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ÖZET

Arterial O2 satürasyonunun % 70-90 oldu�u akut
hipoksi seviyeleri normalde solunumu stimüle eder.
Ancak  uzun süreli (20-30 dk) izokapnik modere
hipoksi (% �3-�5 O2 ) de solunum cevabı bifaziktir.
Uzun süreli hipoksinin ilk dakikalarında solunum
faaliyeti artar. Akut hipoksik solunum cevabı olu�ur.
Uzun süreli hipoksinin devam eden dakikalarında ise
özellikle soluk hacmindeki azalmaya ba�lı olarak
ventilasyon azalır- Hipoksik Solunum Depresyonu
olu�ur. Akut hipoksik solunum cevabı periferik
kimoreseptörlerin uyarılmasından kaynaklanmaktadır.
Periferik kimoreseptörlerin uyarılması bütün hipoksi
fazı süresince devam ederken hipoksik solunum
depresyonunun olu�masının nedeni tam olarak
açıklanamamaktadır. Son yıllarda Hipoksik solunum
depresyonunun santral orijinli oldu�u ve yava�
nörokimyasal olaylarla meydana geldi�i üzerinde
durulmaktadır. Gerek bizim Anabilim Dalımızda
yap ı lan gerekse di�er ara�tırıcı lar ın yaptı�ı
çalı�malarda, uzun süreli hipoksi sırasında beyinde
adenozin, dopamin ve y-amino butirik asid gibi
inhibitör nörotransmiterlerin ve endojen opioidler gibi
nöromodülatörlerin birikti�i gösterilmi�tir. Hipoksi
sırasında beyinde biriken bu nörotransmiter ve
nöromodulatörler uzun süreli hipokside gözlenen
hipoksik solunum depresyonundan sorumlu
tutulmaktadırlar. Hipoksi sırasında beyinde adenozin
miktarının arttı�ı bilinmektedir. Biz yaptı�ımız bir
çalı�mada hipoksik solunum depresyonu üzerine
adenozinin etkisini ara�tırdık. Bu amaçla deney
hayvanlarına adenozin reseptör antagonisti teofilini

intravenöz ve sisternal ponksiyonla santral olarak
verdi�imiz zaman uzun süreli modere hipokside
vantilasyonun ilk dakikalar içinde arttı�ını ve hipoksi
fazı süresince yüksek kaldı�ını hipoksik solunum
depresyonu olu�madı�ını gözledik. Bizim bulgularımız
hipoksi sırasında beyinde biriken adenozinin hipoksik
so lunum depresyonunda  e tk i l i  o ldu�unu
göstermektedir.
Anahtar Kelimeler: Hipoksik depresyon, Solunum
regülasyonu, Karotid cisimcikler, Frenik sinir aktivitesi.

SUMMARY

POSSIBLE CAUSES OF THE VENTILATORY
DEPRESSION IN SUSTAINED HYPOXIA

Acute Hypoxia in the range of 70-90 % arterial
saturation of O2 (SaO2) is a strong respiratory
stimulant. However ventilatory response to isocapnic
moderate sustained hypoxia (�3-�5 %)  is biphasic;
there is an initial abrupt increase in ventilation at the
onset of hypoxia  (known as the acute hypoxic
ventilatory response), which is then followed by a
subsequent slower decline in ventilation (known as
hypoxic ventilatory depression or decline). The Acute
hypoxic ventilatory response arises as a reflex
response to the increase in chemoreceptor discharge
from the carotid body, but the origins of hypoxic
ventilatory depression remains a matter for debate.
It is thought to be of central origin,
Ventilatory depression during and after sustained
hypoxic stimulus is thought to occur because of the
release of inhibitory neurotransmiters  (adenosine,
dopamine, y-aminobutyric acid) and neuromodulators
(endogenous opioids). These accumulate in the brain
during hypoxia and cause ventilatory depression
Adenosine concentrations in brain are  increased
during hypoxia. In our previous studies the respiratory
response to sustained isocapnic moderate hypoxia
and the role of adenosine in hypoxic depression in
anesthetized cats was investigated. The hypoxic
ventilatory depression that we observed in cats with
intact peripheral chemoreceptors was absent in
theophylline (a specific antagonist) injected group.
Thıs finding indicates that adenosine which
accumalates in the brain during hypoxia inhibits the
central mechanisms and prevents their response to
peripheral chemoreceptor impulses.
Key words: Hypoxic depression, regulation of
respiration, carotid bodies, phrenic nerve activity
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G‹R‹fi

Akut Bafllang›çl› Uzun Süreli Orta Dereceli Modere
Hipokside Oluflan Solunumsal Depresyon ve Olas›
Nedenleri:
Akut �iddetli hipokside pulmoner ventilasyonun arttı�ı
uzun yıllardır bilinmektedir (�). Buna kar�ın orta dereceli
(modere=PaO2 40-50 torr) hipoksiyle ilgili ara�tırmalar
daha sonraki yıllarda yo�unla�mı�tır. Bu konuyla ilgili
ilk çalı�malar premature yeni do�anlarda yapılmı�tır.
Yeni do�anlarda ya�amın ilk haftalarında orta dereceli
hipokside solunumun bifazik karakterli oldu�u
gösterilmi�tir (2,3,4,5). Eri�kinlerde ise devamlı modere
hipoksinin ventilasyonu azalttı�ı ilk olarak Well ve Zwillch
(6) tarafından gösterilmi�tir.
Kagawa ve ark. (7) da devamlı hipoksili 4 ki�ide bifazik
solunumsal cevap oldu�unu ve bu cevaptan endorfinlerin
sorumlu olabilece�ini ileri sürmü�ler ancak cevabın
nedenini tam açıklayamamı�lardır. Son yıllarda bizim
hayvanlarda yaptı�ımız ve çe�itli ara�tırıcıların
yenido�an, eri�kin insan ve hayvanlarda yaptıkları
çalı�malarda PaO2 40-50 Torr seviyesinde (orta
dereceli=orta dereceli hipoksi) 20-30 dakika süreli
hipokside (sürekli=uzun süreli hipoksi) solunumsal
cevabın bifazik oldu�u kesin olarak gösterilmi�tir
(5,8,9,�0,��). Ventilasyon modere hipoksinin ilk 4-5
dakikasında normoksideki de�ere göre % 75-�00 kadar
artar. Bu faza akut hipoksik solunum cevabı (AHSC)
adı verilir. �lk 5 dakikadan sonra ventilasyon artı�ı yava�
yava� dü�meye ba�lar ve dakika ventilasyon yeni bir
steady-state olu�turur. Bu faza hipoksik solunum
depresyonu (HSD = roll-off) adı verilir. Hipoksik solunum
depresyonu fazında ventilasyon akut cevaptaki de�ere
göre anlamlı olarak dü�üktür. Yenido�anlarda depresyon
sırasında ventilasyon de�eri hipoksi öncesi normoksik
de�erle  kar�ıla�tırıldı�ında bu de�ere yakın veya daha
dü�ük oldu�u görülmü�tür (�0,��). Eri�kinlerde ise
depresyon fazı sırasında ventilasyon de�eri normoksik
cevaptaki de�erden daha yüksek  bulunmaktadır (�2,�3)
(Pik cevabın % 25-30 a�a�ısında). Ancak bizim eri�kin
anezteziye kedilerde yaptı�ımız deneylerde orta dereceli
hipokside ventilasyonda gözlenen depresyonu ba�langıç
de�erden dü�ük bulduk.(8). Her ne kadar çalı�ma
sonuçlarına göre depresyon de�erleri arasında farklılıklar
gözlense de yapılan bütün çalı�malarda uzun süreli
orta dereceli hipoksinin ba�langıcından 4-5 dakika
sonra solunumda depresyon meydana geldi�i kesin
olarak gösterilmi�tir.
Depresyon, özellikle soluk hacmindeki azalmaya ba�lı
olarak dakika ventilasyonunu azaltmaktadır. Bu fazda,
soluk frekansında anlamlı bir de�i�im gösterilmemi�tir.
Buna göre orta dereceli hipoksi inspiratuar off-switch

yada ekspirasyon süresini etkilemeden hacim outputunu
etkilemektedir. Easton ve ark. (�2) soluk hacminin (VT))
azalmasıyla birlikte ortalama inspiratuar akım hızında
(VT/TI) azalma oldu�unu göstermi�lerdir. Bu da
inspirasyon ve ekspirasyon sürelerinde de�i�im olmadan
soluk hacminde azalma oldu�unu göstermektedir.
Hipoksik depresyon, hem uyanık hem de anesteziye
yeni do�an ve eri�kinlerde gösterilmi�tir (6,8,9,�4).
Buna göre hipoksik depresyonun, anestezinin genel
depresif etkilerinden kaynaklanamıyaca�ı açıktır. Bifazik
solunumsal cevabın olu�umu incelenirse, Akut hipoksik
solunumsal cevap (AHSC); karotid cisimciklerinin
uyarılmasıyla buradan giden impulsların artmasından
kaynaklanmaktadır (�5,�6). Bu durum karotid sinüs
sinirinden potansiyel kaydıyla gösterilmi�tir. AHSC
fazında karotid sinüs aktivitesi yanısıra, frenik sinir
aktiviteside yükselmekte (�3) ve bunlara paralel olarak
ventilasyon artmaktadır.
Ancak hipoksik depresyonun olu�um nedeni henüz
açıklık kazanmamı�tır (�3,�7,�8,�9,20). Hipoksik
solunum depresyonundan sorumlu olabilecek
mekanizmaları üç grupta toplayabiliriz.
� - Hipoksinin uzamas ı  nedeniyle,  Peri fer ik

kimoreseptörlerin uyarılmasında azalma veya
adaptasyon olabilir.

2 - Karotid cisimciklerinden merkezi sinir sistemine
gelen sinirsel uyar ı larda bir azalma yani
M.S.S'den ç ıkan impulslardaki azalma

3 - Frenik aktiviteye solunum kaslarının cevabının
azalması veya akci�er mekani�inde  meydana
gelebilecek olumsuz de�i�imler nedeniyle olabilir.

Yavru ve eri�kin kedilerde yapılan çalı�malarda karotid
sinüs aktivitesinin tüm hipoksi süresince de�i�meden
kaldı�ı gösterilmi�tir. Her ne kadar aortik cisimciklerden
ve di�er kimoreseptörlerden giden impulslar
ara�tırılmamı�sada, aortik cisimciklerden giden
impulsların hipoksik ventilasyonda rollerinin çok önemli
olmadı�ı (2�) bilinmektedir. Buna göre hipoksik
depresyondan karotid cisimciklerden giden impulsların
sorumlu olamayaca�ı söylenebilir. Ancak daha sonra
yapılan çalı�malarda bifazik cevapta görülen ba�langıç
artı�ın büyüklü�ünün bunu takiben gözlenen
depresyonun büyüklü�ünü etkiledi�i ve ba�langıç
ventilasyon artı�ıyla ikincil ventilasyon azalması arasında
bir korelasyon oldu�u belirtilmektedir (8,�2,22). Ayrıca
ba�langıç cevabı arttıran veya azaltan ajanlar sonraki
azalma cevabınıda etkilemektedir. �nsanlarda akut
hipoksik cevap almitrinle arttırıldı�ı zaman hipoksik
depresyonunda daha fazla oldu�u görülmü�tür (22).
Oysa, Dopamin veya somatostatinle periferik
kimoreseptör aktivitesi azaltıldı�ı zaman, hipoksiye akut
cevap azalırken sonraki fazda  yeterli depresyon
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olu�madı�ı gözlenmi�tir (23,24).
Hipoksik solunum depresyonu sırasında, merkezsel
aktivitede azalma olup olmadı�ı ise, frenik aktivite
üzerinden ara�tırılmı�tır. Bilindi�i gibi frenik aktivite
solunum merkezlerinin aktivasyon durumunu gösterir.
Frenik aktivite hipoksik depresyon sırasında azalır ve
bu azalma ventilasyon azalmasıyla orantılıdır (�0). Bu
durum merkezsel aktivitenin azaldı�ını gösterir.
Di�er taraftan solunum kas yorgunlu�u veya akci�er
mekani�indeki olumsuz de�i�ikliklere ba�lı olarak
ventilasyon azalıyorsa frenik aktiviteyle orantılı bir
ventilasyon azalması beklenemez.
Solunum depresyonu sırasında; periferik kimoreseptör
de�arjda de�i�iklik olmaması ve solunum mekani�inde
bir azalma görülmemesi, depresyondan sorumlu
mekan izman ın san t ra l  s in i r  s i s teminden
kaynaklanaca�ını gösterir. Hipoksik depresyon sırasında
karotid sinüs aktivitesi artmakta ve bu faz süresince
yüksek olarak devam etmekteyken, frenik aktivite
azalmaktadır. Kimoreseptör aktivitenin frenik aktiviteye
çevrilmesindeki de�i�iklik de bu görü�ü desteklemektedir
(�0).
Uzun süreli orta dereceli hipoksi M.S.S.'ni ne �ekilde
etkileyerek solunum depresyonuna neden olabilir?
� - Hipoksinin genel depresif etkileri nedeniyle (25),
2 - Beyin kan akımını artırarak santral alkaloza neden

olarak,
3 - Yüksek kimoreseptör de�arja ra�men herhangi

bir nedenle solunum merkezlerinin duyarlılı�ını
azaltarak

Hipoksinin M.S.S'ne direkt etkisiyle hipoksik solunum
depresyonu olu�abilir. Ancak PaO2 25 Torr seviyesinde
� iddetli hipoksi nöral metabolik fonksiyonları
etkilemektedir (�8,25). 35 Torr'luk orta hipoksinin beyin
metabolik fonksiyonlarını de�i�tirmedi�i (26) ve bu
sırada arterial ve jugular venöz kan laktat
konsantrasyonlarında de�i�iklik olmadı�ı belirtilmektedir
(27). Bu nedenle 45-50 Torr'luk hipoksinin solunumda
depresyon olu�turması olasılı�ı çok azalmaktadır. Ayrıca
solunum depresyonu sırasında büyük inspiratuar efforlar
saptanmı�tır (�0). Bu durumda orta dereceli hipokside
yaygın merkezsel depresyondan söz edilemez.
Hipoksi serebral kan akımını arttırır. Bu ise beyinde
CO2 ve H gibi asit metabolitlerin azalmasına neden
(28,29,30) olur. Uyanık insanlarda devamlı hipoksi
sırasında beyin doku PCO2'nin dü�medi�i, bununla
beraber �5 dakikalık hipoksi sırasında arterial ve jugular
venöz PCO2 arasında 2 Torr'luk bir fark oldu�u ve bunun
arterial PO2 dü�mesiyle serebral kan akımının
artmasından kaynaklandı�ı belirtilmektedir (3�).
Anesteziye kedilerde ventral meddulladaki ekstrasellüler
sıvıda PCO2 ve pH sabit tutuldu�u zamanda hipoksik

depresyon olu�maktadır (32). Uyanık insanlarda da
jugular venöz PCO2 ve pH sabit tutuldu�unda 5 dakikalık
orta dereceli hipoksiden sonra solunumda yine azalma
oldu�u görülmü�tür (32). Di�er taraftan uzun süreli
hipoksiyi takiben 5 dakikalık bir hava solunumu ve
sonra tekrarlanan ikinci hipoksiye verilen cevaba
bakıldı�ı zaman (25,33) hipoksik solunum cevabının
az oldu�u saptanmı�tır. Bunu serebral kan akımındaki
de�i�ikliklerle açıklamak güçtür. Gerek beynin isokapnik
durumu sırasında hipoksik depresyon görülmesi,
gerekse hipoksiden sonra ikinci hipoksiye verilen
cevabın normoksiden sonra bile az olması depresyonun
beyin kan akımının de�i�mesi ve alkali durumuyla
açıklanamayacı�ını göstermektedir.
Solunum depresyonu olu�turabilece�i dü�ü�ün bir
ba�ka nedeni de yüksek kimoreseptör de�arja ra�men
ba�ka nedenlerle solunum merkezlerinin duyarlı�ının
azalması olabilir.
�nsan ve hayvanlarda devamlı isokapnik hipokside
ventilasyondaki azalma yava� ba�lamakta sonra bir
dengeye ula�maktadır. Gerçekten insanlarda 25
dakikalık hipoksiden sonra �5 dakikalık hava
solunumuyla yapılan ara�tırmalarda bile, hipoksik
duyarlılı�ının tam düzelmedi�i gösterilmi�tir (33).
Hipoksik depresyonun yava� ba�laması ve geç
düzelmesi di�er bir deyimle hipokside zamanla ilgili
de�i�iklikler olayın nörokimyasal mekanizmalardaki
de�i�ikliklerden kaynaklandı�ını dü�ündürmektedir.
*Akut devamlı hipokside görülen solunum depresyonu
(34,35,36) büyük bir olasılıkla solunumsal nöron
havuzuna  yava�  o l u�an  i nh ib i t ö r  e t k i l i
nörontransmiterlerin salınması veya birikimiyle
olabilece�i gibi eksitatör maddelerin bozulması veya
geri alınımıyla ilgili olabilir (37). Solunum depresyonunda
etken oldu�u ileri sürülen nörokimyasal maddeler:
Adenosin, dopamin, GABA, endorfinler, glutamat,
glutumat-GABA çifti ve serotonindir.
Son yapılan çalı�malarda özellikle uyanık durumda
insan ve hayvanlarda uzun süreli hipokside olu�an
solunum depresyonundan periferik kimoreseptörlerin
sorumlu oldu�u belirtilmektedir (23,34,38). Uyanık
kimodenerve insan ve hayvanlarda orta dereceli
hipokside solunumda ventilasyonda gözlenen ne
ba�langıç artı� ne de sonraki azalma gözlenmemekte,
anesteziye periferik kimoreseptörleri sa�lam veya
kimodenerve durumda ise solunumsal depresyon
olu�maktad ır  (�6,�7,�9,20,39,40). Peri fer ik
kimoreseptörleri intakt durumda depresyona anestezinin
neden olmadı�ı yapılan bir çok ara�tırma ile
gösterilmi�tir. Bu durumda uyanık insan ve kedilerde
hipoksik depresyondan kimoreseptörlerin sorumlu
olabilece�i söylenebilir. Solunumda ba�langıç artı�ın

�32

Uzun süreli hipokside solunumsal depresyon



büyüklü�ünün sonraki azalmayı etkilemesi de bunu
destekler niteliktedir. Ancak anesteziye durumda
kimodenervasyonun hipoksik cevabı etkilememesinin
nedeni bu gün için açıklık kazanmamı�tır. Belki de
anestetikler hipoksi sırasında nörotransmiter veya
nöromodülatör yapım ve turnoverine etki ediyor
olabilirler. Buna göre uyanık ve anesteziye durumda
hipoksik depresyondan farklı mekanizmaların sorumlu
oldu�unu söyleyebiliriz.
Uyanık durumda, periferik kimoreseptörlerden giden
impulsların hipoksik depresyonda etkili oldukları, oysa
anesteziye durumda periferik kimoreseptörlerden
ba�ımsız bir mekanizmanın nörotransmiter dengeyi
de�i�tirdi�i söylenebilir. Uyanık durumda hipoksinin
ba�ında karotid cisimciklerden giden afferentler
M.S:S.'de solunum nöronlarında veya onlara yakın bir
yerde eksitatör nörotransmiter glutamat salınımına
neden olabilirler. Glutamat hipoksinin ilk dakikalarında
görülen akut solunumsal cevabı olu�turur. Hipoksinin
devamında glutamatın GABA'ya dönü�mesiyle bu kez
GABA'nın etkisi ortaya çıkmakta ve solunumsal
depresyon olu�maktadır (4�). Bilindi�i gibi glutamat-
GABA'nın öncüsüdür ve glutamik asit dekarboksilaz
(GAD) etkisiyle glutamat'tan GABA olu�maktadır (42).
Bu mekanizma uyanık durumda görülen solunumsal
cevabı açıklar özelliktedir. Çünkü uyanık kimodenerve
insanlarda orta dereceli hipokside, ventilasyonda ne
ba�langıç artı� ne de sonraki azalı� görülmemektedir.
Uyanık durumda; glutamat ve aspartat gibi eksitatör
amino asitlerle GABA gibi inhibitör amino asidlerin
dengesinin de�i�mesi hipoksik depresyondan sorumlu
olabilir. Glutamatın santral  olarak verilmesi eri�kin
hayvanlarda (43,44) solunumda artma meydana
getirirken NMDA reseptör blokeri (N-methyl-D-aspartat)
ise hipoksiye solunumsal cevapta anlamlı azalmaya
neden olmu�tur (45). Yeni do�anlarda hipoksi sırasında
Nukleus Traklus solitariusta anlamlı olarak glutamat
artı�ı saptanmı�tır (37). Glutamat konsantrasyonu
hipoksinin ilk dakikalarında anlamlı olarak artmakta 5
dakikadan sonra azalmaktadır.
Uzun süreli hipokside M.S.S'de birikti�i öne sürülen
maddelerden birisi adenosindir. Biz yaptı�ımız bir
çalı�mada (8) orta dereceli  anesteziye eri�kin kedilerde
uzun süreli modere hipokside olu�an solunum
depresyonunda adenosinin etkisini ara�tırdık. Bu amaçla
kedilere �.V ve sisternal ponksiyonla adenosin reseptör
blokeri teofilin verdik. �ntravenöz ve sisternal teofilin
verilen gruplarda soluk hacmi ve solunum dakika hacmi
ilk dakikalar içinde anlamlı olarak arttı ve 20 dakikalık
isokapnik hipoksi süresince yüksek kaldı. Buna kar�ın
theophylline verilmeyen (kontrol) grupta 20 dakikalık
isokapnik hipoksinin ilk 4-5 dakikasından sonra hipoksik

depresyon gözlendi. Bu bulgularımız, anesteziye
durumda hipokside olu�an depresyonda adenosinin
etkili oldu�unu göstermektedir. �ntravenöz olarak teofilin
verilen grupda hipoksi fazında santral teofilin grubundan
farklı olarak soluk frekansında anlamlı artma gözlendi.
Ayrıca soluk hacmi ve dakika vantilasyon de�erlerindeki
artı�lar daha yüksek bulundu. Bu durum teofilin
intravenöz olarak verildi�i zaman periferik etkileri yanı
sıra santral etkileride birlikte ortaya çıkarmasından
kaynaklanmaktadır. Teofilin, fosfodiesteraz enzimi inhibe
ederek cAMP'yı arttırır. cAMP ise kardiak stimulasyon,
bronkodilatasyon ve vazodilatasyona neden olur (46).
Ayrıca teofilin adenosin reseptörlerini inhibe etmek
suretiyle bronkodilatasyona neden olur. Teofilinin bu
etkileri intravenöz ve santral etkiler arasındaki farklılıkları
açıklamaktadır.
Son yı l larda yapı lan çalı�malarda hipoksinin
ba�langıcında glutamat ve GABA seviyelerinin geçici
olarak arttı�ı ve bu sırada frenik sinir aktivitesinin yüksek
oldu�u belirtilmektedir (47,48) . Santral apne sırasında
ise frenik aktivite de�erinin kontrolün altına dü�tü�ü bu
faz sırasında serotonin ve adenosin miktarının arttı�ı
belirtilmektedir (47,48).
Sonuç olarak gerek uyanık gerekse anesteziye
deneklerde, uzun süreli modere hipokside gözlenen
solunumsal cevapların olu�umunda merkezi sinir
sisteminde bulunan baz ı  nörotransmiter ve
nöromodülatörlerin belirli bir sırayla salınmasının etken
oldu�u ve hipoksik solunum bozukluklarının olu�umunda
bunların her birinin spesifik bir role sahip  oldukları
söylenebilir.
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