
Serotonin (5-HT) çeflitli duysal ve motor fonksiyonlar›n
kontrolünde anahtar role sahip önemli bir nörotrans-

mitterdir. Ço¤u 5-HT içeren nöronlar ponto medüller rafe
nükleusunda lokalize olur. Beyin sap›n›n ventral k›s›mlar›n-
daki kaudal rafe nükleusundan kaynaklanan serotonerjik
aksonlar, beyin ve omurili¤in bütün bölgelerine yay›l›rlar
[1-3]. Ayr›ca serotonerjik sinir sonlanmalar›n›n baz›lar›n›n,
dorsal ve ventral solunumsal grup nöronlarda ve frenik
motor nöronun bulundu¤u solunumla ilgili alanlarda da

bulundu¤u gösterilmifltir [1-3]. Rafe nüklesu tonik olarak
aktiftir. Bu aktivite, çeflitli faktörlerle 5-HT sal›nmas›n› art-
t›rmak için modüle edilebilir. 5-HT reseptörlerinin 3 ana
tipi (5HT1, 5HT2, 5HT3) solunum kontrol mekanizmalar›
ile ilgili beyin sap› yap›lar›nda ve nucleus tractus solitarius
(nTS) da belirlenmifltir [1, 2]. 5-HT nin ventilasyon üzerine
olan etkileri, hedef nöronlara ve reseptör aktivitesinin tipi-
ne ba¤l›d›r [1].

Daha önce yap›lan çal›flmalarda 5-HT' nin solunum
üzerine olan etkileri tart›flmal›yd›. ‹n vivo incelemelerde,
5-HT'nin soluk frekans›n› inhibe veya eksite edebilece¤i
gösterilmifltir [4]. Buna karfl›n, in vitro 5-HT'nin  fR’yi önce
art›rd›¤› ve daha sonra bu art›fl› azalman›n takip etti¤i
gösterilmifltir [5]. Bunun yan›s›ra Richter ve ark. [3], anes-
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Anesteziye Tavflanlarda Santral Serotoninin Solunum
Düzenlemesindeki Rolü

 Özet
Çal›flmam›zda, santral eksojen serotonin'in (5-HT) normoksi ve hipokside solunum düzenlenmesi üzerindeki etkisini belirlemeyi

amaçlad›k. Deneyler urethane (400 mg/kg I.V) ve alpha-chloralose (40 mg/kg I.V) kar›fl›m› ile anesteziye edilmifl tavflanlarda
yap›ld›. ‹ntraserebroventriküler (ICV) 5-HT, sol lateral ventrikül içine stereotaksik yöntemle yerlefltirilen kanül arac›l›¤› ile verildi.
Soluk frekans› (f/dk), soluk hacmi (VT), solunum dakika hacmi (VE) ve sistemik arteriyel kan bas›nc› (SAB) kaydedildi ve ortalama
sistemik arteriyel bas›nç (SAOB) hesapland›. ICV serotonin (20 μg/kg) f/dk ,VT ve VE de  anlaml› art›fllara neden oldu. Hava faz›n›
takiben, tekrar ICV 5-HT injeksiyonu yap›l›p, hipoksik gaz kar›fl›m› (% 8 O2-% 92 N2) solutuldu¤unda, hipokside gözlenen
solunum faaliyetindeki art›fl›n daha fazla oldu¤u saptand›. Tavflanlara ICV ketanserin (5-HT2A/2C reseptör antagonisti, 10 μg/kg)
verilmesi f/dk, VT ve VE'de anlaml› azalmalara neden olurken, 5-HT'nin ventilasyonda oluflturdu¤u art›fl› önledi.         .

Bulgular›m›z santral ekzojen 5-HT'nin normoksik ve hipoksik ventilasyonu 5-HT2 reseptörleri arac›l›¤› ile art›rd›¤›n› göster-
mektedir.
Anahtar Kelimeler: Serotonin, akut hipoksi, ketanserin.
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Abstract
In the present study, we aimed to investigate the effect of central exogenous serotonin (5-HT) on ventilation during normoxia

and hypoxia. The experiments were performed in peripheral chemoreceptors intact rabbits anesthetized with urethane (400
mg/kg I.V) and alpha-chloralose (40 mg/kg I.V). For intracerebroventricular (ICV) administration of serotonin (5-HT), a cannula
was placed intracerebroventricularly to the left lateral ventricle with stereotaxy. Respiratory frequency (f/min), tidal volume (VT),
ventilation minute volume (VE) and systemic arterial blood pressure (BP) were recorded and mean arterial pressure was calculated
(MAP). ICV administration of 5-HT (20 μg/kg) caused an increased in f/dk ,VT and VE.  After ICV administration of 5-HT, breathing
of hypoxic gas mixture (8 % O2 - 92 % N2) produced an increase in hypoxic respiratory responses. ICV ketanserin administration
(5-HT2A/2C receptor antagonist, 10 (g/kg), in rabbits caused a decrease in f/min, VT, and VE. ICV ketanserin also prevented the
stimulatory effect of 5-HT on ventilation during normoxia.
In conclussion, the results of this study show that 5-HT increases ventilation during normoxia and hypoxia via 5-HT2 receptors.

KeyWords: Serotonin, acute hypoxia, ketanserin.
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teziye eriflkin kedilerde hipoksi s›ras›nda ventral solunum
grubu nöronlar›n›n ekstrasellüler s›v›s›nda 5-HT sal›n-
mas›n›n, solunumsal depresyona katk›da bulunabilece¤ini
bildirmifllerdir. Buna karfl›n, serotonerjik mekanizmalar›n
hipoksiye solunumsal yan›ttaki art›flla ilgili olmad›¤› ve 5-
HT1,2 reseptörlerinin bloke edilmesinin hipoksik solunumsal
depresyonu de¤ifltirmedi¤i gösterilmifltir [6]. Ayr›ca, periferal
ve suprapontin impulslar›n endojen 5-HT'nin solunum
üzerindeki etkisinde önemli oldu¤u bildirilmifltir [7].

Biz bu çal›flmam›zda, periferik kimoreseptörleri intakt
tavflanlarda intraserebroventriküler olarak verilen eksojen
5-HT'nin, normoksi ve hipoksi solunumu s›ras›nda, solunu-
mun üzerine etkilerini ve bu etkilerin hangi 5-HT resep-
törleri arac›l›¤› ile olufltu¤unu belirlemek istedik.          .

YÖNTEM VE GEREÇLER

Gereçler
Deneyler ortalama a¤›rl›klar› 2.5 ± 0.3 kg olan, urethane

(Sigma, St. Louis, USA) (400 mg/kg I.V) ve alpha-chloralose
(Sigma, St. Louis, USA) (40 mg/kg I.V.) kar›fl›m› ile aneste-
ziye edilen 9 adet albino tavflanda yap›ld›. Trakeotomiyi
takiben trakeal kanül yerlefltirildi. Sa¤ jugular ven ve sa¤
femoral arter kanüle edildi. Sa¤ femoral arter sistemik ar-
teriyel kan bas›nc› (SAB) kayd› ve arteriyel kan örnekleri
almak için kullan›ld›. Bütün hayvanlara deneye bafllamadan
önce p›ht›laflmay› engellemek amac›yla 500 U/kg heparin
sodyum verildi. Hayvanlar, h›zl› ve geri dönüflümsüz kar-
diyak areste sebep olan Na-Pentobarbitone'nin afl›r› dozda
(500 mg/kg) verilmesiyle öldürüldü. Protokolümüz ve me-
todumuz, ‹stanbul Üniversitesi Laboratuar Hayvanlar› Bö-
lümü Hayvan Bak›m ve Kullan›m› Komisyonu'nun kural-
lar›na uygun olarak yap›ld›.

ICV kateter yerlefltirilmesi
Sol lateral ventrikül içine stereotaksik yöntemle intrasereb-
roventriküler (ICV) bir kanül yerlefltirildi. Hayvanlar›n ka-
fatas› stereotaksi aletine (Stoelting Co. Stellar Cat. No: 51
400; Wood Dale IL, Chicago, USA) sabitlendikten sonra
kafatas› gözler hizas›ndan enseye do¤ru kesildi ve kafatas›
kemi¤ini kaplayan periosteum kaz›nd›. Kafatas› duramater
zarar görmeyecek flekilde orta hatt›n 2.5 mm solunda ve
Lambda'n›n önündeki bir noktadan diflçi turu ile delindi.
Delinen noktan›n yaklafl›k 2 mm uza¤›na, ICV kanül'ü
sabitleyebilmek için bir vida yerlefltirildi. Stereotaksi aletine
tak›l› kanül, kafatas›nda aç›lm›fl olan deli¤in tam karfl›s›na
getirilerek, sol lateral ventrikül içine do¤ru 9 mm derinli¤e
90° lik bir aç›yla yerlefltirildi. Kanülü sabitlemek için ak-
rilik çimento (Cold curing acrylic denture repair material
powder + Panacryl self-cure acrylic repair material liquid,
Zeist, Holland) kullan›ld›.

Maddeler
Maddeler, sol lateral ventikül içine yerlefltirilmifl olan

ICV kanül ve Hamilton injektörü ile arac›l›¤› ile santral

olarak verildi. 5-HT (Sigma, St. Louis, USA) dozu daha
önce yap›lm›fl olan çal›flmalarda verilen intravenöz dozun
[8, 9] 1/20'si esas al›narak ve doz cevap e¤risinden yarar-
lan›larak belirlendi. En uygun doz olarak 20 μg/kg belir-
lendi. 5-HT2A/2C reseptör antagonisti olan ketanserin (Sigma,
St. Louis, USA) dozu 10 μg/kg olarak uyguland›. Bu mad-
deler fizyolojik serumda çözüldü ve bütün injeksiyonlar
0.1 mL hacimde yap›ld›. Bütün çözeltiler çal›flma günü
taze olarak haz›rland›.

Deneysel yöntem
Deneyler periferik kimoreseptörleri intakt tavflanlarda

yap›ld›. Soluk hacmi (VT), soluk frekans› (f/dk), solunum
dakika hacmi (VE) ve sistemik arteriyel kan bas›nc› (SAB)
PoverLab (16 SP, ADInstruments, Castle Hill, Australia)'de
kaydedildi. VT ve f/dk kay›tlar› için Respiratory Flow Head
(MLT 10 L, ADInstruments) ve bir Spirometer Amplifier
(ML 140, ADInstruments) kullan›ld›. SAB, sa¤ femoral ar-
tere tak›l› olan katetere ba¤l› bir Reusable BP Transducer
(MLT 0380/D) arac›l›¤› ile Quad Bridge Amplifier (MLT
0380/D) kullan›larak kaydedildi. VE ve ortalama sistemik
arteriyel bas›nç (SAOB) kaydedilen parametrelerden, soft-
ware (Powerlab, Chart 5 for windows) yard›m›yla hesap-
land›. Her deney faz›nda al›nan arteri kan örneklerinde
PaO2, PaCO2, ve pHa de¤erleri kan gaz analiz cihaz› (Blood
Gas Ciba Corning 860, Ramsey, Minnesota, USA) ile öl-
çüldü.

Deney s›ras›nda her bir faz›n bafllang›c›nda tavflanlar›n
15-20 dk.'l›k atmosfer havas› solumalar›nda ölçülen fR,
VT, VE, SAB de¤erleri kontrol de¤erleri olarak al›nd›.     .

Deney prosedürü
Hipoksi faz›: Hava faz›n› takiben tavflanlara 3 dk sü-

reyle hipoksik gaz kar›fl›m› (% 8 O2 - % 92 N2) solutularak
solunum parametreleri ve SAOB kaydedildi. Daha sonra
hayvanlara 15 dk. süreyle atmosfer havas› (normoksi) so-
lutularak, solunum parametrelerinin ve SAOB'nin hipoksi
öncesi de¤erlere ulaflmas› beklendi.

Serotonin faz›: Deney hayvanlar› normoksi solurken,
ICV 5-HT (20 μg/kg) 60 saniyede injekte edildi ve belirtilen
parametreler kaydedildi.

Serotonin + Hypoxia faz›: 15 dk.'l›k hava solunumunu
takiben, ICV 5-HT (20 μg/kg), ayn› sürede verildi ve hemen
arkas›ndan deney hayvanlar›na 3 dk. süreyle hipoksik gaz
kar›fl›m› solutularak solunum parametreleri ve SAOB kay-
dedildi.

Ketanserin faz›: 5-HT2A/2C reseptör antagonisti olan ketan-
serin (10 μg/kg), 5-HT uygulanmas›ndan sonra solunumda
gözlenen art›fl›n 5-HT2 reseptörleri arac›l›¤› ile oluflup olufl-
mad›¤›n› belirlemek için kullan›ld›. ‹lk olarak hava faz›n›
takiben ketanserin'in normoksi s›ras›nda solunuml paramet-
releri ve SAOB üzerine olan etkileri belirlendi.                 .

Ketanserin + Serotonin faz›: Ketanserinin yar› ömrü
2-3 saatdir [8, 9]. Bu nedenle ketanserin uyguland›ktan 15
dakika sonra normoksi s›ras›nda, tekrar 5-HT verilerek, ICV
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5-HT'ye cevaplar test edildi. Daha sonra tavflanlara, solunum
parametreleri ve kan bas›nc› de¤erleri normal düzeye gelene
kadar 30 dk. süreyle atmosfer havas› solutuldu.            .

Ketanserin + Hipoksi faz›: Daha sonra tavflanlara hi-
poksik gaz kar›fl›m› solutularak ketanserinin hipoksik ceva-
b› etkileyip etkilemeyece¤i incelendi.

Deneylerin sonunda ICV kateterin sol lateral ventrikül
içinde olup olmad›¤› test edildi. Bu amaçla, ICV kanülden
metilen mavisi verildi ve kafatas› aç›ld›. Serebrum orta
hattan ikiye bölünerek metilen mavisinin lateral ventrikülde
olup olmad›¤› belirlendi.

‹statistiksel analiz
Sonuçlar ortalama ± SE olarak verildi. 5-HT ve ketan-

serin'in ICV injeksiyonundan önce ve sonra, normoksi ve
hipoksi s›ras›nda f/dk, VT, VE ve SAOB'da gözlenen de¤i-
flikliklerin istatistiksel analizi Wilcoxon-Matched Pairs
test ile test edildi. Bütün fazlarda farklar p < 0.05 oldu¤u
zaman istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.
            .

BULGULAR

Hipoksi faz›: Deney hayvanlar›n›n hipoksik gaz kar›fl›m›
solumalar›nda (% 8 O2 - % 92 N2), f/dk, VT, VE ve SAOB
anlaml› olarak artt› (s›ras›yla, p < 0.01, p < 0.001, p < 0.001,
 p < 0.001) (Tablo 1).

ICV Serotonin faz›: Hayvanlar›n 15 dk. süreyle hava
solumalar›ndan sonra, solunum nöronlar› üzerine 5-HT'nin
normoksik solunumda etkisinin olup olmad›¤›n› belirlemek
amac›yla 5-HT (20 μg/kg) ICV olarak verildi. f/dk, VT, VE

ve SAOB de¤erlerimizin 5-HT uygulanmas›ndan sonra
anlaml› olarak artt›¤› gözlendi (s›ras›yla, p < 0.05, p < 0.01,
p < 0.01, p < 0.01)  (Tablo 1).

Serotonin + Hipoksi faz›: Hava faz›n› takiben, tavflanlara

ICV 5-HT verilmesi tamamland›ktan hemen sonra hipoksik
gaz kar›fl›m› solutuldu¤unda, f/dk, VT, VE ve SAOB'da
anlaml› art›fllar gözlendi (s›ras›yla, p < 0.01, p < 0.001,
p < 0.001, p < 0.001) (Tablo 1). Ventilasyonda saptanan
art›fl›n, hipoksi faz›nda gözlenen art›fltan daha fazla oldu¤u
belirlendi (Hipoksi faz›; VE: % 30.2 ±2.6, Serotonin +
Hipoksi faz›; VE: % 36.6 ± 2.3, p < 0.01).

Ketanserin faz›: 5-HT nin oluflturdu¤u art›fllar›n, hangi
serotonerjik reseptör arac›l›¤› ile oldu¤unu belirlemek için,
spesifik 5-HT2A/2C reseptör antagonisti olan ketanserin
verildi. ICV ketanserin uygulanmas›, tavflanlarda f/dk, VT,
VE ve SAOB'da anlaml› azalmalara neden oldu (s›ras›yla,
p < 0.05, p < 0.05, p < 0.01, p < 0.01) (Tablo 1). Bu sonuç-
lar bize tavflanlarda normokside serotonerjik aktivitenin
önemli oldu¤unu göstermektedir.

Ketanserin + Serotonin: ICV ketanserin verilmesini ta-
kiben ICV 5-HT injekte edildi¤inde, ICV 5-HT nin  fR, VT

ve VE'de oluflturdu¤u art›fllar ortadan kalkt›. ICV ketanse-
rin periferik kimoreseptörleri intakt tavflanlarda 5-HT'nin
ventilasyon üzerindeki eksitatör etkisini engelledi (Tablo
1). Bu sonuçlar, ventilasyonda gözlenen anlaml› art›fl›n,
5-HT2 reseptörleri arac›l›¤› ile meydana geldi¤ini göster-
mektedir.

Ketanserin + Hipoksi faz›: ICV ketanserin verilmesinden
sonra deney hayvanlar›na hipoksik gaz kar›fl›m› solutul-
du¤unda, fR , VT ve VE'de yine anlaml› art›fllar gözlendi
(s›rayla p < 0.01, p < 0.01, p < 0.01, p < 0.01). Özellikle
VT‘de hipoksi faz›ndaki art›fla göre daha az art›fl olufltu¤u
ve  dolay›s›yla VE‘deki art›fl›nda daha az oldu¤u saptand›
(Hipoksi faz›nda VE: % 30.2 ±2.6 iken, Ketanserin + Hi-
poksi faz›nda VE: % 14.6 ± 2.3, p < 0.01).                  .

PaO2, PaCO2 ve pHa de¤erleri. Tablo 2 de görüldü¤ü
gibi PaO2, PaCO2 ve pHa de¤erleri solunum parametre-
lerinde elde edilen de¤iflimlerin sonuçlar›n› yans›tmak-
tad›r.

Tablo 1. Belirtilen deney fazlar›nda, periferik kimoreseptörleri intakt tavflanlarda solunum parametreleri (f7 dak., VT ve
VE) ve  sistemik ortalama arteri bas›nca (SOAB) de¤erleri  (Ortalama ± SE).

  f/dk; soluk frekans›, VT; soluk hacmi, VE; solunum dakika hacmi, SAOB; sistemik arteriyel ortalama bas›nç.
  *Kontrol ile de¤iflim aras›ndaki istatistiksel anlaml›l›¤› göstermektedir. *p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001

De¤iflimKontrol

SOAB (mmHg)

De¤iflimKontrol

VE (mL/dk)

De¤iflimKontrol

VT (mL)

De¤iflimKontrol

f/dak.

Deney faz›

Hipoksi 24,8 ± 2,4 26,7 ± 1,8 ** 24,5 ± 5,3 29,6 ± 5,6 *** 605,9 ± 3,1 791,2 ± 2,8 *** 94,7 ± 8,0 116,5 ± 7,1***

Serotonin 25,0 ± 2,1 26,2 ± 2,2 * 25,9 ± 4,7 28,9 ± 2,5 ** 646,7 ± 1,9 756,7 ± 1,1 ** 96,3 ± 4,1 111,5 ± 8,3**

Serotonin + Hipoksi 24,9 ± 1,9 26,9 ± 2,3 ** 24,8 ± 2,4 31,2 ± 3,5 *** 618,2 ± 1,6 840,3 ± 3,1 *** 95,2 ± 3,3 120,7 ± 5,2***

Ketanserin 25,6 ± 2,5 24,0 ± 1,2 * 25,4 ± 1,9 23,8 ± 2,3 * 649,3 ± 2,1 570,8 ± 1,7 ** 96,7 ± 4,8 86,2 ± 3,1**

Ketanserin + Serotonin 25,3 ± 2,1 25,1 ± 2,1 24,9 ± 1,9 24,1 ± 3,1 625,9 ± 3,2 605,3 ± 2,2 89,7 ± 5,2 88,1 ± 5,1
Ketanserin +Hipoksi 25,1 ± 2.3 26,1 ± 2,5 ** 24,8 ± 2,3 27,3 ± 2,1** 622,5 ± 3,1 712,6 ± 2,7 ** 86,8 ± 4,1 96,3 ± 4,1**
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Sunulan çal›flmada, periferik kimoreseptörleri intakt
tavflanlar›n hipoksik gaz kar›fl›m› solumalar›nda soluk hac-
mi (VT), soluk frekans› (f/dk), solunum dakika hacmi (VE)
ve ortalama sistemik arteriyel bas›nçda (SAOB)'da gözlenen
art›fllar, özellikle periferik kimoreseptörlerin uyar›lmas›na
ba¤l› olarak meydana gelmifltir [10].        .

Bulgular›m›zda, normoksik solunum s›ras›nda ICV 5-HT
verilmesi hem f/dk ve hem de VT'de art›fla neden olarak
ventilasyonu art›rd›¤› görülmüfltür (Tablo 1). Bilindi¤i gibi
5-HT hayvan türlerinde de¤iflik solunumsal yan›tlara neden
olmaktad›r. Millhorn ve ark. [11], 5-HTP'nin intravenöz
olarak verilmesinin solunumu bask›lad›¤›n›, ICV olarak ve-
rilmesinin ise ters etki oluflturdu¤unu bildirmifllerdir. Solunum
nöronlar› üzerine 5-HT'nin lokal uygulanmas› ise farkl› so-
nuçlara neden olmaktad›r. Yüksek dozlarda 5-HT agonistleri,
5-HT2 ve 5-HT1C reseptörleri yoluyla solunum a¤›nda nöro-
nal aktiviteyi bask›larken, düflük dozlarda solunum nöron-
lar›n› uyard›¤› ve 5-HT1A reseptörlerine etki ederek bu nö-
ronlar›n deflarj frekans›n› art›rd›¤› bildirilmektedir [3,12].
Nöronal dejarj frekans› üzerine 5-HT'nin etkileri yavafl
iflleyen bir süreçtir ve bu sürecin gerçekleflmesinde çeflitli
hücre içi mekanizmalar vard›r ve çok say›da nörotransmitter
bu süreçte rol oynamaktad›r. Gerçekte 5-HT1 reseptörlerinin
aktivasyonu proteinkinaz A yolunu bask›lar, oysa ki 5-HT2

reseptörlerinin aktivasyonu proteinkinaz C yolunu uyar›r,
böylece voltaj kap›l› ve di¤er transmitter kap›l› iyon kanal-
lar›n› düzenler [13].              .

Yukar›da görüldü¤ü gibi, 5-HT çeflitli hücre içi mekaniz-
malar ve ilgili nörotransmitterler yoluyla veya aktive olmufl
iyon kanallar› yoluyla solunumsal nöronal aktiviteyi etkiler.
Solunum üzerine santral endojen veya eksojen 5-HT'nin
etkileri, hedef nöronlara ve aktive olmufl reseptörlerin ti-
pine ba¤l› oldu¤u ileri sürülmüfltür [1]. Bulgular›m›za gö-
re ICV 5-HT verilmesi sonucu f/dk, VT ve bunlara ba¤l›
olarak VE'de gözlenen art›fllar›n nedeni afla¤›daki gibi tar-
t›flalabilir:

ICV 5-HT nin ventilayonda oluflturdu¤u art›fl, 5-HT
nin solunum nöronlar› üzerine direkt uyar›c› etkisinden

dolay› olabilir, yada 5-HT, santral sinir sisteminde glutamat
gibi di¤er eksitatör nörotransmitterlerin sal›nmas›na neden
olarak bu art›fla neden olabilir.

Çal›flmam›zda, ICV 5-HT sol lateral ventrikül içine in-
jekte edildi. Bu nedenle 5-HT, sadece medulla oblonga-
tay› de¤il, ayn› zamanda yüksek beyin sap› ve di¤er sereb-
ral bölgeleri de etkilemifl olabilir. Periferden ve/veya sup-
rapontin yap›lardan gelen impulslar, solunumsal ponto-
medullar a¤›n serotonerjik kontrolünde önemlidirler [7].
Suprapontin bölgeler 5-HT1,2 reseptörlerini içerirler ve
onlar›n medullar nöronlara yans›mas› do¤rudan veya do-
layl› olarak solunumun kontrolünü etkileyebilir [14]. Bu
nedenle ICV 5-HT'nin verilmesiyle solunumda meydana
gelen art›fl, suprapontin bölgelerden kaynaklanan inhibitör
impulslar›n presinaptik inhibisyonundan dolay› olabilir.
Bodineau ve ark. [7], in vivo ve in vitro olarak yapt›klar›
çal›flmalarda endojen 5-HT sistemenin, solunum yolu üzerine
kolaylaflt›r›c› etkiye sahip oldu¤unu ileri sürmüfllerdir.

Di¤er taraftan bulgular›m›za göre ICV 5-HT, santral
sinir sisteminde glutamat gibi eksitatör bir norotransmitter
sal›nmas›na neden olarak fR, VT ve VE'de art›fllara neden
olamaz. Çünkü spesifik 5-HT antagonsti ketanserin'in ICV
olarak verilmesi f/dk, VT ve bunlara ba¤l› olarak VE'de an-
laml› azalmalara neden oldu. Ayr›ca ICV ketanserin, ICV
5-HT'nin normoksik solunum s›ras›nda fR ,VT ve VE'de o-
luflturdu¤u anlaml› art›fllar› ortadan kald›rd›. Bu sonuç-
lar ICV 5-HT nin ventilasyonda oluflturdu¤u art›fl›n 5-HT2

re-septörleri arac›l›¤› ile oldu¤unu göstermektedir.         .

Nukleus traktus solitarius'ta (nTS) Ih kanallar›n›n (hiper-
polarizasyon aktiviteli seçici olmayan katyon kanallar›)
varl›¤› daha önce yap›lan bir çal›flmada ileri sürülmüfltür
[15]. Bu çal›flmada 5-HT'nin medial-kaudal nTS'da Ih ka-
nallar›n›n aktivitesini art›rd›¤› ve bu yolla solunum ritmini
kontrol etti¤i ileri sürülmüfltür. Ayr›ca, kedilerde, 5-HT1A

reseptörlerinin aktivasyonu, Ih aktiviteli kanallar›n aktivas-
yonu ile medulla-nTS nöral a¤›ndaki solunum nöronlar›n›
uyararak apneik solunumu düzeltti¤i de gösterilmifltir
[15]. Çal›flmam›zda ICV 5-HT, ventilasyonu bu kanallar›
uya-rarak artt›rm›fl olabilir.
Periferik kimoreseptörleri sa¤lam tavflanlara ICV 5-HT ve-

Tablo 2. Periferik kimoreseptörleri intakt tavflanlarda, belirtilen deney fazlar›nda PaO2, PaCO2, pHa de¤erleri
(Ortalama ± SE).

*Kontrol ile de¤iflim aras›ndaki istatistiksel anlaml›l›¤› göstermektedir. *p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001

De¤iflimKontrol

pHa

De¤iflimKontrol

PaCO2 (mmHg)

De¤iflimKontrol

PaO2 (mmHg)

Deney faz› (n=9)

Hipoksi 89,3 ± 4,2 40,2 ± 3,9 *** 39,1 ± 3,7 35,2 ± 4,1 ** 7,35 ± 0,04 7,38 ± 0,05 **

Serotonin 87,1 ± 5,6 90,4 ± 2,4 * 39,5 ± 2,8 36,4 ± 3,7 ** 7,35 ± 0,03 7,37 ± 0,04 *

Serotonin + Hipoksi 88,1 ± 2,5 41,6 ± 3,3 *** 38,9 ± 1,8 35,0 ± 2,1 ** 7,34 ± 0,05 7,37 ± 0,03 *

Ketanserin 88.4 ± 2.7 69.1 ± 2.1 ** 39.9 ± 3.1 44.5 ± 2.9 *** 7.38 ± 0.02 7.22 ± 0.05 ***

Ketanserin + Serotonin 86.9 ± 3.4 85.9 ± 3.1 39.5 ± 3.8 38.9 ± 2.1 7.30 ± 0.01 7.31 ± 0.02
Ketanserin + Hipoksi 87.1 ± 2.1 38.5 ± 3.2 *** 40.3 ± 2.5 38.1 ± 2.3 ** 7.37 ± 0.03 7.39 ± 0.05 **



‹. GÜNER ve ark.

102

rildikten sonra hipoksik gaz kar›fl›m› solutuldu¤unda,
5-HT'nin hipoksiye solunumsal cevab› art›rd›¤› gözlendi.
Çok iyi bilindi¤i gibi, periferik kimoreseptörler normokside
aktive olurlar ve periferik kimoreseptörlerden gelen impuls-
lar santral inspiratuar aktiviteyi (CIA) tetikler ve normokside
VT artar [10, 16]. Hipoksi s›ras›nda periferik kimoresep-
törlerin uyar›lmas›ndan dolay› uyar›c› impulslar›n artmas›
CIA'yi artt›rarak VT'de daha çok art›fla neden olur. Bulgular›-
m›za göre ICV 5-HT, solunum nöronlar›n› uyararak, hipok-
side solunumda görülen art›fl› daha çok art›rm›flt›r. Pre-
Bötzinger kompleksindeki 5-HT2A reseptörlerinin yap›sal
olarak aktif oldu¤u ve solunum aktivitesinin sürdürülme-
sinde kritik bir rol oynad›¤› bildirilmektedir [17]. Di¤er
taraftan tavflanlar›n ICV ketanserini takiben hipoksik gaz
kar›fl›m› solumalar›nda, hipoksi faz›na göre ventilasyonda
daha az art›fl gözlendi. Ketanserin + hipoksi faz›nda özel-
likle VT de hipoksi faz›na göre daha az art›fl›n olufltu¤u
ve bu nedenle VE ‘deki art›fl›n yüzdesinin de daha düflük
oldu¤u saptanm›flt›r. (Hipoksi faz›nda VE: % 30.2 ±2.6 iken,
Ketanserin + Hipoksi faz›nda VE: % 14.6 ±2.3, p < 0.01).
N'Diaye ve ark. [18], endojen 5-HT’nin nTS daki nöronlarda
5-HT2 reseptörleri uyararak periferik kemoreseptör af-
ferentlerinden sal›nan endojen glutamat›n uyar›c› etkisini
kuvvetlendirdi¤ini ileri sürmüfltür. ICV ketanserin santral
nöronlardaki 5-HT2 reseptörlerini bloke ederek, periferik
kemoreseptörlerin uyar›lmas› sonucu nTS da sal›nan gluta-
mat›n solunum nöronlar›n› uyar›c› etkisini bir miktar azaltm›fl
olabilir. Bu bulgumuza göre, 5-HT hipoksik solunumsal
cevapta belkide bir kotransmiter gibi davranmaktad›r.

Sonuç olarak bulgular›m›z, santral ekzojen 5-HT'nin
periferik kimoreseptörleri intakt tavflanlarda normoksik
ve hipoksik ventilasyonu 5-HT2 reseptörleri arac›l›¤› ile
art›rd›¤›n› göstermektedir.
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