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H‹POKS‹K DEPRESYONDAN SORUMLU NÖROTRANSM‹TERLER

Gülderen fiAH‹N
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ÖZET

Normoksi ve hipokside solunum ritmi ve modülasyonunun oluflumunda çeflitli nörotransmiter ve nöromodülatörler  gereklidir.

Adenozin, dopamin, serotonin ve opioidler gibi nöromodülatörlerin ve / veya inhibitör nörotransmiterlerin (GABA) lokal birikmesi

veya sal›nmas› akut uzun süreli hipokside gözlenen hipoksik depresyondan sorumlu olabilir.

Anahtar kelimeler: adenozin, dopamin, hipoksik depresyon, serotonin

SUMMARY

Neurotransmitters Responsible from Hypoxic Depression

Many neurotransmitters and neuromodulators are involved in respiratory rhythm and pattern generation during normoxia and

hypoxia. The release or local accumulation of inhibitory neurotransmitters (GABA) and/or neuromodulators, such as adenosine,

dopamine, serotonin and opioids may be responsible for the hypoxic depression during sustained hypoxia.
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G‹R‹fi

Solunum ritminin modülasyonu, transmisyonu ve

oluflumunda nörotransmiterler   çok önemli rol oynarlar

( fiekil I)(1). Solunum nöral deflarj›n›n serotonerjik,

noradrenerjik ve dopaminerjik, muskarinik ve nikotinik

kolinerjik modülasyonlar› ve ekstraselüler s›v›da

birikmeleri ile ilgili çeflitli çal›flmalar yap›lm›flt›r( 1,2).

Yeni yap›lan çal›flmalar solunum hastal›klar›n›n baz›

tiplerinin, solunumun santral kontrolünde yer alan

nöromodülasyonlar›n, koordine edilmifl etkilerindeki

de¤iflimlerden kaynakland›¤›n› göstermektedir( 1,2).

Biz ilk olarak 1995 y›l›nda, solunumun santral ve

periferik modülasyonu üzerine, kolinerjik ve noradrener-

jik  nörotransmiterlerin etkilerini araflt›rd›k (3).  Daha

sonra, kapsaisin,  veratrin,  bradikinin,  histamin  gibi

nöroaktif maddelerin etkilerini inceledik(4).

fiekil I : Solunum merkezleri ve di¤er modülatör yap›lar aras›ndaki

solunum  ritminin kontrolü  ile ilgili nörotransmiterler ve nöromo-

dülatörler.(1)’den de¤ifltirilerek al›nm›flt›r.
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Özellikle son senelerde yap›lan çal›flmalarda, uzun

süreli izokapnik hipokside gözlenen hipoksik ventilatuar

depresyonun santral sinir sisteminde inhibitör nörotrans-

mit›rlar›n ( GABA ) veya modülatörlerin (adenozin,

dopamin, serotonin, opioidler, katekolaminler) lokal

birikmesine ba¤l› oldu¤u ileri sürülmekte ve bu konuda

çal›flmalar yap›lmaktad›r(2).

Ben konuflmamda, sadece hipoksik depresyondan

sorumlu oldu¤u ileri sürülen ve   bizim de üzerinde

çal›flt›¤›m›z  adenozin, dopamin ve serotonin’ den

bahsedece¤im.

Adenozin

Bir pürin nükleosidi olan adenozin,  normal koflullarda

beyinde düflük konsantrasyonda bulunur. Beyinde

birçok nöronun spontan ve artm›fl aktivitesini inhibe

eder ve arteriyel dilatasyon  yapar.  i.v. veya 3. ventriküle

verildi¤inde belirgin solunum depresyonu oluflturur(5,

6).  Pürinerjik reseptörler 2 gruba ayr›l›r. P1 (adenozin)

ve P2 ( adenozin trifosfat [ATP]/ adenozin difosfat

[ADP] resptörleri(7).

P1 yani adenozin,  A1, A2a, A2b ve A3 resptörlerine

etki eder. Bunlar  G proteinleri ile birleflerek etkilerini

oluflturur. Adenozine olan yüksek affinitelerine göre

A1, A2a, A2b  reseptörleri  olarak s›ralan›rlar(8).

Her ne kadar adenosin  santral sinir sistemi (SSS) nde

inhibitör nörotransmiter olarak karakterize edilirse de,

eksitatör etkileri de gözlenmifltir. Nöral aktivite

üzerindeki net etkiler A1 ve A2 reseptörlerinin

aktivasyonundaki dengeye ba¤l›d›r. Adenozinin

inhibitör etkisi A1 reseptörleri ile hücresel cAMP

seviyesini azaltarak olur. Eksitatör etkisi, A2

reseptörlerinin  santral nöronlarda cAMP ve protein

kinaz C ba¤›ml› flekilde,  P tipi Ca+2 kanal aktivasyonu

ile oluflur(9).

Yap›lan otoradyografik ve immünositokimyasal

çal›flmalar,  P1 ve P2 reseptorlerinin  beyin sap›nda

yüksek yo¤unlukta oldu¤unu göstermifltir(10). Hipoksi

ve serebral iskemik durumlarda nükleus traktus

solitarius ( nTS ) ve solunum ritmogenesisinden sorumlu

afla¤› beyin sap› nöral yap›lar›nda ekstrasellüler

adenozin seviyesi artar. Uzun süreli hipotansiyonda

da adenozin artar. Adenozin, beynin birçok bölgesinde,

özellikle hipoksi s›ras›nda metabolik ve nöral aktivite

sonucu oluflur. Bu  oluflma, nükleosid tafl›y›c›lar›n›n

etkisi ile  ve /veya ATP nin parçalanmas› ile olur (2,7).

A1 ve A2a reseptör antagonistlerinin nTS a uygulanmas›

kan bas›nc›, kalp h›z› ve frenik sinir aktivitesi’ni

de¤ifltirmez. Bu sonuç, beyin sap› bölgelerinde tonik

adenozin sal›nmas› olmad›¤›n› gösterir. Sadece anestezi

preparatlar›nda bazal seviyede vard›r. Bu  nedenle

adenozin mediatörden ziyade, modülatördür. Hem

presinaptik hem de postsinaptik olarak nörotrans-

misyonu modüle eder(11).

Rihter’in yapt›¤› çal›flmada(2),  medüller bölgedeki

ventral respiratuar gurup (VRG) nöronlardan

mikrodializ ile ekstraselüler s›v› al›nm›fl,  kromatografi

ile analiz edilmifl ve ayn› anda frenik sinir aktivitesi

ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Akut hipokside önce adenozin

seviyesi de¤iflmemifl, 3-5 dakika sonra frenik sinir

aktivitesinin bast›r›lmas›yla efl zaman olarak artmaya

bafllam›flt›r. Reoksijenasyonda, 13-45 dakika sonra

adenozin kontrol seviyedeki de¤erine ulaflm›flt›r. Bu

sonuçlara göre, adenozinin hipoksiye ba¤l› sal›nmas›

geç olufltu¤u için, solunum nöronlar›n›n hipoksik

depresyonunun bafllang›c› için sorumlu tutulamaz.

Elridge ve ark.(6) n›n vagotomize ve glomektomize

kedilerde yapt›klar› çal›flmada, uzun süreli solunum

depresyonunun, hipoksi öncesi A1 ve A2 reseptörlerinin

non- selektif antagonisti olan  teofilinle tedavi

edildi¤inde, engellendi¤ini gösterdiler. Hipoksik

depresyondan sonra teofilin verilmesi ise cevab›

etkilememifltir.

Kürsümüzde yap›lan çal›flmada(12), anesteziye

kedilerde, akut uzun süreli modere hipokside solunum

depresyonu gözlendi. Deney hayvanlar›na adenozin

antagonisti teofilin uyguland›¤›nda (iv.veya ICV),

kemoreseptör impulslara santral cevab› düzeltti¤i

görüldü. Buna karfl› di¤er bir çal›flmada(13),  adenozinin

hava solunumu s›ras›nda solunumu santral yoldan

deprese etti¤i, fakat bu durumda solunum merkezlerinin

hem periferik hem de santral kemoreseptörlerden gelen

impulslara cevap verebildi¤i gösterilmifltir. Bu nedenle

araflt›r›c›lar, hipoksi s›ras›nda beyinde biriken

adenozinin tek bafl›na hipoksik depresyondan sorumlu

tutulamayaca¤› sonucuna varm›fllard›r.

Adenozin, presinaptik A1 ve A2a reseptörleri ile SSS

nin birçok yerinde GABA, glutamat, noradrenalin,

asetilkolin üzerine etki ederek transmiter sal›nmas›n›

azalt›r.  A2a reseptörleri  ile  fasilitatör etki gösterir(7,

9).

Yeni yap›lan bir çal›flmada, rostral ventro lateral medulla

(RVLM) da adenosinin etkisinin  GABA erjik mekaniz-

malar›n modifiye olmas› ile ortaya ç›kt›¤› gösterilmifltir
(14). Çünkü ekzogen olarak uygulanan adenozinin

eksitatör etkisi bikükülin iyontoforesi ile bloke edilir.
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Yap›lan birçok çal›flmada fetal hayvanlarda adenozin’in

solunumda bask›lanma yaratt›¤› gösterilmifltir.  Erken

dönemde, santral solunum fazlar›n›n inhibisyonunu

oluflturan yollara arac›l›k eden inhibitör nörotrans-

miterlerin rolünü belirlemek önemlidir.  Neonatal

güvercinlerde 4. ventriküle A2a reseptör agonisti

(CGS21680) verildi¤inde apnö ve/veya impuls ç›k›fl›n›n

ve frenik deflarj h›z›n›n azalmas› gözlenmifltir.

Bikükülin, RVLM ya lokal olarak veya 4. ventriküle

injekte edildi¤inde, A2 reseptör agonisti ile oluflan

inhibisyonun ortadan  kalkt›¤› görülmüfltür. A2a reseptör

ekspresyonu belirlendi¤inde, adenozin A2a reseptörü

mRNA s›n›n GABA ergik nöronlar içerdi¤i bilinen

medulla oblongata bölgelerinde bulundu¤u gösteril-

mifltir (fiekil II ). Solunum zaman›n›  ve inspiratuar

aktiviteyi etkileyen GABA erjik inputlar, A2a

reseptörleri ile modüle edilir. Santral olarak sal›nan

adenozin, GABA içeren nöronlar›n üzerindeki A2a

reseptörlerini uyar›r. A2a reseptörleri inspiratuar nöronal

a¤›n içinde GABA sal›n›m›na yol açar. GABA A

reseptörleri aktivasyonu ile ekspirasyon zaman› uzar

ve inspiratuar aktivitenin inhibisyonuna yol açar.

fiekil II: Rostral ventro lateral medulla’da  GABA erjik inputlar›n

A2a reseptörleri ile modülasyonu.(14)’den de¤ifltirilerek  al›nm›flt›r.

Ksantin ve türevleri,  inhibitör nöronlardaki A2a

reseptörlerini antagonize eder. Bu nedenle, ksantin

tedavisi prematüre apnöyü azaltmaktad›r(14).

Dopamin

Yap›lan çal›flmalarda, uzun süreli izokapnik hipokside

gözlenen hipoksik ventilatuar depresyonun santral sinir

sisteminde inhibitör nörotransmit›r dopaminin

birikmesine ba¤l› oldu¤u ileri sürülmekte ve bu konuda

çal›flmalar yap›lmaktad›r(15,16).

Dopamin, santral sinir sisteminde ve karotid cisimci¤i

(CB) Tip I hücrelerinde büyük miktarda bulunan, CB’

nin fonksiyonunun nöromodülatörü olarak etki eden

bir amindir(17). Santral sinir sisteminde dopaminerjik

sinir terminalleri, lateral retiküler  nukleus, nukleus

traktus solitarius ve n.locus soruleus gibi solunum

kontrolü ile ilgili beyin sap› alanlar›nda bulunmaktad›r
(1). Bu bölgelerde yer alan dopaminerjik nöronlar›n

aktivitesindeki de¤iflikliklerin öpneik düzeyde solunum

kontrolünü etkiledi¤i gösterilmifltir. Buralarda tonik

postsinaptik dopaminerjik deflarjlar vard›r. Dopamin

agonistlerinin etkisi, santral sinir sistemi aktivasyonunun

bazal durumuyla (anestezi) de¤iflir(18).

Dopaminerjik Reseptörler; a)Dopaminerjik

Otoreseptörler (Presinaptik), ve b)  Postsinaptik

Dopaminerjik  Reseptörler olarak iki gruba ayr›l›rlar(19).

a) Dopaminerjik Otoreseptörler: Sinir ucundan dopamin

(DA) sal›nmas›, presinaptik uçta membran  üzerinde

yerleflmifl olan DA D2 reseptörlerinin  (otoreseptörler)

oluflturdu¤u, bir negatif feedback mekanizma ile kontrol

edilir. DA afl›r› sal›n›rsa, presinaptik uçtaki D2

reseptörleri uyar›l›r, sinir ucunun hiperpolarizasyonuna

ba¤l› olarak DA sal›nmas› inhibe edilir.  Antagonistler

otoreseptörleri bloke ederek DA sal›n›m›n› artt›r›r. DA

D2 ve subtip reseptörleri,  karotid cisimci¤i Tip I

hücrelerinin membran›nda lokalize olur. Bunlar karotid

sinirinin afferent sonlanmalar› ile çevrilidir. Endojen

DA sentezini ve sal›n›m›n› regüle eder. Dopamin

Ca+2’a ba¤›ml› olarak sal›n›r (17, 19).

b) Postsinaptik Dopaminerjik Reseptörler: Presinaptik

uçtan sal›nan DA,  postsinaptik membran üzerindeki

DA reseptörlerini aktive eder. Genelde nöronlarda

inhibisyon yapar ve onlar›n spontan deflarj frekans›n›

azalt›r. D1, karotid cisimci¤i Tip I hücreleri lobülleri

d›fl›nda vaskülaritede lokalize olur(17).

D1 ve D5;   adenilat siklaz› , cAMP’ yi ve  protein

kinaz A’y› (PKA) aktive eder. Yo¤unlu¤u düflüktür.

Sadece Postsinaptik olarak  lokalizasyon gösterir. D2,

D3, D4 ;  adenilat siklaz›, cAMP’yi, PKA’y›  inhibe

eder ve/veya IP3’ü artt›r›r. Santral sinir sisteminde

önemlidir(19).

Ekzojen  dopamin (iv), CB nöral aktivitesini azaltarak,

solunumu deprese eder. Buna karfl›, periferal dopamin-

reseptör blokaj›  ventilasyonu ve  CB nöral aktivitesini

uyar›r(20).  Erik van Lunteren’in yapt›¤› çal›flmada(21),

kedilerde lingual artere 20 mg dopamin verildi¤inde,

CB aktivitesi inhibe olurken, hipoglossal,  frenik ve

rekürrent laringeal sinir aktivitelerinin azald›¤›
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kaydedilmifltir. Kemodenervasyondan sonra kontroller-

de gözlenen cevaplar görülmemifltir. Bu flekilde DA’nin,

karotid cisimci¤i  arac›l›¤› ile ventilatuar depresyon

olufltururken, ayn› zamanda hipoglossal aktiviteyi

azaltarak yukar›  havayolu obstrüksiyonuna neden

olmas› obstrüktif sleep apnöde önemlidir.

O’Halloran ve ark.(22),  kemodenerve keçilerde

solunumsal motor ç›k›fl›n dopaminerjik modülasyonunu

incelemifllerdir. Bu çal›flmada, dopamin, CB intakt ve

denerve hayvanlarda frenik sinir aktivitesinde doza

ba¤l› inhibisyon oluflturdu.  Domperidon, DA’n›n

inhibitör etkilerini zay›flatt› (1 mg/kg iv). Düflük doz

yine hipotansif etki olufltururken yüksek doz sistolik

ve diastoli¤i bas›nçlar› artt›rd›.  Oluflan ventilatuar

inhibisyon  domperidon  ile azalt›ld›¤› için bu

inhibisyonun  DA-D2 periferal reseptörler arac›l›kl›

oldu¤u ileri sürülmüfltür.  Dopamin ve domperidon

bariyeri geçemedi¤i için etki yeri, periferal dolafl›m›

kabul edebilen area postrama (kemoreseptör trig›r zon)

olabilir.  Area postrema’ya eksitatör amino asitlerin

lokal uygulanmas› doza ba¤l› ventilatuar depresyon

oluflturur. Ayr›ca,  Area postrema’n›n,  n TS  ve  di¤er

solunum kontrolü ile ilgili beyin bölgeleri ile  resiprok

ba¤lant›lar› vard›r(1).  CB leri denerve hayvanlarda,

DA’n›n inhibitör etkisi petrosal ve/veya nodose ganglia

üzerindeki etkilere ba¤l› olabilir. Karotid cisimci¤i’nin

afferent liflerinin hücre gövdeleri petrosal ganglia’da

lokalize olur ve burada DA-D2 reseptörleri vard›r(22).

Dopamin, hipoksiye karfl› da solunum cevab›n›

etkileyen bir maddedir.  ‹nvitro ve invivo olarak yap›lan

çal›flmalarda, hipoksi etkisi ile  santral sinir sisteminde

DA’n›n artt›¤›  gösterilmifltir(23,24). Huey KA(23),

reverse transkript-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-

PCR) metodu ile hipokside D2 reseptörlerinin D2 R

mRNA seviyelerindeki de¤iflikliklerini inceledi.

Hipokside solunum nöronlar›nda (Rostral, Caudal,

nTS)  ve  karotid cisimci¤inde DA’in   artt›¤› gösteril-

mifltir. Hipoksik ventilatuar cevap, gerek CB reseptör-

lerinde, gerekse nTS’da afferent liflerin oluflturdu¤u

sinapta, D2 reseptörleri  arac›l›¤› ile modüle edilir.

Di¤er bir invitro çal›flmada, mezensefalik ve diensefalik

olgun hücre kültüründe dihidroksi fenil asetik asit

(DOPAC) ve homovolonik asit (HVA) tayin edilerek

hipoksinin etkisi ile gerek hücrede, gerekse medyumda

dopaminin  artt›¤› gösterilmifltir(24).

Yap›lan çal›flmalarda, dopaminin  fonksiyonel santral

etkisi, iv dopamin antagonistleri kullan›larak gösteril-

meye çal›fl›lm›flt›r. Biz yapt›¤›m›z çal›flmada, deney

hayvanlar›na direkt  ICV dopamin  vererek santral

etkisini göstermek istedik. Periferik kemoreseptöri

intakt tavflanlarda ICV DA, özellikle soluk hacm›nda

(VT ) oluflturdu¤u azalma ile  solunum dakika hacm›n›

(VE ) anlaml› olarak azaltm›flt›r (fiekil III ). Ayn› grup

tavflanlar›n hipoksik gaz kar›fl›m› solumalar›nda,  ICV

dopamin hipoksiye olan cevab› deprese etmifltir (25).

Görüldü¤ü gibi, DA sadece glomus hücrelerindeki

etkisi ile CB nöral deflarj›n› azaltarak de¤il, direkt

santral etkisi ile öpneik düzeyde ve hipokside, periferik

kemoreseptörlerden gelen impulslara solunum

merkezlerinin cevap vermesini engelleyerek ventilas-

yonu deprese etmektedir(25).

fiekil III: Periferik kimoreseptörleri intakt tavflanlarda, sistemik

hipoksiye ( %8 O2-% 92 N2) (A) ve ICV Dopamin (1 mg) + hipoksiye

(B) cevaplar. BP; sistemik arteriyel kan bas›nc›, VT; soluk hacm› (25).

Petersen(26), insanda izokapnik hipokside ventilasyon

üzerine haloperidol’ün (oral haloperidol 0, 05 mg/kg,

kan-beyin bariyerini geçer) etkisini incelemifltir. 1, 2,

ve 4,5 saatlik sürelerde plasebo ve haloperidol

uygulanmas›ndan sonra 20 dakika süreli izokapnik

hipokside,  akut hipoksik ventilatuar cevap (AHVR)

kontrole göre artarken, hipoksik ventilatuar depresyon

(HVD) da de¤ifliklik olmam›flt›r. Walsh ve ark(27),

insanda hipoksiye akut ventilatuar cevap üzerine

domperidon dozunun etkilerini incelemifllerdir. 10

yetiflkin insana her 8 ve 48 saatte domperidon tabletleri

(10, 20, 30 mg) verdiklerinde, deneklerin ancak

% 50’sinde AHVR artm›flt›r. Domperidon spesifik D2

antagonistidir ve kan  beyin bariyerini geçemez.

Çal›flmam›zda, dopamin D1, D2 reseptör antagonisti

haloperidolün hipoksik solunum depresyonu üzerindeki

etkisini inceledik(25). Hava solunumunda ICV

haloperidol, VT’de oluflturdu¤u anlaml› art›flla  VE’yi

artt›rd›. Bu bize santral postsinaptik dopaminerjik

aktivitenin varl›¤›n› göstermektedir. Kemodenerve

grupta, hipoksi solunumu s›ras›nda haloperidol
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verildi¤inde, hipoksik depresyon tamamen ortadan

kalkm›fl ve solunum faaliyeti artm›flt›r ( fiekil IV ). Bu

sonuç bize,  periferik kimoreseptörler’den  impuls

gelmedi¤inde hipokside oluflan santral depresyonda,

dopaminin  önemli rol oynad›¤›n› gösterir(25,28).

fiekil IV: Periferik kimoreseptörleri denerve tavflanlarda, sistemik

hipoksiye ( %8 O2-% 92 N2) (A) ve ICV Haloperidol (0.07 mg) +

hipoksiye (B)  cevaplar. BP; sistemik arteriyel kan bas›nc›, VT;

soluk hacm›(25).

Çal›flmam›zda, domperidon hava solunumunda

ventilasyonu artt›rm›fl,  hipoksi solunumu s›ras›nda

ise, hipoksinin oluflturdu¤u depresyonu ortadan

kald›ramam›flt›r. Haloperidol ve domperidon ayn› etkiyi

oluflturmamas›n›n nedeni, reseptör farkl›l›¤› olabilir.

Çünkü D2  reseptörlerinin spesifik agonisti ve

antagonistlerinin farkl› cevaplar› dozlar›na göre  yüksek

ve düflük affiniteli reseptörlerin uyar›lmas› mekanizmas›

ile ilgilidir(29).  Domperidon muhtemelen düflük afiniteli

eksitatörlerden ziyade, yüksek afiniteli inhibitör

reseptörlere ba¤lan›r ve hipokside cevab›n artmas›n›

sa¤lar(25).

CB’den ve SSS’den DA sal›n›m›, D2 otoreseptörlerinin

negatif feed back kontrolünün yan›nda, M1 ve M2

muskarinik reseptör subtipleri ile de olmaktad›r. DA

taraf›ndan D2 otoreseptörlerinin ve Ach taraf›ndan

M2 otoreseptörlerinin aktivasyonu daha fazla DA

sal›n›m›n› s›n›rlar. DA ve Ach,  CB’den endojen DA

sal›n›m›n› regüle eder. M1 ve  nikonitik reseptör

stimülasyonu Ca+2 ‘u ve  DA sal›n›m›n› artt›r›r(30).

SSS’de DA sal›n›m› presinaptik DA D2 otoreseptör-

lerinin  aktivasyonu ile strial kolinerjik stimulasyonla

regüle edilir(2,30).

Baz› araflt›rmac›lar›n uyan›k durumda HVD’i

haloperidolle tamamen ortadan kald›ramamalar›, baflka

nörotransmitterlerin de bloke edilmeleri gerekti¤ini

düflündürmektedir. Nitekim, Sakaue(31), 5HT (1A)

reseptörlerinin uyar›lmalar›n›n prefrontal kortekste,

ekstraselüler DA’y› artt›rd›klar›n› göstermifltir.

Her ne kadar  akut ve uzun süren hipokside DA art›yorsa

da kronikte inhibitör dopaminerjik mekanizmalar›n

inhibe oldu¤u üzerinde çal›flmalar yap›lmaktad›r(20).

Bütün bu etkileflimler HVD’de tek bir nörotransmiter›n

etkili olamayaca¤›n› düflündürmektedir.

Serotonin

Serotonin   (5HT)  çeflitli duysal ve motor fonksiyonlar›n

kontrolünde anahtar role sahip önemli bir nörotrans-

miterdir. Ço¤u 5 HT içeren nöronlar ponto medüller

rafe nükleusunda lokalize olur. Beyin sap›n›n ventral

k›s›mlar›ndaki kaudal rafe nükleusundan kaynaklanan

serotonerjik aksonlar, beyin ve omurili¤in  bütün

bölgelerine yay›l›r(1, 2, 32 ). Ayr›ca serotonerjik sinir

sonlanmalar›n›n  solunum regülasyonundan sorumlu

Dorsal ve Ventral Grup solunum nöronlar›n›n ve  frenik

motor nöronun bulundu¤u  afla¤› beyin sap› ve ponsta

bulundu¤u gösterilmifltir(1, 2, 32).  Rafe nükleusu tonik

olarak aktiftir. Bu aktivite çeflitli faktörlerle serotonin

sal›nmas›n› artt›rmak için modüle edilebilir. 5 HT

reseptörlerinin 3 ana tipi 5 HT1, 5 HT2, 5 HT3 solunum

kontrol mekanizmalar› ile ilgili beyin sap› yap›lar›nda

belirlenmifltir(1, 32).

Serotonin Reseptörleri: Bütün 5- HT reseptörleri, 5-

HT3 hariç, Na/K+ kanal kap›l›d›r. 7 transmembran

domen reseptörü, heterotrimerik guanin- nukleotid

ba¤layan proteinlerdir. 5- HT 1R ler Gi inhibitör protein

ile birleflerek adenilat siklaz›n inhibisyonuna neden

olur. 5- HT2 Rs ( 5- HT 2a, 2b, 2c),  Gq proteinle

ba¤lanarak phospholipaz C ile birleflir.  5- HT5 Rs (5-

HT5a Rs, 5- HT5b) reseptörleri  adenilat siklaz›n

inhibisyonuna neden olur.  5- HT4 R ve 5-HT6 R, 5-

HT7 R,  Gs  stimülatör proteinle ba¤lanarak  adenilat

siklaz› aktive ederler(32, 33, 34).

5- HT 1A :  5-HT1 reseptörlerinin 5 tipi vard›r. 1A, 1

B, 1 D, 1 E, ve 1 F lerin farmokolojileri ve beyindeki

da¤›l›mlar› farkl›d›r(33). Hipokampus, lateral septum,

kortikal bölgeler, beyin sap›, rafe nükleusu, hipoglossal

nükleus ve solunum bölgelerinde pre ve post ganglionik

sinapslarda lokalize olurlar(1, 32, 33). 5- HT1A R,

presinaptik terminalde oto reseptördür ve  presinaptik

transmiter sal›n›m›n› inhibe ederek transmisyonu

bast›r›r. Postsinaptik bölgede hiperpolarizasyon

oluflturur, K+ kanal aktivasyonu ve Ca+2 kanal

inhibisyonu yaparlar. Solunum nöronlar›n›n

eksitabilitesini bast›r›rlar(32). Sistemik NMDA tip
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glutamat reseptör blokerleri verilmesi, yüksek doz

barbiturat uygulanmas›, hipoksi veya iskemi ile oluflan

apnösis gibi solunum bozukluklar›n›n 5- HT 1A

agonistleri ile (buspirone, gepirone) farmakolojik tedavi

çal›flmalar› vard›r. Astrositoma (pontomedüller bölgede)

ameliyat›ndan sonra oluflan apnöstik bozukluklar›n

tedavisinde de etkilidir(33).

5-HT4 : Bazal ganglia, hippokampus, olfaktor tuberkül,

limbik yap›lar ve pre- Bötzinger kompleksinde yer

almaktad›r(32,34). Solunum disfonksiyonlar›nda solunum

faaliyetini artt›r›r. Spesifik reseptör antagonisti GR

113808 ile bloke olur. Aktivasyonu solunum depresyonu

ve apnöyü ortadan kald›r›r. Aneljezinin  eksikli¤i

olmaks›z›n, opioidlerle oluflturulan solunum depresyo-

nunun tedavisi için 5-HT4 ün aktivasyonu önemlidir.

5-HT4 R agonistleri post operatif durumlardaki fentanil

ile oluflan kritik solunum bulgular› tedavisi, opioid

afl›r› doz etkileri ve hastalar›n a¤r› tedavisi için

kullan›labilir(34).

5-HT 7 : Yak›n zamanda gösterilen reseptör çeflitidir.

Gs proteinine duyarl› Adenilat siklaz› aktive ederek

cAMP formasyonunu artt›r›r. Talamus, hipotalamus,

korteks, pre- Bötzinger kompleksinde, periferik kan

damarlar›n›n düz kas hücreleri ve gastrointestinal

sistemde bulunur. Ayr›ca sirkadiyen ritimle ilgilidir
(32, 35).

5-HT nin nöronal ateflleme üzerine etkisi,  intrasellüler

mekanizma ile  yavaflça geliflir. ve çeflitli nörotrans-

mitterlerle iliflki kurar(32,35). Richter(2),  5-HT

konsantrasyonunun  hipoksinin 3. dakikas›nda ventral

respiratuar grup (VRG) nöronlar›n  ekstrasellüler

s›v›s›nda artt›¤›n› gösterdi. Hipoksinin 5. dakikas›nda

art›fl devam etti. Geri al›n›m ifllemi ve katabolik enzimler

nöron ve gliada bozuldu¤u için, reoksijenas-yonu

takiben 8-32 dakikada  konsantrasyon yüksek kald›(2).

Santral serotonerjik devre havayolu defansif reflekslerde

anahtar rol oynayabilir. Serotonin nTS da vagal afferent

liflerin santral terminallerinde lokalize edilmifltir(36).

n TS  nöronlar›, 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 için reseptör

yerleri içerir. Bu nedenle nTS a yap›lan mikro

enjeksiyonlar reseptör aktivasyonuna göre farkl› cevap

oluflturur(37). Serotonin  5 HT 3 reseptörlerinin vagal

afferent nöronlar üzerindeki aktivasyonu,  bu nöronlar-

daki normalde non-fonksiyonel olan takikinin reseptör-

lerini maskelemez. Böylece serotoninin santral

sal›nmas› nTS daki sinaptik aktivitenin de¤iflmesinde

önemli bir rol oynayabilir. Kedilerde  medullar rafe

nükleusunun aktivasyonu havayollar›na kolinerjik ç›k›fl›

azalt›r(38). Buna karfl› santral 5HT 1A  reseptörleri,

muhtemelen n. ambiguus  daki vagal preganglionik

lifleri inhibe eden GABA erjik nöronlar› inhibe ederek,

havayollar›na kolinerjik ç›k›fl› kolaylaflt›r›r.

Serotoninin ventilasyon üzerindeki etkisi, hedef nöronlar

ve aktive olan reseptör tiplerine ba¤l›d›r. Biz düflük

doz serotoninin hipoksik depresyon üzerindeki etkisini

incelemek için bir ön çal›flma yapt›k. Buna göre düflük

doz serotonini kemodenerve hayvanlara ICV olarak

uygulad›¤›m›zda, bir depresyon gözlemedik. Akut

hipoksik depresyonun etkisini azaltt›¤›n› saptad›k.

Reseptör antagonistleri kullanarak çal›flmay›

sürdürece¤iz.

Hipoksik solunum aktivitesinin 5-HT1A reseptör-leriyle

modülasyonu : Richter’in yapt›¤› çal›flmada(2), 5-HT1A

reseptör aktivasyonunun hipoksik art›fl›, hipoksik

depresyona dönüfltürdü¤ü görülmektedir. Uzun modere

hipokside solunum nöronlar›n›n deflarj› artar ve frenik

sinir deflarj›n›n artmas›na yol açar. Sonuçta  apnöstik

faz oluflur. Pre- Bötzinger komleksine 5-HT1A reseptör

antagonistinin mikro enjeksiyonunun, ekspiratuar

nöronlar›n aktivitelerini azaltarak, inspiratuar deflarjlar›

artt›rd›¤› görüldü. Antagonisti ise ters etki oluflturdu.

Bu flekilde,  hipoksi s›ras›nda 5-HT1A  reseptör

blokaj›n›n, hipoksik art›fltaki cevab süresini artt›rd›¤›

görüldü.

Solunumun hipoksik art›fl›n›n bafllamas›nda, sinaptik

ba¤lant› ile  rafe nükleusu aktive edilebilir ve  5-HT

sal›n›r. Hipokside, rafe nükleusunun direkt aktivasyonu

da vard›r.  Hipoksik art›fl, endojen 5- HT seviyesi art›fl›

ile sonlan›r. Nöronlarda bulunan 5- HT1A reseptörle-

rinin  aktivasyonu Ca+2 iyonlar›n›n nöronlara giriflini

engeller ve K+ kanal aktivasyonuyla membran hiperpo-

larizasyonu oluflur. Bu flekilde nöronlar›n  eksitebilitesi

deprese olur.  Solunum nöronlar› ve beyin yap›lar›n›n

fonksiyonlar› hipoksik bozulmaya karfl› korunur(2,33).

Serotonin reuptake inhibitörleri Fluoxetin (prozak),

istirahatte solunumu deprese eder. Ama egzersiz veya

istirahatte orta hiperkapnide etkisi azd›r(39). Hipoksik

depresyonun bafl›nda adenozin yükselmesinden önce

serotonin artar(2). Serotonin glomus karotikumda da

bulunur ama hipoksiye cevapta rol oynamaz(33).

Solunum aktivitesinin serotonerjik modülasyonu:

Solunum nöronlar›n›n aktivitesinin  baz› serotonin

reseptörlerinin aktivasyonu ile  bast›r›lmas›, çeflitli

serotonin reseptör izoformlar›n›n adenilat siklaz ve

cAMP arac›l›kl› yolla solunum bozukluklar›n›n tedavisi

için kullan›l›r (fiekil  V)(32).
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fiekil V: Solunum aktivitesinin serotonerjik modülasyonu.(32)’den

de¤ifltirilerek  al›nm›flt›r.

5-HT1AR; Anesteziye kedilerde, pentobarbütal

afl›r›dozu (50 mg.kg-1 im) uzun inspiratuar deflarjlara

yol açar ve apnösis oluflur.  Solunum gaz de¤ifliklikleri

bozulur,  hipoksiye yol açar. 5- HT1A R agonisti  ( 8-

OH-DPAT,  30 μm iv) uygulanmas›,  cAMP yap›m›n›

inhibe eder ve nöronal eksitebiliteyi azalt›r.  Frenik

sinirde normal ritmik aktiviteyi düzeltir(32).

5-HT7 R; S›çan beyin perfüzat›na fentanil (3μg kg)

uygulan›rsa frenik sinirde solunum deflarj›n›n fliddetli

depresyonuna yol çar.  5- HT1A R agonisti  8-OH-

DPAT  (25 mg.kg-1) ile 5-HT7 R nin stimülasyonu

görülebilir(35).

5- HT4a; Perfüzata fentanil uygulanmas› ( 6nM) nöral

apnö oluflturur. Frenik sinirde deflarj görülmez. Bu

reseptörün agonisti  B‹MU8 (10μ m ) verildi¤inde,

anestezi devam ederken,  % 80 solunum nöral

aktivasyonunu artt›r›r(32,35).

Son senelerde ani bebek ölümü sendromunun (SIDS)

oluflmas›nda, serotonerjik sistemin etkileri

araflt›r›lmaktad›r.  Bu kiflilerde 5-HT indol asetik asit

yüksek bulunmufltur. Periferal ve/veya suprapontin

inputlar, endojen serotoninin solunum kontrolü

üzerindeki etkileri için önemlidirler.  Bu sistemdeki

bozulma SIDS nda etkili olabilir(40).

Akut hipoksik solunum depresyonu oluflumunda,

SSS’de biriken adenosin, dopamin ve serotonin sorumlu

tutulmaktad›r. Bu nörotransmiterler tek tek etkili

olabildi¤i gibi, birbirleri üzerinde co-transmiter olarakta

etki oluflturmaktad›rlar. Nörotransmiterlerin aras›ndaki

bu etkileflimler, hipoksik depresyondan tek bir

nörotransmiterin sorumlu olamayaca¤›n› düflündür-

mektedir. Uzun süren hipoksik periodlar s›ras›nda di¤er

mediatörlerde ( endojen opioidler ) solunumsal depres-

yon oluflumunda etkili olabilirler..
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