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OZET

Arterial O, satlirasyonunun % 70-90 oldugu akut
hipoksi seviyeleri normalde solunumu stimile eder.
Ancak uzun sireli (20-30 dk) izokapnik modere
hipoksi (% 13-15 O2 ) de solunum cevabi bifaziktir.
Uzun sireli hipoksinin ilk dakikalarinda solunum
faaliyeti artar. Akut hipoksik solunum cevabi olusur.
Uzun sureli hipoksinin devam eden dakikalarinda ise
6zellikle soluk hacmindeki azalmaya bagli olarak
ventilasyon azalir- Hipoksik Solunum Depresyonu
olusur. Akut hipoksik solunum cevabi periferik
kimoreseptdrlerin uyariimasindan kaynaklanmaktadir.
Periferik kimoreseptdrlerin uyariimasi butin hipoksi
fazi slresince devam ederken hipoksik solunum
depresyonunun olusmasinin nedeni tam olarak
aciklanamamaktadir. Son yillarda Hipoksik solunum
depresyonunun santral orijinli oldugu ve yavas
nérokimyasal olaylarla meydana geldigi Uzerinde
durulmaktadir. Gerek bizim Anabilim Dalimizda
yapilan gerekse diger arastiricilarin yaptigi
calismalarda, uzun sureli hipoksi sirasinda beyinde
adenozin, dopamin ve y-amino butirik asid gibi
inhibitdér nérotransmiterlerin ve endojen opioidler gibi
ndéromodulatdrlerin biriktigi gdsterilmistir. Hipoksi
sirasinda beyinde biriken bu nérotransmiter ve
néromodulatorler uzun sireli hipokside gdzlenen
hipoksik solunum depresyonundan sorumlu
tutulmaktadirlar. Hipoksi sirasinda beyinde adenozin
miktarinin arttigr bilinmektedir. Biz yaptigimiz bir
calismada hipoksik solunum depresyonu Uzerine
adenozinin etkisini arastirdik. Bu amacla deney
hayvanlarina adenozin reseptdr antagonisti teofilini
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intravendz ve sisternal ponksiyonla santral olarak
verdigimiz zaman uzun sureli modere hipokside
vantilasyonun ilk dakikalar icinde arttigini ve hipoksi
fazi suresince yuksek kaldigini hipoksik solunum
depresyonu olusmadigini gozledik. Bizim bulgularimiz
hipoksi sirasinda beyinde biriken adenozinin hipoksik
solunum depresyonunda etkili oldugunu
gOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipoksik depresyon, Solunum
regllasyonu, 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 (SaO,) is a strong respiratory
stimulant. However ventilatory response to isocapnic
moderate sustained hypoxia (13-15 %) 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.
This 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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GiRiS

Akut Baslangich Uzun Siireli Orta Dereceli Modere
Hipokside Olusan Solunumsal Depresyon ve Olasi
Nedenleri:

Akut siddetli hipokside pulmoner ventilasyonun arttigi
uzun yillardir bilinmektedir (1). Buna karsin orta dereceli
(modere=Pa0, 40-50 torr) hipoksiyle ilgili arastirmalar
daha sonraki yillarda yogunlasmistir. Bu konuyla ilgili
ilk calismalar premature yeni doganlarda yapilmistir.
Yeni doganlarda yasamin ilk haftalarinda orta dereceli
hipokside solunumun bifazik karakterli oldugu
gOsterilmigtir (2,3,4,5). Eriskinlerde ise devamli modere
hipoksinin ventilasyonu azalttidi ilk olarak Well ve Zwillch
(6) tarafindan gosterilmistir.

Kagawa ve ark. (7) da devamli hipoksili 4 kiside bifazik
solunumsal cevap oldugunu ve bu cevaptan endorfinlerin
sorumlu olabilecegini ileri sirmuigler ancak cevabin
nedenini tam agiklayamamislardir. Son yillarda bizim
hayvanlarda yaptigimiz ve cesitli arastiricilarin
yenidogan, eriskin insan ve hayvanlarda yaptiklari
calismalarda PaO, 40-50 Torr seviyesinde (orta
dereceli=orta dereceli hipoksi) 20-30 dakika sureli
hipokside (surekli=uzun sureli hipoksi) solunumsal
cevabin bifazik oldugu kesin olarak gosterilmistir
(5,8,9,10,11). Ventilasyon modere hipoksinin ilk 4-5
dakikasinda normoksideki degere gore % 75-100 kadar
artar. Bu faza akut hipoksik solunum cevabi (AHSC)
adi verilir. ilk 5 dakikadan sonra ventilasyon artisi yavas
yavas dismeye baglar ve dakika ventilasyon yeni bir
steady-state olusturur. Bu faza hipoksik solunum
depresyonu (HSD = roll-off) adi verilir. Hipoksik solunum
depresyonu fazinda ventilasyon akut cevaptaki degere
gobre anlamli olarak disuktir. Yenidoganlarda depresyon
sirasinda ventilasyon degeri hipoksi 6dncesi normoksik
degerle karsilastiriidiginda bu degere yakin veya daha
disik oldugu goértlmustar (10,11). Eriskinlerde ise
depresyon fazi sirasinda ventilasyon degeri normoksik
cevaptaki degerden daha yiksek bulunmaktadir (12,13)
(Pik cevabin % 25-30 asagisinda). Ancak bizim erigkin
anezteziye kedilerde yaptigimiz deneylerde orta dereceli
hipokside ventilasyonda gézlenen depresyonu baslangi¢
degerden dusik bulduk.(8). Her ne kadar calisma
sonuglarina gére depresyon degerleri arasinda farkliliklar
g6zlense de yapilan bitun ¢alismalarda uzun sureli
orta dereceli hipoksinin baslangicindan 4-5 dakika
sonra solunumda depresyon meydana geldigi kesin
olarak gosterilmistir.

Depresyon, 6zellikle soluk hacmindeki azalmaya bagl
olarak dakika ventilasyonunu azaltmaktadir. Bu fazda,
soluk frekansinda anlamli bir degisim gdsterilmemisgtir.
Buna gore orta dereceli hipoksi inspiratuar off-switch
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yada ekspirasyon suresini etkilemeden hacim outputunu
etkilemektedir. Easton ve ark. (12) soluk hacminin (V7))
azalmasiyla birlikte ortalama inspiratuar akim hizinda
(V1/T)) azalma oldugunu gdstermislerdir. Bu da
inspirasyon ve ekspirasyon surelerinde degisim olmadan
soluk hacminde azalma oldugunu gdstermektedir.
Hipoksik depresyon, hem uyanik hem de anesteziye
yeni dogan ve eriskinlerde gosterilmistir (6,8,9,14).
Buna gore hipoksik depresyonun, anestezinin genel
depresif etkilerinden kaynaklanamiyacagi agiktir. Bifazik
solunumsal cevabin olusumu incelenirse, Akut hipoksik
solunumsal cevap (AHSC); karotid cisimciklerinin
uyariimasiyla buradan giden impulslarin artmasindan
kaynaklanmaktadir (15,16). Bu durum karotid sinls
sinirinden potansiyel kaydiyla gésterilmistir. AHSC
fazinda karotid sinlis aktivitesi yanisira, frenik sinir
aktiviteside ylkselmekte (13) ve bunlara paralel olarak
ventilasyon artmaktadir.

Ancak hipoksik depresyonun olusum nedeni heniz

acikhik kazanmamistir (13,17,18,19,20). Hipoksik

solunum depresyonundan sorumlu olabilecek
mekanizmalari U¢ grupta toplayabiliriz.

1 - Hipoksinin uzamasi nedeniyle, Periferik
kimoreseptdrlerin uyariimasinda azalma veya
adaptasyon olabilir.

2 - Karotid cisimciklerinden merkezi sinir sistemine
gelen sinirsel uyarilarda bir azalma yani
M.S.S'den c¢ikan impulslardaki azalma

3 - Frenik aktiviteye solunum kaslarinin cevabinin
azalmasi veya akciger mekaniginde meydana
gelebilecek olumsuz degisimler nedeniyle olabilir.

Yavru ve erigkin kedilerde yapilan ¢alismalarda karotid

sinls aktivitesinin tim hipoksi stresince degismeden

kaldigi gdsterilmistir. Her ne kadar aortik cisimciklerden
ve diger kimoreseptdrlerden giden impulslar
arastirilmamigsada, aortik cisimciklerden giden
impulslarin hipoksik ventilasyonda rollerinin cok énemli
olmadigi (21) bilinmektedir. Buna go6re hipoksik
depresyondan karotid cisimciklerden giden impulslarin
sorumlu olamayacagi soylenebilir. Ancak daha sonra
yapilan calismalarda bifazik cevapta gérilen baslangi¢
artisin buyuklGgunun bunu takiben gbézlenen
depresyonun buyukligini etkiledigi ve baslangic
ventilasyon artigiyla ikincil ventilasyon azalmasi arasinda
bir korelasyon oldugu belirtiimektedir (8,12,22). Ayrica
baslangi¢ cevabi arttiran veya azaltan ajanlar sonraki
azalma cevabinida etkilemektedir. insanlarda akut
hipoksik cevap almitrinle arttirildigr zaman hipoksik

depresyonunda daha fazla oldugu gérilmustir (22).

Oysa, Dopamin veya somatostatinle periferik

kimoreseptor aktivitesi azaltildigi zaman, hipoksiye akut

cevap azalirken sonraki fazda vyeterli depresyon



olusmadigi gézlenmistir (23,24).

Hipoksik solunum depresyonu sirasinda, merkezsel

aktivitede azalma olup olmadigi ise, frenik aktivite

tzerinden arastinimigtir. Bilindigi gibi frenik aktivite
solunum merkezlerinin aktivasyon durumunu gésterir.

Frenik aktivite hipoksik depresyon sirasinda azalir ve

bu azalma ventilasyon azalmasiyla orantilidir (10). Bu

durum merkezsel aktivitenin azaldigini gésterir.

Diger taraftan solunum kas yorgunlugu veya akciger

mekanigindeki olumsuz degisikliklere bagl olarak

ventilasyon azaliyorsa frenik aktiviteyle orantili bir
ventilasyon azalmasi beklenemez.

Solunum depresyonu sirasinda; periferik kimoreseptor

desarjda degisiklik olmamasi ve solunum mekaniginde

bir azalma goérilmemesi, depresyondan sorumlu
mekanizmanin santral sinir sisteminden
kaynaklanacagini gésterir. Hipoksik depresyon sirasinda
karotid sinls aktivitesi artmakta ve bu faz siresince
ylksek olarak devam etmekteyken, frenik aktivite
azalmaktadir. Kimoreseptdr aktivitenin frenik aktiviteye
cevrilmesindeki degisiklik de bu goriist desteklemektedir

(10).

Uzun sureli orta dereceli hipoksi M.S.S.'ni ne sekilde

etkileyerek solunum depresyonuna neden olabilir?

1 - Hipoksinin genel depresif etkileri nedeniyle (25),

2 - Beyin kan akimini artirarak santral alkaloza neden
olarak,

3 - Yuksek kimoreseptor desarja ragmen herhangi
bir nedenle solunum merkezlerinin duyarliligini
azaltarak

Hipoksinin M.S.S'ne direkt etkisiyle hipoksik solunum

depresyonu olusabilir. Ancak PaO, 25 Torr seviyesinde

siddetli hipoksi néral metabolik fonksiyonlari
etkilemektedir (18,25). 35 Torr'luk orta hipoksinin beyin
metabolik fonksiyonlarini degistirmedigi (26) ve bu
sirada arterial ve jugular vendz kan laktat
konsantrasyonlarinda degisiklik olmadigi belirtiimektedir

(27). Bu nedenle 45-50 Torr'luk hipoksinin solunumda

depresyon olusturmasi olasiligi gok azalmaktadir. Ayrica

solunum depresyonu sirasinda buyik inspiratuar efforlar
saptanmistir (10). Bu durumda orta dereceli hipokside
yaygin merkezsel depresyondan séz edilemez.

Hipoksi serebral kan akimini arttirir. Bu ise beyinde

CO, ve H gibi asit metabolitlerin azalmasina neden

(28,29,30) olur. Uyanik insanlarda devamh hipoksi

sirasinda beyin doku PCOy'nin dismedigi, bununla

beraber 15 dakikalik hipoksi sirasinda arterial ve jugular
vendz PCO, arasinda 2 Torr'luk bir fark oldugu ve bunun
arterial PO, dlismesiyle serebral kan akiminin

artmasindan kaynaklandigi belirtiimektedir (31).

Anesteziye kedilerde ventral meddulladaki ekstraselluler

sivida PCO, ve pH sabit tutuldugu zamanda hipoksik
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Uzun sureli hipokside solunumsal depresyon

depresyon olusmaktadir (32). Uyanik insanlarda da
jugular vendz PCO, ve pH sabit tutuldugunda 5 dakikalik
orta dereceli hipoksiden sonra solunumda yine azalma
oldugu goérulmastir (32). Diger taraftan uzun sureli
hipoksiyi takiben 5 dakikalik bir hava solunumu ve
sonra tekrarlanan ikinci hipoksiye verilen cevaba
bakildigr zaman (25,33) hipoksik solunum cevabinin
az oldugu saptanmistir. Bunu serebral kan akimindaki
degisikliklerle agiklamak guctir. Gerek beynin isokapnik
durumu sirasinda hipoksik depresyon gérulmesi,
gerekse hipoksiden sonra ikinci hipoksiye verilen
cevabin normoksiden sonra bile az olmasi depresyonun
beyin kan akiminin degismesi ve alkali durumuyla
aciklanamayacigini gdstermektedir.

Solunum depresyonu olusturabilecegi dustsun bir
baska nedeni de yuksek kimoreseptdr desarja ragmen
baska nedenlerle solunum merkezlerinin duyarliginin
azalmasi olabilir.

insan ve hayvanlarda devamli isokapnik hipokside
ventilasyondaki azalma yavas baslamakta sonra bir
dengeye ulasmaktadir. Gergekten insanlarda 25
dakikalik hipoksiden sonra 15 dakikalik hava
solunumuyla yapilan arastirmalarda bile, hipoksik
duyarlihginin tam dizelmedigi gdsterilmistir (33).
Hipoksik depresyonun yavas baslamasi ve ge¢
dizelmesi diger bir deyimle hipokside zamanla ilgili
degisiklikler olayin nérokimyasal mekanizmalardaki
degisikliklerden kaynaklandigini dusundirmektedir.
*Akut devamli hipokside gérulen solunum depresyonu
(34,35,36) buylk bir olasilikla solunumsal néron
havuzuna yavas olusan inhibitdér etkili
ndérontransmiterlerin salinmasi veya birikimiyle
olabilecegi gibi eksitatér maddelerin bozulmasi veya
geri ainimiyla ilgili olabilir (37). Solunum depresyonunda
etken oldugu ileri sirilen nérokimyasal maddeler:
Adenosin, dopamin, GABA, endorfinler, glutamat,
glutumat-GABA cifti ve serotonindir.

Son yapilan calismalarda 6zellikle uyanik durumda
insan ve hayvanlarda uzun sireli hipokside olusan
solunum depresyonundan periferik kimoreseptdrlerin
sorumlu oldugu belirtilmektedir (23,34,38). Uyanik
kimodenerve insan ve hayvanlarda orta dereceli
hipokside solunumda ventilasyonda gézlenen ne
baslangic artis ne de sonraki azalma gbézlenmemekte,
anesteziye periferik kimoreseptoérleri saglam veya
kimodenerve durumda ise solunumsal depresyon
olugsmaktadir (16,17,19,20,39,40). Periferik
kimoreseptdrleri intakt durumda depresyona anestezinin
neden olmadigi yapilan bir cok arastirma ile
gOsterilmistir. Bu durumda uyanik insan ve kedilerde
hipoksik depresyondan kimoreseptoérlerin sorumlu
olabilecegi s6ylenebilir. Solunumda baslangi¢ artisin
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blyUkluginin sonraki azalmayi etkilemesi de bunu
destekler niteliktedir. Ancak anesteziye durumda
kimodenervasyonun hipoksik cevabi etkilememesinin
nedeni bu gin icin aciklik kazanmamistir. Belki de
anestetikler hipoksi sirasinda nérotransmiter veya
néromodulatér yapim ve turnoverine etki ediyor
olabilirler. Buna gére uyanik ve anesteziye durumda
hipoksik depresyondan farkli mekanizmalarin sorumlu
oldugunu soyleyebiliriz.

Uyanik durumda, periferik kimoreseptdrlerden giden
impulslarin hipoksik depresyonda etkili olduklari, oysa
anesteziye durumda periferik kimoreseptérlerden
bagimsiz bir mekanizmanin nérotransmiter dengeyi
degistirdigi sdylenebilir. Uyanik durumda hipoksinin
basinda karotid cisimciklerden giden afferentler
M.S:S.'de solunum néronlarinda veya onlara yakin bir
yerde eksitatdr ndérotransmiter glutamat salinimina
neden olabilirler. Glutamat hipoksinin ilk dakikalarinda
gorilen akut solunumsal cevabi olusturur. Hipoksinin
devaminda glutamatin GABA'ya dénlismesiyle bu kez
GABA'nin etkisi ortaya ¢cikmakta ve solunumsal
depresyon olusmaktadir (41). Bilindigi gibi glutamat-
GABA'nin dncusudir ve glutamik asit dekarboksilaz
(GAD) etkisiyle glutamat'tan GABA olugmaktadir (42).
Bu mekanizma uyanik durumda gdrulen solunumsal
cevabi acgiklar 6zelliktedir. Clnki uyanik kimodenerve
insanlarda orta dereceli hipokside, ventilasyonda ne
baslangi¢ artis ne de sonraki azalis gérilmemektedir.
Uyanik durumda; glutamat ve aspartat gibi eksitator
amino asitlerle GABA gibi inhibitér amino asidlerin
dengesinin degismesi hipoksik depresyondan sorumiu
olabilir. Glutamatin santral olarak verilmesi erigkin
hayvanlarda (43,44) solunumda artma meydana
getirirken NMDA resept6r blokeri (N-methyl-D-aspartat)
ise hipoksiye solunumsal cevapta anlamli azalmaya
neden olmustur (45). Yeni doganlarda hipoksi sirasinda
Nukleus Traklus solitariusta anlamli olarak glutamat
artis1 saptanmistir (37). Glutamat konsantrasyonu
hipoksinin ilk dakikalarinda anlamli olarak artmakta 5
dakikadan sonra azalmaktadir.

Uzun sireli hipokside M.S.S'de biriktigi 6ne strulen
maddelerden birisi adenosindir. Biz yaptigimiz bir
calismada (8) orta dereceli anesteziye erigkin kedilerde
uzun sdreli modere hipokside olusan solunum
depresyonunda adenosinin etkisini arastirdik. Bu amagla
kedilere i.V ve sisternal ponksiyonla adenosin reseptér
blokeri teofilin verdik. intravendz ve sisternal teofilin
verilen gruplarda soluk hacmi ve solunum dakika hacmi
ilk dakikalar icinde anlaml olarak artti ve 20 dakikalk
isokapnik hipoksi stresince yuksek kaldi. Buna karsin
theophylline verilmeyen (kontrol) grupta 20 dakikalik
isokapnik hipoksinin ilk 4-5 dakikasindan sonra hipoksik
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depresyon gozlendi. Bu bulgularimiz, anesteziye
durumda hipokside olusan depresyonda adenosinin
etkili oldugunu gdstermektedir. intravenédz olarak teofilin
verilen grupda hipoksi fazinda santral teofilin grubundan
farkl olarak soluk frekansinda anlamli artma gézlendi.
Ayrica soluk hacmi ve dakika vantilasyon degerlerindeki
artislar daha yuksek bulundu. Bu durum teofilin
intravendz olarak verildigi zaman periferik etkileri yani
sira santral etkileride birlikte ortaya ¢ikarmasindan
kaynaklanmaktadir. Teofilin, fosfodiesteraz enzimi inhibe
ederek cCAMP'yi arttirir. cAMP ise kardiak stimulasyon,
bronkodilatasyon ve vazodilatasyona neden olur (46).
Ayrica teofilin adenosin reseptdrlerini inhibe etmek
suretiyle bronkodilatasyona neden olur. Teofilinin bu
etkileri intravendz ve santral etkiler arasindaki farkliliklari
aciklamaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda hipoksinin
baslangicinda glutamat ve GABA seviyelerinin gegici
olarak arttigi ve bu sirada frenik sinir aktivitesinin yuksek
oldugu belirtiimektedir (47,48) . Santral apne sirasinda
ise frenik aktivite degerinin kontrollin altina dustigu bu
faz sirasinda serotonin ve adenosin miktarinin arttig
belirtiimektedir (47,48).

Sonug¢ olarak gerek uyanik gerekse anesteziye
deneklerde, uzun sureli modere hipokside gdzlenen
solunumsal cevaplarin olusumunda merkezi sinir
sisteminde bulunan bazi nérotransmiter ve
néromodulatorlerin belirli bir sirayla salinmasinin etken
oldugu ve hipoksik solunum bozukluklarinin olusumunda
bunlarin her birinin spesifik bir role sahip olduklari
soylenebilir.
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