.
Deney hayvanlar›nda, solunum parametrelerini
kaydetmek için, boyun bölgesi aç›larak trakeal kanül
tak›ld›. Sistemik arteryel kan bas›nc› kayd› ve arteryel
kan örnekleri almak için sa¤ femoral arter ve ilave
anestetik madde vermek için sa¤ femoral ven kateterize
edildi. Deneylere bafllamadan önce deney hayvanlar›na
500  u/kg heparin verildi.

Periferik kemoreseptörlerin denervasyonu: Karotid
kemoreseptörlerinin denervasyonu için, bilateral olarak

N K YELMEN

phrenic nerve activities(IPA), respiratory frequencies (f ), tidal volumes (VT), ventilation minute volumes(VE) and systemic arterial
blood pressures (BP) of the test animals were recorded while they respired room air and hypoxic gas mixture (8% O2, 92% N2)
for 3 minutes. ICV GABA caused a decrease in VT (p<0.01, p<0.05), BP (p<0.01,p<0.01) and IPA (p< 0.01,p<0.05)in animals
with intact or denervated arterial chemoreceptors during normoxic gas respiration. While it caused a decrease in f in animals
with intact arterial chemoreceptors, no significant change in f was observed in those with denervated arterial chemoreceptors.
ICV GABA administration with hypoxic gas mixture inhalation  resulted in an increase in integrated phrenic nerve activity and
respiratory parameters in animals with intact or denervared arterial chemoreceptors. These findings suggest that ICV GABA
increases respiratory ventilation in animals with denervated or intact arterial chemoreceptors in hypoxic conditions while it induces
respiratory depression in normoxic levels. Thus, GABA may be responsible for the increased ventilation under hypoxemic conditions
through a nonspesific excitator effect but not  for acute hypoxic ventilatory depression

Key words: GABA, hypoxia, control of breathing        (Solunum 2003;5:73-80)
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arteria carotis communis'in bifürkasyon bölgeleri
bulundu. N. caroticuslar kesildi. Kemodenervasyonu
tamamlamak için carotis communisin bifürkasyon
bölgesine önce fenol, arkas›ndan alkol sürüldü ve
fizyolojik serum ile y›kand›. Aorta kemoreseptörlerinin
denervasyonu için N. aorticus, orta servikal bölgeden
bilateral olarak kesildi. Kemodenervasyonun
gerçekleflip gerçekleflmedi¤i NaCN  (40 μg/kg ‹V)
verilerek test edildi.

ICV kanül tak›lmas›: Deney hayvan›n›n kafatas›
sterotaksi aletine (Stoelting CO. stellar Cat. No: 51400)
fikse edildi. Kafatas› derisi gözler hizas›ndan enseye
kadar kesildi, üzerindeki periost s›yr›ld›. Lamdan›n
13.5 mm anterioründe ve orta hatt›n 2.5 mm solundaki
noktadan dura zarar görmeyecek flekilde, kafatas› diflçi
turu ile delindi. Tak›lacak olan kanülün sabitlefltirilmesi
için kafatas›na (delinen noktan›n yaklafl›k 2 mm
uza¤›na) bir vida tak›ld›. Sterotaksi aletine tak›l› olan
kanülün ucu kafatas›nda delinen noktan›n üzerine
getirildi ve yüzeyden 9 mm afla¤› inilerek kanül sol
lateral ventrikül içine yerlefltirildi. Kanül akrilik çimento
(croform acriylic powder + so¤uk likid) ile sabitlefltirildi.
Santral GABA (Sigma)  verilmesi sol lateral ventriküle
yerlefltirilen ICV kanülden Hamilton enjektörü ile
yap›ld›. ICV GABA doz seçimi, daha önce GABA
agonistleri(18) ve antagonistleri(10) ile yap›lan çal›flmalar
gözönüne al›narak doz cevap e¤risiyle tespit edildi. 8-
10-12-15 μmol'luk dozlar denendi ve uygun doz olarak
12 μmol seçildi.

N. frenicus'un izolasyonu: N. frenicus boyun bölgesi
sa¤ tarafta stereomikroskop alt›nda dikkatle izole edildi.
Sinir boyun bölgesinin 1/3 alt k›sm›nda 5. ve 6. servikal
köklerden gelen dallar›n›n birleflti¤i noktan›n üzerinden
kesildi. N. frenicus'un 5.kökten gelen k›sm›n›n k›l›f›
mikroskop alt›nda s›yr›ld›. Bu ifllemden sonra sinir
aksiyon potansiyellerinin kayd› için bipolar platin
elektrod üzerine yerlefltirildi. Sinirin deney süresince
aktivitesini korumas› için bu bölge nötral parafin içinde
tutuldu.

Deney Prosedürü: Deney hayvanlar› 2 gruba ayr›ld›.
1- Periferik kemoreseptörleri intakt (Kontrol 10 tavflan)
grup. 2- Periferik kemoreseptörleri denerve
(Kemodenerve 10 tavflan) grup.

Kontrol ve kemodenerve gruplardaki deney fazlar›:

Hipoksi- 10 dakikal›k hava solunumundan (normoksi)
sonra 3 dakika hipoksik gaz kar›fl›m› (% 8 O2 - % 92
N2) solutuldu. Solunum parametreleri hipoksi öncesi
de¤erlere dönünceye kadar hava solunumunda beklendi.

GABA- 10 dakikal›k hava solunmas›ndan sonra 0.1
mL hacimde 12 μmol GABA 60 sn.de ICV olarak
verildi. Normoksik gaz kar›fl›m› solundu¤u s›rada ICV
GABA'n›n etkileri araflt›r›ld›.
Hipoksi ve GABA- Solunumsal parametreler ve
sistemik arteryel kan bas›nc›n›n GABA öncesi
de¤erlere ulaflmas›n› (30 dk) izleyerek 10 dakikal›k
normoksi faz›n›n ard›ndan 0.1 mL hacimde 12 μmol
GABA 60 sn.de ICV olarak verildikten sonra deney
hayvanlar›na hipoksik gaz kar›fl›m› (% 8 O2 - % 92
N2) solutuldu.
Kontrol ve kemodenerve tavflanlarda her deney faz›
s›ras›nda, tidal volum (VT), soluk frekans› (f/dak),
sistemik arteryel kan bas›nc› ve Integre frenik sinir
aktivitesi (IPA) poligrafta (Grass Model 7) kaydedildi.
Kaydedilen parametrelerden, solunum dakika hacmi
(VE) ve ortalama sistemik arteryel kan bas›nc› (OAB)
hesapland›. Tüm deney fazlar›n›n sonunda arteryel kan
örnekleri al›nd› ve PaO2, PaCO2 ve pH de¤erleri "Blood
Gas Ciba Corning 860" kan gaz› cihaz›nda ölçüldü.
Deney s›ras›nda ICV kanülün bulundu¤u yeri kontrol
etmek amac› ile deney sonunda ICV kanülden O.1 N
HCl verildi. Solunum parametrelerindeki art›fllar
gözlendikten sonra kanülden metilen mavisi verilerek
kranyotomi yap›ld›. Serebrum orta hattan ikiye ayr›ld›
ve metilen mavisinin ventrikülde oldu¤u tespit edildi.

‹statistiksel Analiz:  Kontrol ve kemodenerve
gruplarda, normoksi, hipoksi, ICV GABA, ICV GABA
+ Hipoksi fazlar›nda f, VT, VE, IPA, PaO2, PaCO2 ve
pH de¤iflimleri Wilcoxon-Matched Pairs testi ile
de¤erlendirildi. Kaydedilen parametrelerin gruplar
aras› (kontrol-kemodenerve) karfl›laflt›rmalar› Mann-
Whitney U testi ile yap›ld›.

BULGULAR

Kontrol grup deney hayvanlar›na 3 dakika süre ile
hipoksik (% 8 O2 - % 92 N2) gaz kar›fl›m› solutuldu¤u
zaman, f, VT ve VE de anlaml› art›fllar saptand› (p<0.05,
p<0.01, p<0.01). Solunum merkezlerinin aktivasyon
durumunu gösteren integre frenik sinir aktivitesi (IPA)
hipokside anlaml› olarak artt› (p<0.01). Bu fazda
ortalama sistemik arteryel kan bas›nc› (OAB) de¤erleri
de belirgin olarak yükseldi (p<0.01) (Tablo I). 3 dakikal›k
hipoksi faz›n›n sonunda al›nan arteryel kan örneklerinde
PaO2, PaCO2 ve pH de¤erlerinde hava solunumuna
göre uygun de¤iflimler saptand› (Tablo II). Kontrol
grubu tavflanlara ICV GABA (0.1 mL 12 μmol)
verilmesinden sonra ilk dakikalar içinde f, VT, VE ve
IPA de¤erlerinde anlaml› azalmalar (p<0.05, p<0.01,

GABA’n›n hipoksik solunumsal cevaba etkisi
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Tablo II: Belirtilen deney fazlar›nda periferik kemoreseptörleri

intakt (kontrol) ve periferik kemoreseptörleri denerve (kemodenerve)

tavflanlar›n PaO2, PaCO2 ve pH de¤erleri (ortalama±SE)

p<0.01, p<0.01) gözlendi (Tablo I)(fiekil 1). OAB
de¤erleri benzer flekilde azald› (p<0.01). PaO2, PaCO2

ve pH de¤erlerinde solunumsal bask›lanmay› gösteren
de¤iflimler saptand› (Tablo II).
Ayn› grup deney hayvanlar›na ICV GABA (0.1 ml, 12
μmol) verilmesinden sonra hipoksik gaz kar›fl›m›
solutuldu¤unda, f, VT ve VE gibi solunumsal
parametrelerde anlaml› art›fllar oldu¤u görüldü (p<0.01,
p<0.05, p<0.01). Bu ilginç bulgu s›ras›nda solunum
merkezlerinin aktivasyonunu gösteren, IPA’n›n da
artmas› (p<0.01) bu bulgumuzu destekler nitelikteydi.
Bu faz s›ras›nda OAB de¤erlerinde de anlaml› art›fl
saptand› (p<0.05).
Glomus ve Aorta kemoreseptörleri denerve edilen II.
Gruptaki (kemodenerve) deney hayvanlar›na 3 dakika
süreli hipoksik (% 8 O2 - % 92 N2) gaz kar›fl›m›
solutuldu¤unda; f, VT,  VE gibi solunumsal
parametrelerin azald›¤› (p<0.01, p<0.01, p<0.01)
görüldü. Bu faz s›ras›nda IPA n›n da bask›lanmas›
(p<0.01) akut hipoksik depresyon olufltu¤unu
gösteriyordu. OAB de¤erinin de belirgin olarak azalmas›

Deney Faz›

Hava

Hipoksi

Hava

G A B A + H a v a

Hava

GABA+Hipoksi

Hava

Hipoksi

Hava

G A B A + H a v a

Hava

GABA+Hipoksi

K
O

N
T

R
O

L
K

E
M

O
D

E
N

E
R

V
E

PaO2 (mmHg)

85.2±4.1

39.2±4.6***

86.3±5.6

65.8±4.3**

88.3±5.2

40.2±3.6***

79.6±2.8

40.9±5.4**

81.3±3.4

70.1±2.4

80.6±3.5

41.2±1.7***

PaCO2 (mmHg)

39.0±3.8

32.5±4.2**

38±4.8

41.3±2.8**

38.7±3.2

31.6±1.68***

39.8±1.8

44.2±3.4**

41.2±3.2

43.3±1.3*

40.2±4.1

36.9±3.3**

pH

7.34±0.05

7.37±0.04**

7.35±0.05

7.32±0.01**

7.35±0.03

7.38±0.04**

7.31±0.03

7.28±0.01**

7.30±0.01

7.29±0.02**

7.31±0.01

7.34±0.01*

Deney Faz›

Hava

Hipoksi

Hava

G A B A + H a v a

Hava

GABA+Hipoksi

Hava

Hipoksi

Hava

G A B A + H a v a

Hava

GABA+Hipoksi

f (dak-1)

63.2±12.7

68.2±14.3*

55.7±15.2

53.6±16.1*

59.9±14.8

67.4±15.6*

60.3±9.9

51.4±8.7**

60.0±15.4

57.4±15.5

47.2±13.7

48.3±12.8°°

VT (mL)

24.5±15.3

29.6±15.6**

28.9±14.7

19.9±6.4**

21.9±10.0

24.5±10.1*

18.2±6.1

14.2±6.0**

21.2±3.9

16.1±4.0*

17.0±3.4

19.6±4.2**

VE (mL/dak)

1501.5±900.7

1898.1±926.8**

1647.6±984.9

1090.0±518.5**

1269.3±537.7

1402.2±360.8**

1103.9±411.3

718.0±288.7**

1263.0±362.0

944.0±383.0*

810.4±307.4

947.9±324.7**°

IPA (mV)

0.36±0.07

0.64±0.15**

0.38±0.09

0.23±0.07**

0.47±0.13

0.62±0.15**

0.71±0.23

0.35±0.05**

0.57±0.12

0.44±0.11*

0.46±0.04

0.56±0.06**

OAB (mmHg)

94.7±9.0

109.0±8.0**

98.4±8.0

69.0±11.9**

85.0±19.9

100.2±15.0*

116.5±27.1

93.2±23.8**

124.2±17.5

96.8±22.3**

111.5±23.0

75.4±15.2**°°°

K
O

N
T

R
O

L
K

E
M

O
D

E
N

E
R

V
E

Tablo I: Belirtilen deney fazlar›nda periferik kemoreseptörleri intakt (kontrol) ve periferik kemoreseptörleri denerve (kemodenerve) tavflanlar›n

f, VT, VE, IPA ve OAB de¤erleri (ortalama±SE)

Bir önceki hava farz›na göre de¤iflimlerin anlaml›l›¤›n› göstermektedir (*p<0.05,**p<0.01).

Kontrol grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda kemodenerve grupta meydana gelen de¤iflimlerin anlaml›l›¤›n› göstermektedir. (°p<0.05, °°p<0.01, °°°p<0.001). f: solunum

frekans›, VT: soluk hacmi, VE: solunum dakika hacmi, IPA: frenik sinir integre aktivitesi, OAB: ortalama sistemik arteryel bas›nç

N K YELMEN
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(p<0.01) periferik kemoreseptörlerin yoklu¤unda
kardiyovasküler mekanizmalar›n bask›land›¤›n›
göstermektedir. Kemodenerve grup deney hayvanlar›na
ICV GABA (0.1 mL, 12 μmol) verilmesi f’da anlaml›
bir de¤iflim oluflturmazken VT ve VE de azalmalara
neden oldu (p<0.05, p<0.05) (Tablo I)(fiekil 2). IPA de
görülen azalma (p<0.05) solunumsal parametrelerdeki
azalma ile uygundu. Bu grup deney hayvanlar›nda ICV
GABA verilmesi, solunumsal parametrelerde oldu¤u
gibi OAB de¤erlerinde de azalmaya (p<0.01) neden
oldu (Tablo I). Kemodenerve grupta bulunan tavflanlara
ICV GABA (0.1 mL 12 μmol) verilmesini takiben
hipoksik gaz kar›fl›m› solutulduktan sonra f’da belirgin
bir de¤iflim gözlenmedi. Ancak VT, VE de¤erleri anlaml›
olarak yükseldi (p<0.01, p<0.01). Bu fazda IPA anlaml›
olarak artt› (p<0.01). Bu fazda gerek IPA gerekse VT
ve VE de¤erlerinin yüksek bulunmas› kemodenervasyon
sonras›  GABA ve hipoksi  tek bafllar ›na
uyguland›klar›nda solunumsal  depresyona neden
olurken ,  b i r l ik te  ( ICV GABA+Hipoks i )
uyguland›klar›nda özellikle santral solunumsal aktiviteyi
(IPA) art›rarak VT ve VE  de artmaya neden olmas› ve
kemodenervasyon sonras› ICV GABA+Hipoksi faz›nda
OAB de¤erlerinin anlaml› olarak azalmas› (p<0.01)
ilginçti (Tablo I).

TARTIfiMA

Akut hipoksi (1-4 dk.) ventilasyonu artt›ran bir uyar›c›d›r
(18-20). Devaml› hipoksi ise süre ve fliddetine göre, önce
ventilasyonda artmaya (4-5 dk), sonra ventilasyonda
azalmaya, hatta solunumun hipoksik apnede durmas›na
neden olan bir inhibitör olabilir(16-20). Mevcut çal›flmada
akut hipokside (% 8 O2 - % 92 N2) vantilasyon
artmaktad›r (Tablo I). Hipoksi oksijen azl›¤›na ba¤l›
olarak periferik kemoreseptörleri uyar›r (19). Hipokside
periferik kemoreseptör afferentlerin sonland›klar› yerde,
Nukleus traktus solitarius (NTS) uçlar›ndan glutamat
sal›n›r ve eksitatör bir nörotransmiter olan glutamat,
santral solunumsal nöronlarda eksitatör sinaptik
etkileflimleri artt›rarak ventilasyonda artmaya neden
olabilir(22-25). Glutamat antagonistleri hipokside gözlenen
akut vantilasyon art›fl›n› önler(11). Di¤er taraftan
hipoksinin ilk dakikalar›nda gözlenen hipervantilasyon
s›ras›nda, ventral respiratuvar grup nöronlar›n bulundu¤u
bölgede ekstrasellüler s›v›da, glutamat ve GABA
konsantrasyonu ayn› anda artmaktad›r(17). Ayr›ca
hipokside in vitro olarak nöronlarda ATP azalmas› ile
orant›l› glutamat art›fl› ve bafllang›ç glutamat miktar›
ile orant›l› GABA art›fllar› görülmektedir(14). Bu
çal›flmalar hipokside, merkezi sinir sisteminde belki de

ayn› anda glutamat ve GABA art›fllar› olabilece¤ini
göstermektedir. Bu eksitatör inhibitör nörotransmiter
etkileflimi ise belki de solunum flebekesindeki nöronlarda
hipoksi an›ndaki afl›r› uyar›lmalar› önleyebilecektir.
Deneylerimizde, normoksik koflullarda verdi¤imiz ICV
GABA, gerek solunumsal gerekse pressor aktiviteyi
bask›lamaktad›r (Tablo I). Eksojen GABA
kardiyorespiratuvar merkezlerde bulunan GABA-a ve
GABA-ß reseptörleriyle etkileflerek IPA ve OAB'de
azalmaya neden olmufltur. GABA bu etkisini
kardiyorespiratuvar nöronlara Cl- geçiflini artt›rarak
hiperpolarizasyona neden olarak meydana getirebilir
(7,26). Normoksik koflullarda eksojen GABA veya
GABA analoglar› ventilasyonu deprese ederken,(3-6)

GABA antagonistleri bicuculline ve baclofene frenik
aktivitede art›fla neden olurlar(3,10,11). Bu çal›flmalar,
normokside solunum faaliyetinin düzenlenmesi üzerine
GABAerjik mekanizmalar›n tonik olarak etkili oldu¤unu
göstermektedir. Bizim bulgular›m›z da, bu çal›flmalar›n
sonuçlar›yla uyumludur (Tablo I).
Normoksik koflullarda ventilasyonu inhibe eden bir
nörotransmiter olan GABA'n›n hipoksik koflullarda
verilmesi (ICV GABA + Hipoksi), kardiyorespiratuvar
hipoksik cevab› etkilememektedir (Tablo I). Hipoksinin
uyar›c› etkisi, eksojen GABA'n›n kardiyorespiratuvar
nöronlardaki inhibitör etkisine ra¤men ventilasyonda
ve sistemik arteryel bas›nçta art›fla neden olmaktad›r.
Hipoksi etkisiyle, beyinde artan glutamat veya baflka
eksitatör maddeler, endojen ve eksojen GABA'n›n
etkisinin önüne geçebilir. Çünkü hipoksi, ayn› zamanda
nöronlarda uptake olaylar›n› ve enzim aktivitelerini
bozabilir(26,27). Hipokside eksojen GABA art›fl›, endojen
GABA art›fl›n› önleyebilir. Burada beyin GABA
içeri¤inin artmas›, GAD aktivitesini önleyerek
glutamat›n GABA'ya dönüflümünü engelleyebilir ve
glutamat art›fl›na neden olabilir. Bu durum, solunumsal
nöronlarda glutamat-GABA dengesini devam
ettirebilece¤i için GABA'ya ra¤men hipokside glutamat
veya baflka eksitatör nörotransmiterlerin artmas›
kardiyorespiratuvar cevaplar› art›rabilir. Solunum
ritminin düzenlenmesinde eksitatör ve inhibitör sinaptik
ba¤lant›lar birlikte görev al›rlar(17). Bilindi¤i gibi
resiprokal inhibitör sinapslar solunum flebekesinin
özelli¤idir. Bizim deneylerimizde oldu¤u gibi hipoksik
uyar›yla birlikte GABA verilmesi, belki de inhibitör
eksitatör nörotransmiter dengesini sa¤layaca¤› için
hipoksik cevap bozulmamaktad›r. Hipokside
ventilasyonun artt›¤› fazda glutamat ve GABA art›fllar›
gözlenmesi(17) ve hipokside invivo ve invitro koflullarda
nöronlarda GABA art›fllar›(12-14) bu ilginç bulgumuzu
desteklemektedir. Bu durumda glutamat›n tek bafl›na
hipoksik cevaptaki art›fltan, GABA'n›n ise hipoksik

GABA’n›n hipoksik solunumsal cevaba etkisi
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depresyondan sorumlu tutulmas› hipotezi geçerlili¤ini
koruyamamaktad›r(28-30).
Periferik kemoreseptörlerin yoklu¤unda hipoksi,
kardiyorespiratuvar merkezleri deprese eder (Tablo
II). Periferik kemoreseptörlerin eksikli¤inde,
hipokside uyar›lacak yap›lar›n olmamas› ve beynin
oksijenasyon durumunun etkilenmesiyle santral
inspiratuvar aktivite azalabilir(20).
Kemodenervasyon sonras› ICV GABA'yla birlikte
hipoksi uygulamas›, pressor aktivite azalmalar›na
karfl›n solunumsal cevaplar› art›rd› (Tablo II). Hipoksi,
beyin GABA içeri¤i eksojen olarak artt›r›ld›¤› zaman
santral solunumsal aktiviteyi art›rmaktad›r. Periferik
kemoreseptörlerin eksikli¤inde, GABA'n›n hipokside
nas›l oldu¤unu bilmedi¤imiz bir mekanizmayla veya
etkiyle, özellikle VT art›fl›na ba¤l› olarak ventilasyonu
ar t › rmas› ,  h ipoksik  koflul larda ,  per i fer ik
kemoreseptörlerden ba¤›ms›z GABA'n›n tetikledi¤i
merkezsel respiratuvar nöronal aktivite art›fl›n›
göstermektedir. Bu fazda OAB'nin deprese olmas›
kardiyovasküler düzenleme üzerine periferik
kemoreseptörlerden giden impulslar›n önemini bir
kez  daha göstermektedir.  Di¤er  taraf tan
kardiyovasküler mekanizmalar GABAerjik

mekanizmalardan respiratuvar mekanizmalara göre
daha az etkilenmektedirler(11). Bu durumda, GABA
hipokside periferik kemoreseptörlerden ba¤›ms›z
olarak da beyinde eksitatör nörotransmiter veya
nöromodulatör sal›n›mlar›na neden olarak
ventilasyonu artt›rabilir.
Bulgular›m›za göre GABA normoksik koflullarda gerek
periferik kemoreseptörlerin varl›¤›nda, gerekse periferik
kemoreseptörlerin eksikli¤inde kardiyorespiratuvar
merkezleri bask›lamakta iken, hipoksik koflullarda tam
olarak aç›klayamad›¤›m›z mekanizmalarla belki de
hem periferik kemoreseptörler arac›l›¤›yla hem de
direkt merkezsel etkiyle, nörotransmiterlerin geri
emilimini ve enzim aktivitelerini etkileyerek glutamat
veya baflka eksitatör nörotransmiter veya
nöromodulatörler arac›l›¤›yla ventilasyonda artmaya
neden olmaktad›r.
Sonuç olarak, normoksik koflullarda inhibitör özelli¤ine
uygun olarak kardiyorespiratuvar cevaplar› bask›layan
GABA, hipoksik koflullarda nonspesifik eksitatör bir
etkiyle vantilasyonu art›rmaktad›r. Bu nedenlerle
bulgular›m›z genellikle hipoksik depresyondan sorumlu
oldu¤u ileri sürülen GABA'n›n hipoksik depresyondan
sorumlu tutulamayaca¤›n› gös termektedi r.

fiekil 1 : Periferik kemoreseptörleri intakt tavflanlarda (Kontrol Grup) sistemik hipoksiye (% 8 O2-% 92 N2) (A) ve ‹CV GABA (12 μmol) + Sistemik

hipoksiye (B) cevaplar.

BP: Sistemik arteryel bas›nç, VT: soluk hacmi, IPA: Frenik sinir integre aktivitesi.
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