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HIPOKSIK DEPRESYONDAN SORUMLU NOROTRANSMITERLER
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OZET

Normoksi ve hipokside solunum ritmi ve modiilasyonunun olusumunda ¢esitli ndrotransmiter ve néromodiilatorler gereklidir.

Adenozin, dopamin, serotonin ve opioidler gibi néromodiilatorlerin ve / veya inhibitor norotransmiterlerin (GABA) lokal birikmesi

veya salinmasi akut uzun siireli hipokside gozlenen hipoksik depresyondan sorumlu olabilir.
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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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GiRis

Solunum ritminin modiilasyonu, transmisyonu ve
olusumunda norotransmiterler ¢ok énemli rol oynarlar
( Sekil (D, Solunum néral desarjinin serotonerjik,
noradrenerjik ve dopaminerjik, muskarinik ve nikotinik
kolinerjik modiilasyonlar1 ve ekstraseliiler sivida
birikmeleri ile ilgili cesitli calismalar yapilmistir( 12),
Yeni yapilan ¢aligmalar solunum hastaliklarinin bazi
tiplerinin, solunumun santral kontroliinde yer alan
noromodiilasyonlarin, koordine edilmig etkilerindeki
degisimlerden kaynaklandigini gostermektedir( 1:2),
Biz ilk olarak 1995 yilinda, solunumun santral ve
periferik modiilasyonu iizerine, kolinerjik ve noradrener-
jik noérotransmiterlerin etkilerini aragtirdik (3), Daha
sonra, kapsaisin, veratrin, bradikinin, histamin gibi

noroaktif maddelerin etkilerini inceledik(%).
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Sekil I : Solunum merkezleri ve diger modiilator yapilar arasindaki
solunum ritminin kontrolii ile ilgili nérotransmiterler ve néromo-

diilatorler.()°den degistirilerek alinmigtir.
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Ozellikle son senelerde yapilan calismalarda, uzun
stireli izokapnik hipokside gozlenen hipoksik ventilatuar
depresyonun santral sinir sisteminde inhibitdr norotrans-
mitirlarin ( GABA ) veya modiilatorlerin (adenozin,
dopamin, serotonin, opioidler, katekolaminler) lokal
birikmesine bagli oldugu ileri siiriilmekte ve bu konuda
caligmalar yapilmaktadir®.

Ben konusmamda, sadece hipoksik depresyondan
sorumlu oldugu ileri siiriilen ve bizim de tizerinde
calistifimiz adenozin, dopamin ve serotonin’ den

bahsedecegim.

Adenozin

Bir piirin niikleosidi olan adenozin, normal kosullarda
beyinde diisiik konsantrasyonda bulunur. Beyinde
bircok ndronun spontan ve artmig aktivitesini inhibe
eder ve arteriyel dilatasyon yapar. i.v. veya 3. ventrikiile
verildiginde belirgin solunum depresyonu olusturur(:
6), Piirinerjik reseptorler 2 gruba ayrihr. P1 (adenozin)
ve P2 ( adenozin trifosfat [ATP]/ adenozin difosfat
[ADP] resptorleri(?,

P1 yani adenozin, Al, A2a, A2b ve A3 resptorlerine
etki eder. Bunlar G proteinleri ile birleserek etkilerini
olusturur. Adenozine olan yiiksek affinitelerine gore
Al, A2a, A2b reseptorleri olarak siralanirlar(®),
Her ne kadar adenosin santral sinir sistemi (SSS) nde
inhibitdr norotransmiter olarak karakterize edilirse de,
eksitator etkileri de gozlenmigtir. Noral aktivite
iizerindeki net etkiler A1 ve A2 reseptorlerinin
aktivasyonundaki dengeye baglidir. Adenozinin
inhibitor etkisi A1l reseptorleri ile hiicresel cAMP
seviyesini azaltarak olur. Eksitator etkisi, A2
reseptorlerinin santral néronlarda cAMP ve protein
kinaz C bagimh sekilde, P tipi Ca*2 kanal aktivasyonu
ile olusur®.

Yapilan otoradyografik ve immiinositokimyasal
calismalar, P1 ve P2 reseptorlerinin beyin sapinda
yiiksek yogunlukta oldugunu gostermistir(!?). Hipoksi
ve serebral iskemik durumlarda niikleus traktus
solitarius (nTS ) ve solunum ritmogenesisinden sorumlu
asag1 beyin sap1 noral yapilarinda ekstraselliiler
adenozin seviyesi artar. Uzun siireli hipotansiyonda
da adenozin artar. Adenozin, beynin bir¢ok bolgesinde,
ozellikle hipoksi sirasinda metabolik ve noral aktivite
sonucu olusur. Bu olusma, niikleosid tasiyicilarinin
etkisi ile ve /veya ATP nin parcalanmasi ile olur (27,
Al ve A2a reseptor antagonistlerinin n'TS a uygulanmasi

kan basinci, kalp hiz1 ve frenik sinir aktivitesi’ni
> p
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degistirmez. Bu sonug, beyin sap1 bolgelerinde tonik
adenozin salinmasi olmadigini gosterir. Sadece anestezi
preparatlarinda bazal seviyede vardir. Bu nedenle
adenozin mediatdrden ziyade, modiilatordiir. Hem
presinaptik hem de postsinaptik olarak norotrans-
misyonu modiile eder(1D,

Rihter’in yaptig1 calismada®), mediiller bolgedeki
ventral respiratuar gurup (VRG) noéronlardan
mikrodializ ile ekstraseliiler sivi alinmis, kromatografi
ile analiz edilmis ve ayn1 anda frenik sinir aktivitesi
ile kargilagtirllmigtir. Akut hipokside once adenozin
seviyesi degismemis, 3-5 dakika sonra frenik sinir
aktivitesinin bastirilmasiyla es zaman olarak artmaya
baslamistir. Reoksijenasyonda, 13-45 dakika sonra
adenozin kontrol seviyedeki degerine ulagmistir. Bu
sonuclara gore, adenozinin hipoksiye bagl salinmasi
gec olustugu icin, solunum noronlarinin hipoksik
depresyonunun baslangici i¢in sorumlu tutulamaz.
Elridge ve ark.(®) nin vagotomize ve glomektomize
kedilerde yaptiklari ¢calismada, uzun siireli solunum
depresyonunun, hipoksi 6ncesi Al ve A2 reseptorlerinin
non- selektif antagonisti olan teofilinle tedavi
edildiginde, engellendigini gosterdiler. Hipoksik
depresyondan sonra teofilin verilmesi ise cevabi
etkilememistir.

Kiirsiimiizde yapilan calismada(l2), anesteziye
kedilerde, akut uzun siireli modere hipokside solunum
depresyonu gozlendi. Deney hayvanlarina adenozin
antagonisti teofilin uygulandiginda (iv.veya ICV),
kemoreseptor impulslara santral cevabi diizelttigi
goriildii. Buna kars1 diger bir calismada(!3), adenozinin
hava solunumu sirasinda solunumu santral yoldan
deprese ettigi, fakat bu durumda solunum merkezlerinin
hem periferik hem de santral kemoreseptorlerden gelen
impulslara cevap verebildigi gosterilmistir. Bu nedenle
arastiricilar, hipoksi sirasinda beyinde biriken
adenozinin tek basina hipoksik depresyondan sorumlu
tutulamayacagi sonucuna varmiglardir.

Adenozin, presinaptik A1 ve A2a reseptorleri ile SSS
nin bircok yerinde GABA, glutamat, noradrenalin,
asetilkolin iizerine etki ederek transmiter salinmasini
azaltir. A2a reseptorleri ile fasilitator etki gosterir(’:
9,

Yeni yapilan bir ¢alismada, rostral ventro lateral medulla
(RVLM) da adenosinin etkisinin GABA erjik mekaniz-
malari modifiye olmasi ile ortaya ¢iktig1 gosterilmistir
(14)_ Ciinkii ekzogen olarak uygulanan adenozinin

eksitator etkisi bikiikiilin iyontoforesi ile bloke edilir.



G Sahin

Yapilan bircok ¢alismada fetal hayvanlarda adenozin’in
solunumda baskilanma yarattig1 gosterilmistir. Erken
donemde, santral solunum fazlarinin inhibisyonunu
olusturan yollara aracilik eden inhibitor norotrans-
miterlerin roliinii belirlemek onemlidir. Neonatal
giivercinlerde 4. ventrikiile A2a reseptor agonisti
(CGS21680) verildiginde apnd ve/veya impuls ¢ikisinin
ve frenik desarj hizinin azalmasi gézlenmistir.
Bikiikiilin, RVLM ya lokal olarak veya 4. ventrikiile
injekte edildiginde, A2 reseptor agonisti ile olusan
inhibisyonun ortadan kalkti§1 goriilmiistiir. A2a reseptor
ekspresyonu belirlendiginde, adenozin A2a reseptorii
mRNA sinin GABA ergik noronlar igerdigi bilinen
medulla oblongata bolgelerinde bulundugu gosteril-
migtir (Sekil II ). Solunum zamanin1 ve inspiratuar
aktiviteyi etkileyen GABA erjik inputlar, A2a
reseptorleri ile modiile edilir. Santral olarak salinan
adenozin, GABA igeren noronlarin iizerindeki A2a
reseptorlerini uyarir. A2a reseptorleri inspiratuar néronal
agin icinde GABA salinimina yol acar. GABA A
reseptorleri aktivasyonu ile ekspirasyon zamani uzar

ve inspiratuar aktivitenin inhibisyonuna yol agar.
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A2a reseptorleri ile modiilasyonu.('*’den degistirilerek alinmustur.

Ksantin ve tiirevleri, inhibitor noronlardaki A2a
reseptorlerini antagonize eder. Bu nedenle, ksantin

tedavisi prematiire apnoyii azaltmaktadir(14),

Dopamin

Yapilan ¢aligmalarda, uzun siireli izokapnik hipokside
gozlenen hipoksik ventilatuar depresyonun santral sinir
sisteminde inhibitér ndrotransmitir dopaminin
birikmesine bagli oldugu ileri siiriilmekte ve bu konuda
caligmalar yapilmaktadir(15:16),

Dopamin, santral sinir sisteminde ve karotid cisimcigi
(CB) Tip I hiicrelerinde biiyiik miktarda bulunan, CB’

nin fonksiyonunun néromodiilatorii olarak etki eden
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bir amindir(17). Santral sinir sisteminde dopaminerjik
sinir terminalleri, lateral retikiiler nukleus, nukleus
traktus solitarius ve n.locus soruleus gibi solunum
kontrolii ile ilgili beyin sap1 alanlarinda bulunmaktadir
(D, Bu bolgelerde yer alan dopaminerjik ndronlarin
aktivitesindeki degisikliklerin 6pneik diizeyde solunum
kontroliinii etkiledigi gosterilmistir. Buralarda tonik
postsinaptik dopaminerjik desarjlar vardir. Dopamin
agonistlerinin etkisi, santral sinir sistemi aktivasyonunun

bazal durumuyla (anestezi) degigir(8).

Dopaminerjik Reseptorler; a)Dopaminerjik
Otoreseptorler (Presinaptik), ve b) Postsinaptik
Dopaminerjik Reseptorler olarak iki gruba ayrilirlar1?),

a) Dopaminerjik Otoreseptérler: Sinir ucundan dopamin
(DA) salinmasi, presinaptik ugcta membran iizerinde
yerlesmig olan DA D2 reseptorlerinin (otoreseptorler)
olusturdugu, bir negatif feedback mekanizma ile kontrol
edilir. DA asir1 salinirsa, presinaptik ugtaki D2
reseptorleri uyarilir, sinir ucunun hiperpolarizasyonuna
bagli olarak DA salinmasi inhibe edilir. Antagonistler
otoreseptorleri bloke ederek DA salinimini arttirir. DA
D2 ve subtip reseptorleri, karotid cisimcigi Tip 1
hiicrelerinin membraninda lokalize olur. Bunlar karotid
sinirinin afferent sonlanmalari ile ¢evrilidir. Endojen
DA sentezini ve salinimim regiile eder. Dopamin

Ca*2’a bagimli olarak salimr (17- 19),

b) Postsinaptik Dopaminerjik Reseptorler: Presinaptik
uctan salinan DA, postsinaptik membran iizerindeki
DA reseptorlerini aktive eder. Genelde noronlarda
inhibisyon yapar ve onlarin spontan desarj frekansini
azaltir. D1, karotid cisimcigi Tip I hiicreleri lobiilleri
diginda vaskiilaritede lokalize olur(17),

D1 ve D5;
kinaz A’y1 (PKA) aktive eder. Yogunlugu diistiktiir.

adenilat siklaz1 , cAMP’ yi ve protein

Sadece Postsinaptik olarak lokalizasyon gosterir. D2,
D3, D4 ; adenilat siklazi, c(AMP’yi, PKA’y1 inhibe
eder ve/veya IP3’ii arttirir. Santral sinir sisteminde
onemlidir19).

Ekzojen dopamin (iv), CB noral aktivitesini azaltarak,
solunumu deprese eder. Buna karst, periferal dopamin-
reseptor blokaji ventilasyonu ve CB noral aktivitesini
uyarir®9), Erik van Lunteren’in yaptig1 calismada(D),
kedilerde lingual artere 20 mg dopamin verildiginde,
CB aktivitesi inhibe olurken, hipoglossal, frenik ve

rekiirrent laringeal sinir aktivitelerinin azaldigi



kaydedilmistir. Kemodenervasyondan sonra kontroller-
de gozlenen cevaplar goriilmemistir. Bu sekilde DA’nin,
karotid cisimcigi aracilig: ile ventilatuar depresyon
olustururken, ayn1 zamanda hipoglossal aktiviteyi
azaltarak yukar1 havayolu obstriiksiyonuna neden
olmasi obstriiktif sleep apnode 6nemlidir.
O’Halloran ve ark.(?2), kemodenerve kegilerde
solunumsal motor ¢ikisin dopaminerjik modiilasyonunu
incelemiglerdir. Bu ¢caligmada, dopamin, CB intakt ve
denerve hayvanlarda frenik sinir aktivitesinde doza
baglt inhibisyon olusturdu. Domperidon, DA’nin
inhibitor etkilerini zayiflatti (1 mg/kg iv). Diisiik doz
yine hipotansif etki olustururken yiiksek doz sistolik
ve diastoligi basinglar1 arttirdi. Olusan ventilatuar
inhibisyon domperidon ile azaltildig: i¢in bu
inhibisyonun DA-D2 periferal reseptorler aracilikli
oldugu ileri siiriilmiistiir. Dopamin ve domperidon
bariyeri gecemedigi i¢in etki yeri, periferal dolagimi
kabul edebilen area postrama (kemoreseptor trigir zon)
olabilir. Area postrema’ya eksitator amino asitlerin
lokal uygulanmas1 doza bagh ventilatuar depresyon
olusturur. Ayrica, Area postrema’nin, n TS ve diger
solunum kontrolii ile ilgili beyin bolgeleri ile resiprok
baglantilar1 vardir(l). CB leri denerve hayvanlarda,
DA’nin inhibitér etkisi petrosal ve/veya nodose ganglia
iizerindeki etkilere bagl olabilir. Karotid cisimcigi’nin
afferent liflerinin hiicre govdeleri petrosal ganglia’da
lokalize olur ve burada DA-D2 reseptérleri vardir(2),
Dopamin, hipoksiye karsi da solunum cevabini
etkileyen bir maddedir. Invitro ve invivo olarak yapilan
caligmalarda, hipoksi etkisi ile santral sinir sisteminde
DA’nin arttif1  gosterilmistir(23:24), Huey KA(23),
reverse transkript-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) metodu ile hipokside D2 reseptdrlerinin D2 R
mRNA seviyelerindeki degisikliklerini inceledi.
Hipokside solunum néronlarinda (Rostral, Caudal,
nTS) ve karotid cisimciginde DA’in artt181 gosteril-
migtir. Hipoksik ventilatuar cevap, gerek CB reseptor-
lerinde, gerekse nTS’da afferent liflerin olusturdugu
sinapta, D2 reseptorleri araciligi ile modiile edilir.
Diger bir invitro ¢calismada, mezensefalik ve diensefalik
olgun hiicre kiiltiiriinde dihidroksi fenil asetik asit
(DOPAC) ve homovolonik asit (HVA) tayin edilerek
hipoksinin etkisi ile gerek hiicrede, gerekse medyumda
dopaminin arttig1 gosterilmigtir(24).

Yapilan ¢alismalarda, dopaminin fonksiyonel santral
etkisi, iv dopamin antagonistleri kullanilarak gosteril-

meye ¢alisilmistir. Biz yapti§imiz ¢alismada, deney
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hayvanlarina direkt ICV dopamin vererek santral
etkisini gostermek istedik. Periferik kemoreseptori
intakt tavganlarda ICV DA, 6zellikle soluk hacminda
(VT) olusturdugu azalma ile solunum dakika hacmini
(VE ) anlamli olarak azaltmistir (Sekil III ). Ayn1 grup
tavsanlarin hipoksik gaz karisimi solumalarinda, ICV
dopamin hipoksiye olan cevabi deprese etmistir (25).
Goriildiigii gibi, DA sadece glomus hiicrelerindeki
etkisi ile CB noral desarjin1 azaltarak degil, direkt
santral etkisi ile opneik diizeyde ve hipokside, periferik
kemoreseptorlerden gelen impulslara solunum
merkezlerinin cevap vermesini engelleyerek ventilas-

yonu deprese etmektedir(25).
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Sekil III: Periferik kimoreseptorleri intakt tavsanlarda, sistemik
hipoksiye ( %8 02-% 92 N2) (A) ve ICV Dopamin (1 mg) + hipoksiye

(B) cevaplar. BP; sistemik arteriyel kan basinci, VT; soluk hacmi @),

Petersen(29), insanda izokapnik hipokside ventilasyon
iizerine haloperidol’iin (oral haloperidol 0, 05 mg/kg,
kan-beyin bariyerini geger) etkisini incelemistir. 1, 2,
ve 4,5 saatlik siirelerde plasebo ve haloperidol
uygulanmasindan sonra 20 dakika siireli izokapnik
hipokside, akut hipoksik ventilatuar cevap (AHVR)
kontrole gore artarken, hipoksik ventilatuar depresyon
(HVD) da degisiklik olmamistir. Walsh ve ark(27),
insanda hipoksiye akut ventilatuar cevap lizerine
domperidon dozunun etkilerini incelemislerdir. 10
yetigkin insana her 8 ve 48 saatte domperidon tabletleri
(10, 20, 30 mg) verdiklerinde, deneklerin ancak
% 50’sinde AHVR artmistir. Domperidon spesifik D2
antagonistidir ve kan beyin bariyerini gecemez.
Calismamizda, dopamin D1, D2 reseptor antagonisti
haloperidoliin hipoksik solunum depresyonu iizerindeki
etkisini inceledik(?3), Hava solunumunda ICV
haloperidol, VT de olusturdugu anlaml artisla VE’yi
arttirdi. Bu bize santral postsinaptik dopaminerjik
aktivitenin varligim1 gostermektedir. Kemodenerve

grupta, hipoksi solunumu sirasinda haloperidol
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verildiginde, hipoksik depresyon tamamen ortadan
kalkmis ve solunum faaliyeti artmistir ( Sekil IV ). Bu
sonug bize, periferik kimoreseptorler’den impuls
gelmediginde hipokside olusan santral depresyonda,

dopaminin &nemli rol oynadigini gosterir(25.28),
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Sekil IV: Periferik kimoreseptorleri denerve tavsanlarda, sistemik
hipoksiye ( %8 O2-% 92 N2) (A) ve ICV Haloperidol (0.07 mg) +
hipoksiye (B) cevaplar. BP; sistemik arteriyel kan basinci, VT;

soluk hacrm®).

Calismamizda, domperidon hava solunumunda
ventilasyonu arttirmig, hipoksi solunumu sirasinda
ise, hipoksinin olusturdugu depresyonu ortadan
kaldiramamustir. Haloperidol ve domperidon ayni etkiyi
olusturmamasinin nedeni, reseptor farklilig: olabilir.

Ciinkii D2

antagonistlerinin farkli cevaplart dozlarina gore yiiksek

reseptorlerinin spesifik agonisti ve

ve diisiik affiniteli reseptorlerin uyarilmasi mekanizmast
ile ilgilidir®%). Domperidon muhtemelen diisiik afiniteli
eksitatorlerden ziyade, yiiksek afiniteli inhibitor
reseptorlere baglanir ve hipokside cevabin artmasini
saglar(d),

CB’den ve SSS’den DA salinimi, D2 otoreseptorlerinin
negatif feed back kontroliiniin yaninda, M1 ve M2
muskarinik reseptor subtipleri ile de olmaktadir. DA
tarafindan D2 otoreseptorlerinin ve Ach tarafindan
M2 otoreseptorlerinin aktivasyonu daha fazla DA
salimimini sinirlar. DA ve Ach, CB’den endojen DA
salinimini regiile eder. M1 ve nikonitik reseptor
stimiilasyonu Ca*? ‘u ve DA salimimini arttirir(30),
SSS’de DA salinimi presinaptik DA D2 otoreseptor-
lerinin aktivasyonu ile strial kolinerjik stimulasyonla
regiile edilir(2-30),

Bazi arastirmacilarin uyanik durumda HVD’i
haloperidolle tamamen ortadan kaldiramamalari, bagka
norotransmitterlerin de bloke edilmeleri gerektigini
diisiindiirmektedir. Nitekim, SakaueGD, SHT (1A)

reseptorlerinin uyarilmalarinin prefrontal kortekste,
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ekstraseliiler DA’y1 arttirdiklarint gostermistir.
Her ne kadar akut ve uzun siiren hipokside DA artiyorsa
da kronikte inhibitdr dopaminerjik mekanizmalarin
inhibe oldugu iizerinde calismalar yapilmaktadir(20),
Biitiin bu etkilesimler HVD’de tek bir norotransmiterin

etkili olamayacagin diisiindiirmektedir.

Serotonin

Serotonin (SHT) cesitli duysal ve motor fonksiyonlarin
kontroliinde anahtar role sahip énemli bir norotrans-
miterdir. Cogu 5 HT iceren noronlar ponto mediiller
rafe niikleusunda lokalize olur. Beyin sapinin ventral
kisimlarindaki kaudal rafe niikleusundan kaynaklanan
serotonerjik aksonlar, beyin ve omuriligin biitiin
bolgelerine yayilir(l: 2. 32)_ Ayrica serotonerjik sinir
sonlanmalarinin solunum regiilasyonundan sorumlu
Dorsal ve Ventral Grup solunum néronlarimin ve frenik
motor néronun bulundugu asagi beyin sap1 ve ponsta
bulundugu gosterilmistir(l- 2. 32), Rafe niikleusu tonik
olarak aktiftir. Bu aktivite ¢esitli faktorlerle serotonin
salinmasini arttirmak icin modiile edilebilir. 5 HT
reseptorlerinin 3 ana tipi S HT1, 5 HT2, 5 HT3 solunum
kontrol mekanizmalari ile ilgili beyin sap1 yapilarinda

belirlenmistir(1- 32),

Serotonin Reseptorleri: Biitiin 5- HT reseptorleri, 5-
HT3 hari¢, Na/K+ kanal kapilidir. 7 transmembran
domen reseptorii, heterotrimerik guanin- nukleotid
baglayan proteinlerdir. 5- HT 1R ler Gi inhibitor protein
ile birleserek adenilat siklazin inhibisyonuna neden
olur. 5- HT2 Rs ( 5- HT 2a, 2b, 2¢), Gq proteinle
baglanarak phospholipaz C ile birlegir. 5- HTS Rs (5-
HT5a Rs, 5- HT5b) reseptorleri adenilat siklazin
inhibisyonuna neden olur. 5- HT4 R ve 5-HT6 R, 5-
HT7R, Gs stimiilator proteinle baglanarak adenilat
siklaz1 aktive ederler(32. 33.34),

5- HT 1A : 5-HT1 reseptorlerinin 5 tipi vardir. 1A, 1
B, 1D, 1 E, ve 1 F lerin farmokolojileri ve beyindeki
dagilimlari farklidir®3), Hipokampus, lateral septum,
kortikal bolgeler, beyin sapi, rafe niikleusu, hipoglossal
niikleus ve solunum bdlgelerinde pre ve post ganglionik
sinapslarda lokalize olurlar(l. 32.33) 5. HT1A R,
presinaptik terminalde oto reseptordiir ve presinaptik
transmiter saliniminit inhibe ederek transmisyonu
bastirir. Postsinaptik bdlgede hiperpolarizasyon
olusturur, K+ kanal aktivasyonu ve Ca*? kanal
inhibisyonu yaparlar. Solunum noéronlarinin
eksitabilitesini bastirirlar(32), Sistemik NMDA tip



glutamat reseptor blokerleri verilmesi, yiiksek doz
barbiturat uygulanmasi, hipoksi veya iskemi ile olugan
apnosis gibi solunum bozukluklarinin 5- HT 1A
agonistleri ile (buspirone, gepirone) farmakolojik tedavi
caligmalari vardir. Astrositoma (pontomediiller bolgede)
ameliyatindan sonra olusan apndstik bozukluklarin
tedavisinde de etkilidir(33).

5-HT4 : Bazal ganglia, hippokampus, olfaktor tuberkiil,
limbik yapilar ve pre- Botzinger kompleksinde yer
almaktadir(32-34), Solunum disfonksiyonlarinda solunum
faaliyetini arttirir. Spesifik reseptor antagonisti GR
113808 ile bloke olur. Aktivasyonu solunum depresyonu
ve apnoyii ortadan kaldirir. Aneljezinin eksikligi
olmaksizin, opioidlerle olusturulan solunum depresyo-
nunun tedavisi i¢in 5-HT4 {in aktivasyonu 6nemlidir.
5-HT4 R agonistleri post operatif durumlardaki fentanil
ile olusan kritik solunum bulgular1 tedavisi, opioid
asirt doz etkileri ve hastalarin agri tedavisi igin
kullanilabilirG4),

5-HT 7 : Yakin zamanda gosterilen reseptor cesitidir.
Gs proteinine duyarli Adenilat siklazi aktive ederek
cAMP formasyonunu arttirir. Talamus, hipotalamus,
korteks, pre- Botzinger kompleksinde, periferik kan
damarlarinin diiz kas hiicreleri ve gastrointestinal
sistemde bulunur. Ayrica sirkadiyen ritimle ilgilidir
(32,35),

5-HT nin noronal ategleme lizerine etkisi, intraselliiler
mekanizma ile yavasca gelisir. ve cesitli norotrans-
mitterlerle iliski kurar(32.35) Richter(?), 5-HT
konsantrasyonunun hipoksinin 3. dakikasinda ventral
respiratuar grup (VRG) noronlarin ekstraselliiler
stvisinda arttigin gosterdi. Hipoksinin 5. dakikasinda
artis devam etti. Geri alinim iglemi ve katabolik enzimler
noron ve gliada bozuldugu i¢in, reoksijenas-yonu
takiben 8-32 dakikada konsantrasyon yiiksek kaldi1®).
Santral serotonerjik devre havayolu defansif reflekslerde
anahtar rol oynayabilir. Serotonin nTS da vagal afferent
liflerin santral terminallerinde lokalize edilmistir(3®).
n TS noéronlar, 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 i¢in reseptor
yerleri icerir. Bu nedenle nTS a yapilan mikro
enjeksiyonlar reseptor aktivasyonuna gore farkli cevap
olusturur®7), Serotonin 5 HT 3 reseptorlerinin vagal
afferent noronlar iizerindeki aktivasyonu, bu néronlar-
daki normalde non-fonksiyonel olan takikinin reseptor-
lerini maskelemez. Bdylece serotoninin santral
salinmas1 nTS daki sinaptik aktivitenin degigsmesinde
onemli bir rol oynayabilir. Kedilerde medullar rafe

niikleusunun aktivasyonu havayollarina kolinerjik ¢ikist
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azaltir®®), Buna kars1 santral SHT 1A reseptorleri,
muhtemelen n. ambiguus daki vagal preganglionik
lifleri inhibe eden GABA erjik noronlar1 inhibe ederek,
havayollarina kolinerjik ¢ikis1 kolaylastirir.
Serotoninin ventilasyon iizerindeki etkisi, hedef néronlar
ve aktive olan reseptor tiplerine baglidir. Biz diisiik
doz serotoninin hipoksik depresyon iizerindeki etkisini
incelemek i¢in bir 6n ¢aligma yaptik. Buna gore diisiik
doz serotonini kemodenerve hayvanlara ICV olarak
uyguladigimizda, bir depresyon gozlemedik. Akut
hipoksik depresyonun etkisini azalttigini saptadik.
Reseptor antagonistleri kullanarak caligsmay:
stirdiirecegiz.

Hipoksik solunum aktivitesinin 5-HT 1A reseptor-leriyle
modiilasyonu : Richter’in yaptig1 cahsmada®, 5-HT1A
reseptodr aktivasyonunun hipoksik artisi, hipoksik
depresyona doniistiirdiigii goriilmektedir. Uzun modere
hipokside solunum néronlarinin desarji artar ve frenik
sinir desarjinin artmasina yol acar. Sonugta apndostik
faz olugur. Pre- Botzinger komleksine 5-HT1A reseptor
antagonistinin mikro enjeksiyonunun, ekspiratuar
noronlarin aktivitelerini azaltarak, inspiratuar desarjlari
arttirdig1 goriildii. Antagonisti ise ters etki olusturdu.
Bu sekilde, hipoksi sirasinda 5-HT1A reseptor
blokajinin, hipoksik artistaki cevab siiresini arttirdig1
goriildii.

Solunumun hipoksik artiginin baglamasinda, sinaptik
baglanti ile rafe niikleusu aktive edilebilir ve 5-HT
salinir. Hipokside, rafe niikleusunun direkt aktivasyonu
da vardir. Hipoksik artig, endojen 5- HT seviyesi artist
ile sonlanir. Noronlarda bulunan 5- HT1A reseptorle-
rinin aktivasyonu Ca*2 iyonlarinin nronlara girigini
engeller ve Kt kanal aktivasyonuyla membran hiperpo-
larizasyonu olugur. Bu sekilde néronlarin eksitebilitesi
deprese olur. Solunum néronlar1 ve beyin yapilarnin
fonksiyonlar1 hipoksik bozulmaya karst korunur(2-33),
Serotonin reuptake inhibitorleri Fluoxetin (prozak),
istirahatte solunumu deprese eder. Ama egzersiz veya
istirahatte orta hiperkapnide etkisi azdir®9). Hipoksik
depresyonun baginda adenozin yiikselmesinden 6nce
serotonin artar(®. Serotonin glomus karotikumda da
bulunur ama hipoksiye cevapta rol oynamaz(33).
Solunum aktivitesinin serotonerjik modiilasyonu:
Solunum néronlarinin aktivitesinin bazi serotonin
reseptorlerinin aktivasyonu ile bastirilmasi, ¢esitli
serotonin reseptor izoformlarinin adenilat siklaz ve
cAMP aracilikli yolla solunum bozukluklarinmn tedavisi
i¢in kullamlir (Sekil V)32),
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Sekil V: Solunum aktivitesinin serotonerjik modiilasyonu.®?’den

degistirilerek alinmustir.

5-HT1AR; Anesteziye kedilerde, pentobarbiital
agiridozu (50 mg.kg-1 im) uzun inspiratuar desarjlara
yol acar ve apndsis olusur. Solunum gaz degisiklikleri
bozulur, hipoksiye yol acar. 5- HT1A R agonisti ( 8-
OH-DPAT, 30 pm iv) uygulanmasi, cAMP yapimini
inhibe eder ve noronal eksitebiliteyi azaltir. Frenik
sinirde normal ritmik aktiviteyi diizeltirG®2),

5-HT7 R; Sican beyin perfiizatina fentanil (3pg kg)
uygulanirsa frenik sinirde solunum desarjinm siddetli
depresyonuna yol car. 5- HT1A R agonisti 8-OH-
DPAT (25 mg.kg-1) ile 5-HT7 R nin stimiilasyonu
goriilebilirG),

5- HT4a; Perfiizata fentanil uygulanmasi ( 6nM) néral
apno olusturur. Frenik sinirde desarj goriilmez. Bu
reseptoriin agonisti BIMUS (10p m ) verildiginde,
anestezi devam ederken, % 80 solunum noral
aktivasyonunu arttirir32.35),

Son senelerde ani bebek 6liimii sendromunun (SIDS)
olugsmasinda, serotonerjik sistemin etkileri
arastirlmaktadir. Bu kisilerde 5-HT indol asetik asit
yliksek bulunmustur. Periferal ve/veya suprapontin
inputlar, endojen serotoninin solunum kontrolii
iizerindeki etkileri icin 6nemlidirler. Bu sistemdeki
bozulma SIDS nda etkili olabilir(4®),

Akut hipoksik solunum depresyonu olusumunda,
SSS’de biriken adenosin, dopamin ve serotonin sorumlu
tutulmaktadir. Bu nérotransmiterler tek tek etkili
olabildigi gibi, birbirleri tizerinde co-transmiter olarakta
etki olusturmaktadirlar. Norotransmiterlerin arasindaki
bu etkilesimler, hipoksik depresyondan tek bir
norotransmiterin sorumlu olamayacagini diisiindiir-
mektedir. Uzun siiren hipoksik periodlar sirasinda diger
mediatorlerde ( endojen opioidler ) solunumsal depres-

yon olusumunda etkili olabilirler..
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