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ANESTEZI VERILMIS TAVSANLARA INTRASEREBROVENTRIKULER GABA
VERILMESININ HIPOKSIK SOLUNUM CEVABINA ETKISI

Nermin KARATURAN YELMEN

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Cerrahpasa, ISTANBUL

OZET

Akut devamli hipokside ventilasyon énce artar ve sonra azalir. Ventilasyondaki bu azalma "roll off" olarak adlandirilir. Akut devamli
hipokside gozlenen bu bifazik solunumsal cevabin olusumundan sorumlu mekanizmalar heniiz agiklanamamuistir. Hipoksi siddet
ve siiresine bagli olarak beyin g-amino butirikasid (GABA) iceriginde degisikliklere neden olur. Bu ézelligi nedeniyle GABA, akut
devamli ve akut hipokside gézlenen solunumsal cevaplarda dnemli bir rol oynayabilir. Bu nedenle ¢alismamizda, akut hipokside
solunumsal cevap iizerine GABA'nin etkisini ve periferik kemoreseptorlerin denervasyonundan sonra gézlenen akut hipoksik
solunum depresyonu iizerine GABA'nmin etkisini aragtirdik. Bu sekilde GABA'min akut devamli hipokside gozlenen bifazik solunumsal
cevabin hangi fazinda etkili oldugunu gostermek istedik.

Deneylerimizde Na-pentobarbital ile (25 mgl/kg iv) anesteziye edilen tavsanlar kullanildi. Deney hayvanlarina, stereotaksik yontemle
sol lateral serebral ventrikiile yerlestirilen bir kaniil araciligiyla intraserebroventrikiiler (ICV) olarak g-amino butyric acid (12
umol) verildi.

Biitiin deney hayvanlarinda hava ve 3 dakikalik hipoksik gaz karigimi (% 8 O2-% 92 N2) solunmasi sirasinda integre frenik sinir
aktivitesi (IPA), solunum frekansi ( f), soluk hacmi (VT), solunum dakika hacmi (VE) ve sistemik arter basinct (BP) kaydedildi ve
ortalama sistemik arteryel basing (OAB) hesapland.

Normoksik gaz karisimi solunmasi sirasinda, arteryel kemoreseptorleri 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 kemoreseptorleri intakt hayvanlarda f (P<0.05) azaltirken, kemodenerve grupta f 'da , anlamli bir degisim
olusturmadi. Arteryel kemoreseptorleri intakt ve denerve tavsanlara ICV GABA ile birlikte hipoksik gaz karigimi solutulmasi integre
frenik aktivitede ve solunumsal parametrelerinde artislara neden oldu.

Bulgularimiza gére ICV GABA verilmesi normoksik kosullarda solunumsal depresyona neden olurken, hipoksik kosullarda gerek
kemoreseptorleri saglam gerek denerve grupta solunumsal ventilasyonu artirmaktadir. Bu durumda GABA hipoksik depresyondan

sorumlu tutulamayacagi gibi hipoksik kosullarda nonspesifik eksitator bir etkiyle ventilasyon artisindan sorumlu olabilir.

Anahtar kelimeler : GABA, hipoksi, solunum diizenlenmesi. (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 umol) was given to the test animals by a catheter introduced into the left cerebral ventricle using the stereotaxic method.Integrated

Yazisma adresi: Dog. Dr. Nermin Karaturan Yelmen. Istanbul Universitesi, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali
Cerrahpasa 34303, ISTANBUL.
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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% 02, 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)
GIRIS tam olarak bilinmemektedir. Ozellikle GABA'nin
bifazik cevabin "baglangicindan"mi? yoksa "roll off"
g-amino butyric acid (GABA), beyinde bulunan 6nemli tan m1? sorumlu oldugu konusu heniiz tartismalidur.
bir noro transmiterdir. GABA, glutamattan, glutamat Bir taraftan GABA antagonistlerinin "roll off"u
dekarboksilaz enzimi (GAD) araciligiyla olusur(D, onlemesi(19, diger taraftan akut hipokside(!214 ve akut
GABA ve glutamat noronal aktivite iizerine zit etki devaml1 hipoksinin baglangi¢ hiperventilasyon fazinda,
gosterirler®. Beyin sap1 ve kardiorespiratuvar ventral grup solunumsal noronlarin bulundugu
nukleuslarda GABA reseptérlerinin oldugu ekstraselliiler sivida glutamat'la birlikte GABA artigi!?)
gosterilmistir®. gozlenmesi konuyu daha ilging hale getirmistir.
Normoksik kosullarda GABA ve GABA agonistlerinin Biz bu ¢alismamizda, konuya biraz daha agiklik
santral olarak verilmesi solunum depresyonuna neden getirmek amaciyla 1-Normoksik kosullarda arteryel
olur-9, Solunum depresyonu, ndronal kemoreseptorleri saglam ve denerve tavsanlara
hiperpolarizasyona”), dorsal ve ventral grup solunumsal intraserebroventrikiiler (ICV) GABA verilmesinin
noronlardaki aktivite kaybina bagl olarak meydana spontan solunumsal aktiviteyi nasil etkiledigini, 2-
gelir®9), GABA-a reseptor antagonisti bicucullinin Hipoksik kosullarda arteryel kemoreseptorleri saglam
santral olarak verilmesi ventilasyonda artmaya neden ve denerve tavsanlara ICV GABA verilmesinin; akut
olur1%-1), Bu sonuglar merkezi sinir sisteminde santral hipoksiye solunumsal cevabi etkileyip etkilemedigini
solunumsal aktiviteyle ilgili néronal devrelerdeki ve GABA'nin akut hipoksik depresyondan sorumlu
sinapslardan GABA salinimt oldugunu ve spontan olup olmadigint aragtirmay1 amagladik.

solunumsal aktivitenin diizenlenmesinde GABAerjik
yollarin varligini gostermektedir.

Daha 6nce yapilan calismalarda beyin dokusunda GEREC VE YONTEMLER
hipoksinin siddet ve siiresine bagli GABA artislari

oldugu gosterilmistir(!213, Diger taraftan beyin GABA Calismamizda sodyum pentobarbital (25 mg/kg V)
icerigi, siddetli hipokside, ATP azalmas1 ve beyinde ile anestezi verilen (agirliklar 2.5-3 kg) 20 albino
mevcut Oncii glutamat miktar: ile orantili bir artig tavsan kullanildi.

gostermektedir!4). Akut hipokside ventilasyon artar, Deney hayvanlarinda, solunum parametrelerini
buna karsin akut devaml hipoksiye solunumsal cevap kaydetmek icin, boyun bolgesi acilarak trakeal kaniil
bifaziktir. Solunumsal aktivite baglangicta artar ve takildi. Sistemik arteryel kan basinci kayd: ve arteryel
bunu solunumsal depresyon "roll off" takip eder(!5:16), kan ornekleri almak i¢in sag femoral arter ve ilave
Bifazik solunumsal cevabin olusumundan, beyinde anestetik madde vermek i¢in sag femoral ven kateterize
glutamat, GABA, dopamin, adenosin, serotonin gibi edildi. Deneylere baslamadan 6nce deney hayvanlarina
norotransmiterlerin salinim ve dongiilerindeki degisim 500 u/kg heparin verildi.

sorumlu tutulmaktadir(!”). Ancak bu

norotransmiterlerden hangisinin veya hangilerinin Periferik kemoreseptorlerin denervasyonu: Karotid
bifazik solunumsal cevabin hangi fazinda etkili oldugu kemoreseptorlerinin denervasyonu igin, bilateral olarak
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arteria carotis communis'in bifiirkasyon bolgeleri
bulundu. N. caroticuslar kesildi. Kemodenervasyonu
tamamlamak i¢in carotis communisin bifiirkasyon
bolgesine dnce fenol, arkasindan alkol siiriildii ve
fizyolojik serum ile yikandi. Aorta kemoreseptorlerinin
denervasyonu icin N. aorticus, orta servikal bolgeden
bilateral olarak kesildi. Kemodenervasyonun
gerceklesip gerceklesmedigi NaCN (40 pg/kg 1V)
verilerek test edildi.

ICV Kkaniil takilmasi: Deney hayvaninin kafatasi
sterotaksi aletine (Stoelting CO. stellar Cat. No: 51400)
fikse edildi. Kafatas1 derisi gozler hizasindan enseye
kadar kesildi, iizerindeki periost s1yrildi. Lamdanin
13.5 mm anterioriinde ve orta hattin 2.5 mm solundaki
noktadan dura zarar gérmeyecek sekilde, kafatas: disci
turu ile delindi. Takilacak olan kaniiliin sabitlestirilmesi
icin kafatasina (delinen noktanin yaklasik 2 mm
uzagina) bir vida takildi. Sterotaksi aletine takili olan
kaniiliin ucu kafatasinda delinen noktanin iizerine
getirildi ve yiizeyden 9 mm asag inilerek kaniil sol
lateral ventrikiil icine yerlestirildi. Kaniil akrilik ¢imento
(croform acriylic powder + soguk likid) ile sabitlestirildi.
Santral GABA (Sigma) verilmesi sol lateral ventrikiile
yerlestirilen ICV kaniilden Hamilton enjektori ile
yapildi. ICV GABA doz secimi, daha 6nce GABA
agonistleri® ve antagonistleri(!9 ile yapilan ¢alismalar
gozoniine alinarak doz cevap egrisiyle tespit edildi. 8-
10-12-15 pmol'luk dozlar denendi ve uygun doz olarak
12 ymol secildi.

N. frenicus'un izolasyonu: N. frenicus boyun bolgesi
sag tarafta stereomikroskop altinda dikkatle izole edildi.
Sinir boyun bolgesinin 1/3 alt kisminda 5. ve 6. servikal
koklerden gelen dallarinin birlestigi noktanin iizerinden
kesildi. N. frenicus'un 5.kokten gelen kisminin kilift
mikroskop altinda siyrildi. Bu islemden sonra sinir
aksiyon potansiyellerinin kayd1 i¢in bipolar platin
elektrod lizerine yerlestirildi. Sinirin deney siiresince
aktivitesini korumasi i¢in bu bolge notral parafin icinde
tutuldu.

Deney Prosediirii: Deney hayvanlar1 2 gruba ayrildi.
1- Periferik kemoreseptorleri intakt (Kontrol 10 tavsan)
grup. 2- Periferik kemoreseptorleri denerve
(Kemodenerve 10 tavsan) grup.

Kontrol ve kemodenerve gruplardaki deney fazlari:
Hipoksi- 10 dakikalik hava solunumundan (normoksi)
sonra 3 dakika hipoksik gaz karigimi (% 8 Oz - % 92
N2) solutuldu. Solunum parametreleri hipoksi dncesi
degerlere doniinceye kadar hava solunumunda beklendi.
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GABA- 10 dakikalik hava solunmasindan sonra 0.1
mL hacimde 12 pmol GABA 60 sn.de ICV olarak
verildi. Normoksik gaz karigsimi solundugu sirada ICV
GABA'nin etkileri arastirildi.

Hipoksi ve GABA- Solunumsal parametreler ve
sistemik arteryel kan basincinin GABA 6ncesi
degerlere ulagsmasim (30 dk) izleyerek 10 dakikalik
normoksi fazinin ardindan 0.1 mL hacimde 12 pmol
GABA 60 sn.de ICV olarak verildikten sonra deney
hayvanlarina hipoksik gaz karisimi (% 8 O2 - % 92
N2) solutuldu.

Kontrol ve kemodenerve tavsanlarda her deney fazi
sirasinda, tidal volum (VT), soluk frekansi (f/dak),
sistemik arteryel kan basinci ve Integre frenik sinir
aktivitesi (IPA) poligrafta (Grass Model 7) kaydedildi.
Kaydedilen parametrelerden, solunum dakika hacmi
(VE) ve ortalama sistemik arteryel kan basinc1 (OAB)
hesaplandi. Tiim deney fazlarinin sonunda arteryel kan
ornekleri alindi ve PaO2, PaCO2 ve pH degerleri "Blood
Gas Ciba Corning 860" kan gazi cihazinda ol¢iildii.
Deney sirasinda ICV kaniiliin bulundugu yeri kontrol
etmek amaci ile deney sonunda ICV kaniilden O.1 N
HCI verildi. Solunum parametrelerindeki artiglar
gozlendikten sonra kaniilden metilen mavisi verilerek
kranyotomi yapildi. Serebrum orta hattan ikiye ayrildi
ve metilen mavisinin ventrikiilde oldugu tespit edildi.

Istatistiksel Analiz: Kontrol ve kemodenerve
gruplarda, normoksi, hipoksi, ICV GABA, ICV GABA
+ Hipoksi fazlarinda f, VT, VE, IPA, PaOz2, PaCO2 ve
pH degisimleri Wilcoxon-Matched Pairs testi ile
degerlendirildi. Kaydedilen parametrelerin gruplar
arasi (kontrol-kemodenerve) karsilastirmalar1 Mann-
Whitney U testi ile yapildi.

BULGULAR

Kontrol grup deney hayvanlarina 3 dakika siire ile
hipoksik (% 8 Oz - % 92 N2) gaz karisimi solutuldugu
zaman, f, VT ve VE de anlamh artiglar saptand: (p<0.05,
p<0.01, p<0.01). Solunum merkezlerinin aktivasyon
durumunu gosteren integre frenik sinir aktivitesi (IPA)
hipokside anlamli olarak artt1 (p<0.01). Bu fazda
ortalama sistemik arteryel kan basinc1 (OAB) degerleri
de belirgin olarak yiikseldi (p<0.01) (Tablo I). 3 dakikalik
hipoksi fazinin sonunda alinan arteryel kan 6rneklerinde
Pa0Oz2, PaCO2 ve pH degerlerinde hava solunumuna
gore uygun degisimler saptand1 (Tablo II). Kontrol
grubu tavsanlara ICV GABA (0.1 mL 12 pmol)
verilmesinden sonra ilk dakikalar i¢inde f, VT, VE ve
IPA degerlerinde anlamli azalmalar (p<0.05, p<0.01,
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Tablo I: Belirtilen deney fazlarinda periferik kemoreseptorleri intakt (kontrol) ve periferik kemoreseptorleri denerve (kemodenerve) tavsanlarin

[, VT, VE, IPA ve OAB degerleri (ortalama*SE)

Deney Fazi f (dak']) VT (mL) VE (mL/dak) IPA (mV) OAB (mmHg)
Hava 63.2+12.7 24.5+15.3 1501.54+900.7 0.36+0.07 94.7+9.0
Hipoksi 68.2+14.3* 29.6+15.6%* 1898.14£926.8%** 0.64%0.15%* 109.0£8.0%*
3
E Hava 55.7+15.2 28.9+14.7 1647.6+984.9 0.38+0.09 98.4+8.0
% GABA+Hava 53.6x16.1* 19.9+£6.4%%* 1090.0£518.5%* 0.23£0.07%** 69.0£11.9%*
¥
Hava 59.9+14.8 21.9£10.0 1269.3+£537.7 0.47£0.13 85.0+£19.9
GABA-+Hipoksi 67.4+15.6% 24.5+10.1* 1402.2+£360.8%* 0.62+0.15%* 100.2+15.0*
Hava 60.3+9.9 18.246.1 1103.9+411.3 0.71+0.23 116.5+27.1
Hipoksi 51.448.7%* 14.2+6.0%* 718.0£288.7%%* 0.3540.05%* 93.2423.8%%*
=
=
% Hava 60.0+15.4 21.243.9 1263.0£362.0 0.57+0.12 124.2+17.5
=
8 GABA+Hava 57.4£15.5 16.1£4.0* 944.0+383.0%* 0.44+0.11* 96.84£22.3%*
=
=
¥
Hava 47.2+13.7 17.0£3.4 810.44+307.4 0.46+0.04 111.5£23.0
GABA-+Hipoksi 48.3+12.8°° 19.6+4.2%* 947.9+324 . 7%%° 0.56+0.06** 75.4£15.2%%00°

Bir énceki hava farzina gore degisimlerin anlamliligim gostermektedir (*p<0.05,%¥p<0.01).

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda kemodenerve grupta meydana gelen degisimlerin anlamliligini géstermektedir. (°p<0.05,

°°p<0.01, °°°p<0.001). f: solunum

frekanst, VT: soluk hacmi, VE: solunum dakika hacmi, IPA: frenik sinir integre aktivitesi, OAB: ortalama sistemik arteryel basing

Tablo II: Belirtilen deney fazlarinda periferik kemoreseptorleri
de Vl:)

tavsanlarin PaO2, PaCO:2 ve pH degerleri (ortalama*SE)

intakt (kontrol) ve periferik kemoreseptorleri denerve (k

Deney Faz1 PaO2 (mmHg) PaCO2 (mmHg) pH
Hava 85.244.1 39.0£3.8 7.34+0.05
Hipoksi 39.244.6%%* 32.544.2%%  7.37+0.04%*
-
a Hava 86.31£5.6 38+4.8 7.35+0.05
=
% GABA+Hava 65.8+4.3%* 41.3£2.8%*%  7.3240.01%*
<
Hava 88.3+5.2 38.7+£3.2 7.35£0.03
GABA-+Hipoksi 40.243.6%**  31.6£1.68***  7.38+0.04%*
Hava 79.6+2.8 39.8£1.8 7.31£0.03
@ Hipoksi 40.945.4%* 44.2+£3.4%*%  7.28+0.01%*
>
=
E Hava 81.3+£3.4 41.243.2 7.3010.01
g GABA+Hava 70.1+2.4 43.3+1.3* 7.29+0.027%*
=
&
Hava 80.6+3.5 40.2+4.1 7.31+0.01
GABA-+Hipoksi 41.241.7%%* 36.943.3%* 7.34£0.01*
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p<0.01, p<0.01) gozlendi (Tablo I)(Sekil 1). OAB
degerleri benzer sekilde azaldi (p<0.01). PaO2, PaCO2
ve pH degerlerinde solunumsal baskilanmay1 gosteren
degisimler saptandi (Tablo II).

Ayni1 grup deney hayvanlarina ICV GABA (0.1 ml, 12
pmol) verilmesinden sonra hipoksik gaz karigimi
solutuldugunda, f, VT ve VE gibi solunumsal
parametrelerde anlamli artislar oldugu goriildii (p<0.01,
p<0.05, p<0.01). Bu ilging bulgu sirasinda solunum
merkezlerinin aktivasyonunu gosteren, IPA’nin da
artmasi (p<0.01) bu bulgumuzu destekler nitelikteydi.
Bu faz sirasinda OAB degerlerinde de anlamlr artig
saptandi (p<0.05).

Glomus ve Aorta kemoreseptorleri denerve edilen II.
Gruptaki (kemodenerve) deney hayvanlarma 3 dakika
siireli hipoksik (% 8 O2 - % 92 N2) gaz karisimi
solutuldugunda; f, VT, VE gibi solunumsal
parametrelerin azaldig1 (p<0.01, p<0.01, p<0.01)
goriildii. Bu faz sirasinda IPA nin da baskilanmasi
(p<0.01) akut hipoksik depresyon olustugunu
gosteriyordu. OAB degerinin de belirgin olarak azalmast




(p<0.01) periferik kemoreseptorlerin yoklugunda
kardiyovaskiiler mekanizmalarin baskilandigini
gostermektedir. Kemodenerve grup deney hayvanlarina
ICV GABA (0.1 mL, 12 pmol) verilmesi f’da anlaml
bir degisim olusturmazken VT ve VE de azalmalara
neden oldu (p<0.05, p<0.05) (Tablo I)(Sekil 2). IPA de
goriilen azalma (p<0.05) solunumsal parametrelerdeki
azalma ile uygundu. Bu grup deney hayvanlarinda ICV
GABA verilmesi, solunumsal parametrelerde oldugu
gibi OAB degerlerinde de azalmaya (p<0.01) neden
oldu (Tablo I). Kemodenerve grupta bulunan tavsanlara
ICV GABA (0.1 mL 12 pmol) verilmesini takiben
hipoksik gaz karisimi solutulduktan sonra f’da belirgin
bir degisim gozlenmedi. Ancak VT, VE degerleri anlaml
olarak yiikseldi (p<0.01, p<0.01). Bu fazda IPA anlamh
olarak artt1 (p<0.01). Bu fazda gerek IPA gerekse VT
ve VE degerlerinin yiiksek bulunmasi kemodenervasyon
sonrast GABA ve hipoksi tek baglarina
uygulandiklarinda solunumsal depresyona neden
olurken, birlikte (ICV GABA+Hipoksi)
uygulandiklarda 6zellikle santral solunumsal aktiviteyi
(IPA) artirarak VT ve VE de artmaya neden olmasi ve
kemodenervasyon sonrast ICV GABA+Hipoksi fazinda
OAB degerlerinin anlamli olarak azalmasi (p<0.01)
ilgingti (Tablo I).

TARTISMA

Akut hipoksi (1-4 dk.) ventilasyonu arttiran bir uyaricidir
(18-20), Devaml hipoksi ise siire ve siddetine gore, 6nce
ventilasyonda artmaya (4-5 dk), sonra ventilasyonda
azalmaya, hatta solunumun hipoksik apnede durmasina
neden olan bir inhibitor olabilir16-20), Mevcut ¢aligmada
akut hipokside (% 8 O2 - % 92 N2) vantilasyon
artmaktadir (Tablo I). Hipoksi oksijen azligina baglh
olarak periferik kemoreseptorleri uyarir 19, Hipokside
periferik kemoreseptor afferentlerin sonlandiklar yerde,
Nukleus traktus solitarius (NTS) u¢larindan glutamat
salinir ve eksitator bir ndrotransmiter olan glutamat,
santral solunumsal néronlarda eksitator sinaptik
etkilesimleri arttirarak ventilasyonda artmaya neden
olabilir®??-29), Glutamat antagonistleri hipokside gozlenen
akut vantilasyon artigin1 6nler(D. Diger taraftan
hipoksinin ilk dakikalarinda gézlenen hipervantilasyon
sirasinda, ventral respiratuvar grup néronlarmn bulundugu
bolgede ekstraselliiler sivida, glutamat ve GABA
konsantrasyonu ayni anda artmaktadir(!?). Ayrica
hipokside in vitro olarak néronlarda ATP azalmasi ile
orantili glutamat artis1 ve baslangic glutamat miktari
ile orantil GABA artiglar1 goriilmektedir('¥). Bu
calismalar hipokside, merkezi sinir sisteminde belki de
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ayni anda glutamat ve GABA artislar1 olabilecegini
gostermektedir. Bu eksitator inhibitor norotransmiter
etkilesimi ise belki de solunum sebekesindeki ndronlarda
hipoksi anindaki asir1 uyarilmalar1 onleyebilecektir.
Deneylerimizde, normoksik kosullarda verdigimiz ICV
GABA, gerek solunumsal gerekse pressor aktiviteyi
baskilamaktadir (Tablo I). Eksojen GABA
kardiyorespiratuvar merkezlerde bulunan GABA-a ve
GABA-B reseptorleriyle etkileserek IPA ve OAB'de
azalmaya neden olmustur. GABA bu etkisini
kardiyorespiratuvar néronlara C1” gecisini arttirarak
hiperpolarizasyona neden olarak meydana getirebilir
(7.26) . Normoksik kosullarda eksojen GABA veya
GABA analoglar1 ventilasyonu deprese ederken,(3-0)
GABA antagonistleri bicuculline ve baclofene frenik
aktivitede artisa neden olurlar®-10-1D, Bu ¢aligmalar,
normokside solunum faaliyetinin diizenlenmesi iizerine
GABAerjik mekanizmalarin tonik olarak etkili oldugunu
gostermektedir. Bizim bulgularimiz da, bu ¢alismalarin
sonuglartyla uyumludur (Tablo I).

Normoksik kosullarda ventilasyonu inhibe eden bir
norotransmiter olan GABA'nin hipoksik kosullarda
verilmesi (ICV GABA + Hipoksi), kardiyorespiratuvar
hipoksik cevabi etkilememektedir (Tablo I). Hipoksinin
uyarict etkisi, eksojen GABA'nin kardiyorespiratuvar
noronlardaki inhibitor etkisine ragmen ventilasyonda
ve sistemik arteryel basingcta artiga neden olmaktadir.
Hipoksi etkisiyle, beyinde artan glutamat veya bagka
eksitator maddeler, endojen ve eksojen GABA'nin
etkisinin oniine gegebilir. Ciinkii hipoksi, aynt zamanda
noronlarda uptake olaylarini ve enzim aktivitelerini
bozabilir20-27, Hipokside eksojen GABA artis1, endojen
GABA artigim1 6nleyebilir. Burada beyin GABA
iceriginin artmasi, GAD aktivitesini Onleyerek
glutamatin GABA'ya doniisiimiinii engelleyebilir ve
glutamat artisina neden olabilir. Bu durum, solunumsal
noronlarda glutamat-GABA dengesini devam
ettirebilecegi icin GABA'ya ragmen hipokside glutamat
veya baska eksitator norotransmiterlerin artmasi
kardiyorespiratuvar cevaplari artirabilir. Solunum
ritminin diizenlenmesinde eksitator ve inhibitor sinaptik
baglantilar birlikte gorev alirlar!?. Bilindigi gibi
resiprokal inhibitor sinapslar solunum sebekesinin
ozelligidir. Bizim deneylerimizde oldugu gibi hipoksik
uyartyla birlikte GABA verilmesi, belki de inhibitor
eksitator norotransmiter dengesini saglayacagi i¢in
hipoksik cevap bozulmamaktadir. Hipokside
ventilasyonun artt1g1 fazda glutamat ve GABA artiglari
gozlenmesi(!?) ve hipokside invivo ve invitro kosullarda
noronlarda GABA artiglar11>14 bu ilging bulgumuzu
desteklemektedir. Bu durumda glutamatin tek basina
hipoksik cevaptaki artistan, GABA'nin ise hipoksik
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depresyondan sorumlu tutulmasi hipotezi gecerliligini
koruyamamaktadir(?8-30),

Periferik kemoreseptorlerin yoklugunda hipoksi,
kardiyorespiratuvar merkezleri deprese eder (Tablo
IT). Periferik kemoreseptorlerin eksikliginde,
hipokside uyarilacak yapilarin olmamasi ve beynin
oksijenasyon durumunun etkilenmesiyle santral
inspiratuvar aktivite azalabilir®9,
Kemodenervasyon sonras1 ICV GABA'yla birlikte
hipoksi uygulamasi, pressor aktivite azalmalarina
kargin solunumsal cevaplari artird: (Tablo IT). Hipoksi,
beyin GABA icerigi eksojen olarak arttirildig1 zaman
santral solunumsal aktiviteyi artirmaktadir. Periferik
kemoreseptorlerin eksikliginde, GABA'nin hipokside
nasil oldugunu bilmedigimiz bir mekanizmayla veya
etkiyle, 6zellikle VT artigina baglh olarak ventilasyonu
artirmasi, hipoksik kosullarda, periferik
kemoreseptorlerden bagimsiz GABAnin tetikledigi
merkezsel respiratuvar noronal aktivite artigini
gostermektedir. Bu fazda OAB'nin deprese olmasi
kardiyovaskiiler diizenleme iizerine periferik
kemoreseptorlerden giden impulslarin énemini bir
kez daha gostermektedir. Diger taraftan
kardiyovaskiiler mekanizmalar GABAerjik

mekanizmalardan respiratuvar mekanizmalara gore
daha az etkilenmektedirler(!D. Bu durumda, GABA
hipokside periferik kemoreseptorlerden bagimsiz
olarak da beyinde eksitator norotransmiter veya
noromodulatdr salinimlarina neden olarak
ventilasyonu arttirabilir.

Bulgularimiza gére GABA normoksik kosullarda gerek
periferik kemoreseptorlerin varliginda, gerekse periferik
kemoreseptorlerin eksikliginde kardiyorespiratuvar
merkezleri baskilamakta iken, hipoksik kosullarda tam
olarak agiklayamadigimiz mekanizmalarla belki de
hem periferik kemoreseptorler aracilifiyla hem de
direkt merkezsel etkiyle, norotransmiterlerin geri
emilimini ve enzim aktivitelerini etkileyerek glutamat
veya baska eksitatdr norotransmiter veya
noromodulatdrler araciligiyla ventilasyonda artmaya
neden olmaktadir.

Sonug olarak, normoksik kosullarda inhibitor 6zelligine
uygun olarak kardiyorespiratuvar cevaplari baskilayan
GABA, hipoksik kosullarda nonspesifik eksitator bir
etkiyle vantilasyonu artirmaktadir. Bu nedenlerle
bulgularimiz genellikle hipoksik depresyondan sorumlu
oldugu ileri siiriilen GABA'nin hipoksik depresyondan
sorumlu tutulamayacagini gostermektedir.

Sekil 1 : Periferik kemoreseptorleri intakt tavsanlarda (Kontrol Grup) sistemik hipoksiye (% 8 O2-% 92 N2) (A) ve ICV GABA (12 umol) + Sistemik

hipoksiye (B) cevaplar.
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BP: Sistemik arteryel basing, VT: soluk hacmi, IPA: Frenik sinir integre aktivitesi.




GABA’nin hipoksik solunumsal cevaba etkisi

Sekil 2 : Periferik kemoreseptirleri denerve edilen tavsanlarin (Kemodenerve Grup), sistemik hipoksiye (% 8 02-% 92 N2) (A) ve ICV GABA (12
mol) + Sistemik hipoksiye (B) cevaplar.
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BP: Sistemik arteryel basing, VI: soluk hacmi, IPA: Frenik sinir integre aktivitesi.
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