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Ozet

Calismamizda, santral eksojen serotonin'in (5-HT) normoksi ve hipokside solunum diizenlenmesi tzerindeki etkisini belirlemeyi
amacladik. Deneyler urethane (400 mg/kg 1.V) ve alpha-chloralose (40 mg/kg 1.V) karisimi ile anesteziye edilmis tavsanlarda
yapildi. intraserebroventrikiiler (ICV) 5-HT, sol lateral ventrikiil icine stereotaksik yontemle yerlestirilen kantil araciligi ile verildi.
Soluk frekansi (f/dk), soluk hacmi (V7), solunum dakika hacmi (V) ve sistemik arteriyel kan basinci (SAB) kaydedildi ve ortalama
sistemik arteriyel basing (SAOB) hesaplandi. ICV serotonin (20 pg/kg) f/dk V1 ve Vg de anlamli artiglara neden oldu. Hava fazini
takiben, tekrar ICV 5-HT injeksiyonu yapilip, hipoksik gaz karisimi (% 8 O3-% 92 N,) solutuldugunda, hipokside gozlenen
solunum faaliyetindeki artisin daha fazla oldugu saptandi. Tavsanlara ICV ketanserin (5-HT,a/c reseptor antagonisti, 10 pg/kg)
verilmesi f/dk, V1 ve V¢'de anlamli azalmalara neden olurken, 5-HT'nin ventilasyonda olusturdugu artisi énledi.

Bulgularimiz santral ekzojen 5-HT'nin normoksik ve hipoksik ventilasyonu 5-HT, reseptorleri araciligi ile artirdigini goster-
mektedir.
Anahtar Kelimeler: Serotonin, akut hipoksi, ketanserin.
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The Role of Central Serotonin on Respiratory Regulation in Anaesthetized Rabbits.

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 1.V) and alpha-chloralose (40 mg/kg 1.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 (V7),
ventilation minute volume (Vg) and systemic arterial blood pressure (BP) were recorded and mean arterial pressure was calculated
(MAP). ICV administration of 5-HT (20 pg/kg) caused an increased in f/dk VT and VE. After ICV administration of 5-HT, breathing
of hypoxic gas mixture (8 % O, - 92 % N,) produced an increase in hypoxic respiratory responses. ICV ketanserin administration
(5-HT,a/2c receptor antagonist, 10 (g/kg), in rabbits caused a decrease in f/min, V1, and Vg. 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-HT, receptors.
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bulundugu gosterilmistir [1-3]. Rafe niiklesu tonik olarak

erotonin (5-HT) cesitli duysal ve motor fonksiyonlarin

kontroltinde anahtar role sahip 6nemli bir nérotrans-
mitterdir. Cogu 5-HT iceren noronlar ponto mediiller rafe
niikleusunda lokalize olur. Beyin sapinin ventral kisimlarin-
daki kaudal rafe niikleusundan kaynaklanan serotonerjik
aksonlar, beyin ve omuriligin bitin bolgelerine yayilirlar
[1-3]. Ayrica serotonerjik sinir sonlanmalarinin bazilarinin,
dorsal ve ventral solunumsal grup noéronlarda ve frenik
motor néronun bulundugu solunumla ilgili alanlarda da
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aktiftir. Bu aktivite, gesitli faktorlerle 5-HT salinmasini art-
tirmak icin modiile edilebilir. 5-HT reseptorlerinin 3 ana
tipi (5HT;, 5HT,, 5HT;) solunum kontrol mekanizmalari
ile ilgili beyin sapi yapilarinda ve nucleus tractus solitarius
(nTS) da belirlenmistir [1, 2]. 5-HT nin ventilasyon lzerine
olan etkileri, hedef néronlara ve reseptor aktivitesinin tipi-
ne baglidir [1].

Daha 6nce yapilan calismalarda 5-HT' nin solunum
tizerine olan etkileri tartismaliydi. in vivo incelemelerde,
5-HT'nin soluk frekansini inhibe veya eksite edebilecegi
gosterilmistir [4]. Buna karsin, in vitro 5-HT'nin fg'yi 6nce
artirdigi ve daha sonra bu artisi azalmanin takip ettigi
gosterilmistir [5]. Bunun yanisira Richter ve ark. [3], anes-
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teziye eriskin kedilerde hipoksi sirasinda ventral solunum
grubu noronlarinin ekstraselltler sivisinda 5-HT salin-
masinin, solunumsal depresyona katkida bulunabilecegini
bildirmislerdir. Buna karsin, serotonerjik mekanizmalarin
hipoksiye solunumsal yanittaki artigla ilgili olmadigi ve 5-
HT, , reseptorlerinin bloke edilmesinin hipoksik solunumsal
depresyonu degistirmedigi gosterilmistir [6]. Ayrica, periferal
ve suprapontin impulslarin endojen 5-HT'nin solunum
tzerindeki etkisinde énemli oldugu bildirilmistir [7].

Biz bu calismamizda, periferik kimoreseptorleri intakt
tavsanlarda intraserebroventrikiiler olarak verilen eksojen
5-HT'nin, normoksi ve hipoksi solunumu sirasinda, solunu-
mun Gzerine etkilerini ve bu etkilerin hangi 5-HT resep-
torleri aracihgi ile olustugunu belirlemek istedik.

YONTEM VE GERECLER

Gerecler

Deneyler ortalama agirliklari 2.5 + 0.3 kg olan, urethane
(Sigma, St. Louis, USA) (400 mg/kg 1.V) ve alpha-chloralose
(Sigma, St. Louis, USA) (40 mg/kg 1.V.) karisimi ile aneste-
ziye edilen 9 adet albino tavsanda yapildi. Trakeotomiyi
takiben trakeal kanul yerlestirildi. Sag jugular ven ve sag
femoral arter kantle edildi. Sag femoral arter sistemik ar-
teriyel kan basinci (SAB) kaydi ve arteriyel kan 6rnekleri
almak igin kullanildi. Bitiin hayvanlara deneye baglamadan
once pihtilasmayi engellemek amaciyla 500 U/kg heparin
sodyum verildi. Hayvanlar, hizli ve geri dontistimstiz kar-
diyak areste sebep olan Na-Pentobarbitone'nin asirt dozda
(500 mg/kg) verilmesiyle oldurildi. Protokoltimiiz ve me-
todumuz, Istanbul Universitesi Laboratuar Hayvanlari Bo-
|[imi Hayvan Bakim ve Kullanimi Komisyonu'nun kural-
larina uygun olarak yapildi.

ICV kateter yerlestirilmesi

Sol lateral ventrikdl igine stereotaksik yontemle intrasereb-
roventrikdler (ICV) bir kandl yerlestirildi. Hayvanlarin ka-
fatasi stereotaksi aletine (Stoelting Co. Stellar Cat. No: 51
400; Wood Dale IL, Chicago, USA) sabitlendikten sonra
kafatasi gozler hizasindan enseye dogru kesildi ve kafatasi
kemigini kaplayan periosteum kazindi. Kafatasi duramater
zarar gormeyecek sekilde orta hattin 2.5 mm solunda ve
Lambda'nin 6niindeki bir noktadan disci turu ile delindi.
Delinen noktanin yaklasik 2 mm uzagina, ICV kandl't
sabitleyebilmek icin bir vida yerlestirildi. Stereotaksi aletine
takili kantl, kafatasinda acilmis olan deligin tam karsisina
getirilerek, sol lateral ventrikdl igine dogru 9 mm derinlige
90° lik bir agiyla yerlestirildi. Kanuli sabitlemek icin ak-
rilik cimento (Cold curing acrylic denture repair material
powder + Panacryl self-cure acrylic repair material liquid,
Zeist, Holland) kullanildi.

Maddeler
Maddeler, sol lateral ventikil icine yerlestirilmis olan
ICV kantl ve Hamilton injektori ile aracihg ile santral
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olarak verildi. 5-HT (Sigma, St. Louis, USA) dozu daha
once yapilmis olan calismalarda verilen intraven6z dozun
[8, 9] 1/20'si esas alinarak ve doz cevap egrisinden yarar-
lanilarak belirlendi. En uygun doz olarak 20 pg/kg belir-
lendi. 5-HT,,c reseptor antagonisti olan ketanserin (Sigma,
St. Louis, USA) dozu 10 pg/kg olarak uygulandi. Bu mad-
deler fizyolojik serumda ¢6zildi ve biitin injeksiyonlar
0.1 mL hacimde yapildi. Bitin ¢ozeltiler calisma guni
taze olarak hazirlandi.

Deneysel yontem

Deneyler periferik kimoreseptorleri intakt tavsanlarda
yapildi. Soluk hacmi (Vy), soluk frekansi (f/dk), solunum
dakika hacmi (V) ve sistemik arteriyel kan basinci (SAB)
PoverLab (16 SP, ADInstruments, Castle Hill, Australia)'de
kaydedildi. V7 ve f/dk kayitlari icin Respiratory Flow Head
(MLT 10 L, ADInstruments) ve bir Spirometer Amplifier
(ML 140, ADInstruments) kullanildi. SAB, sag femoral ar-
tere takili olan katetere bagli bir Reusable BP Transducer
(MLT 0380/D) araciligi ile Quad Bridge Amplifier (MLT
0380/D) kullanilarak kaydedildi. Vi ve ortalama sistemik
arteriyel basing (SAOB) kaydedilen parametrelerden, soft-
ware (Powerlab, Chart 5 for windows) yardimiyla hesap-
landi. Her deney fazinda alinan arteri kan orneklerinde
PaO,, PaCO,, ve pHa degerleri kan gaz analiz cihazi (Blood
Gas Ciba Corning 860, Ramsey, Minnesota, USA) ile 6l-
culda.

Deney sirasinda her bir fazin baslangicinda tavsanlarin
15-20 dk.'lik atmosfer havasi solumalarinda él¢iilen fg,
V1, Vg, SAB degerleri kontrol degerleri olarak alindi.

Deney prosediirii

Hipoksi fazi: Hava fazini takiben tavsanlara 3 dk su-
reyle hipoksik gaz karisimi (% 8 O, - % 92 N,) solutularak
solunum parametreleri ve SAOB kaydedildi. Daha sonra
hayvanlara 15 dk. stireyle atmosfer havasi (normoksi) so-
lutularak, solunum parametrelerinin ve SAOB'nin hipoksi
oncesi degerlere ulasmasi beklendi.

Serotonin fazi: Deney hayvanlari normoksi solurken,
ICV 5-HT (20 pg/kg) 60 saniyede injekte edildi ve belirtilen
parametreler kaydedildi.

Serotonin + Hypoxia fazi: 15 dk.'lik hava solunumunu
takiben, ICV 5-HT (20 pg/kg), ayni stirede verildi ve hemen
arkasindan deney hayvanlarina 3 dk. stireyle hipoksik gaz
karisimi solutularak solunum parametreleri ve SAOB kay-
dedildi.

Ketanserin fazi: 5-HT ¢ reseptor antagonisti olan ketan-
serin (10 pg/kg), 5-HT uygulanmasindan sonra solunumda
gozlenen artisin 5-HT, reseptorleri araciligr ile olusup olus-
madigini belirlemek icin kullanildi. ilk olarak hava fazini
takiben ketanserin'in normoksi sirasinda solunuml paramet-
releri ve SAOB tizerine olan etkileri belirlendi.

Ketanserin + Serotonin fazi: Ketanserinin yari émri
2-3 saatdir [8, 9]. Bu nedenle ketanserin uygulandiktan 15
dakika sonra normoksi sirasinda, tekrar 5-HT verilerek, ICV
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5-HT'ye cevaplar test edildi. Daha sonra tavsanlara, solunum
parametreleri ve kan basinci degerleri normal diizeye gelene
kadar 30 dk. stireyle atmosfer havasi solutuldu.

Ketanserin + Hipoksi fazi: Daha sonra tavsanlara hi-
poksik gaz karisimi solutularak ketanserinin hipoksik ceva-
bi etkileyip etkilemeyecegi incelendi.

Deneylerin sonunda ICV kateterin sol lateral ventrikiil
icinde olup olmadig test edildi. Bu amagla, ICV kantilden
metilen mavisi verildi ve kafatasi acildi. Serebrum orta
hattan ikiye boltinerek metilen mavisinin lateral ventrikiilde
olup olmadigi belirlendi.

istatistiksel analiz

Sonuclar ortalama + SE olarak verildi. 5-HT ve ketan-
serin'in ICV injeksiyonundan 6nce ve sonra, normoksi ve
hipoksi sirasinda f/dk, Vr, Vi ve SAOB'da gozlenen degi-
sikliklerin istatistiksel analizi Wilcoxon-Matched Pairs
test ile test edildi. Buttin fazlarda farklar p < 0.05 oldugu
zaman istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hipoksi fazi: Deney hayvanlarinin hipoksik gaz karisimi
solumalarinda (% 8 O, - % 92 N,), f/dk, V1, Vi ve SAOB
anlamli olarak artti (sirasiyla, p < 0.01, p < 0.001, p < 0.001,

p < 0.001) (Tablo 1).

ICV Serotonin fazi: Hayvanlarin 15 dk. streyle hava
solumalarindan sonra, solunum néronlari tizerine 5-HT'nin
normoksik solunumda etkisinin olup olmadigini belirlemek
amaciyla 5-HT (20 pg/kg) ICV olarak verildi. f/dk, Vr, Ve
ve SAOB degerlerimizin 5-HT uygulanmasindan sonra
anlamli olarak arttig1 gozlendi (sirastyla, p < 0.05, p < 0.01,
p <0.01, p<0.01) (Tablo 1).

Serotonin + Hipoksi fazi: Hava fazini takiben, tavsanlara

ICV 5-HT verilmesi tamamlandiktan hemen sonra hipoksik
gaz karisimi solutuldugunda, f/dk, Vy, V¢ ve SAOB'da
anlamli artiglar gozlendi (sirasiyla, p < 0.01, p < 0.001,
p < 0.001, p < 0.001) (Tablo 1). Ventilasyonda saptanan
artisin, hipoksi fazinda gozlenen artistan daha fazla oldugu
belirlendi (Hipoksi fazi; Vg: % 30.2 £2.6, Serotonin +
Hipoksi fazi; Ve: % 36.6 £ 2.3, p < 0.01).

Ketanserin fazi: 5-HT nin olusturdugu artislarin, hangi
serotonerjik reseptor araciligr ile oldugunu belirlemek icin,
spesifik 5-HT,a/c reseptor antagonisti olan ketanserin
verildi. ICV ketanserin uygulanmasi, tavsanlarda f/dk, Vr,
Vi ve SAOB'da anlamli azalmalara neden oldu (sirasiyla,
p <0.05, p<0.05,p<0.01,p<0.01) (Tablo 1). Bu sonug-
lar bize tavsanlarda normokside serotonerjik aktivitenin
onemli oldugunu gostermektedir.

Ketanserin + Serotonin: ICV ketanserin verilmesini ta-
kiben ICV 5-HT injekte edildiginde, ICV 5-HT nin fg, V;
ve V¢'de olusturdugu artislar ortadan kalkti. ICV ketanse-
rin periferik kimoreseptorleri intakt tavsanlarda 5-HT'nin
ventilasyon tizerindeki eksitator etkisini engelledi (Tablo
1). Bu sonuglar, ventilasyonda gozlenen anlamli artigin,
5-HT, reseptorleri araciligr ile meydana geldigini goster-
mektedir.

Ketanserin + Hipoksi fazi: ICV ketanserin verilmesinden
sonra deney hayvanlarina hipoksik gaz karisimi solutul-
dugunda, fz , Vy ve V¢'de yine anlamli artislar gozlendi
(sirayla p < 0.01, p < 0.01, p < 0.01, p < 0.01). Ozellikle
Vr'de hipoksi fazindaki artisa gore daha az artis olustugu
ve dolayisiyla Vi'deki artisinda daha az oldugu saptandi
(Hipoksi fazinda Vg: % 30.2 £2.6 iken, Ketanserin + Hi-
poksi fazinda Vi: % 14.6 = 2.3, p < 0.01).

PaO,, PaCO, ve pHa degerleri. Tablo 2 de gorildigi
gibi PaO,, PaCO, ve pHa degerleri solunum parametre-
lerinde elde edilen degisimlerin sonuglarini yansitmak-
tadir.

Tablo 1. Belirtilen deney fazlarinda, periferik kimoreseptorleri intakt tavsanlarda solunum parametreleri (f7 dak., V; ve
V) ve sistemik ortalama arteri basinca (SOAB) degerleri (Ortalama = SE).

f/dak. V; (mL) Ve (mL/dk) SOAB (mmHg)

Deney fazi Kontrol Degisim Kontrol  Degisim Kontrol Degisim Kontrol Degisim
Hipoksi 248+24  267+18" 245+53 296+56" 605931 7912+28"  947+80 1165+7,1"
Serotonin 250+ 2,1 262+22° 259+47 289£25"7 646,7+1,9 756,7+1,1" 96,3+4,1 111,5+83"
Serotonin + Hipoksi 249+19  269+23" 248+24 312+35" 6182+1,6 8403+3,17" 952+3,3 120,752
Ketanserin 256+25 240+12° 254+19 238+23" 6493+2,1 5708+1,7" 96,7 +4,8 86,2317
Ketanserin + Serotonin 25,321 25121  249+19 24131 6259+32 6053+22 89,7+52 88151
Ketanserin +Hipoksi 25123  261+25" 248+23 273+21" 622,5+3,1 7126+27" 86,8+4,1 963+4,17

f/dk; soluk frekansi, V.; soluk hacmi, V; solunum dakika hacmi, SAOB; sistemik arteriyel ortalama basing.

“Kontrol ile degisim arasindaki istatistiksel anlamhhgr gostermektedir. “p < 0.05, “ p < 0.01,

Hokk

p < 0.001
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Tablo 2. Periferik kimoreseptorleri intakt tavsanlarda, belirtilen deney fazlarinda PaO,, PaCO,, pHa degerleri

(Ortalama = SE).

PaO2 (mmHg) PaCO2 (mmHg) pHa
Deney fazi (n=9) Kontrol Degisim Kontrol Degisim Kontrol Degisim
Hipoksi 89,3 x4, 40,2+39™ 39,1+3,7 352+4,1" 7,35+0,04 7,38+0,05"
Serotonin 87,1+£5,6 90,4 +2,4" 395+2,8 36,4+3,7" 7,35+0,03 7,37+0,04"
Serotonin + Hipoksi 88,125 416+3,3™ 389+1,8 35,0+2,1" 7,34+0,05 7,37+003"
Ketanserin 88.4+2.7 69.1 21" 399+ 3.1 445+29 ™ 7.38+£0.02 7.22+0.05"
Ketanserin + Serotonin 869+34 859+3.1 39.5+3.8 38.9 2.1 7.30+0.01 7.31+0.02
Ketanserin + Hipoksi 87.1+21 385+32"™ 40.3+2.5 38.1+23" 7.37+0.03 7.39+0.05"

“Kontrol ile degisim arasindaki istatistiksel anlamliligi gostermektedir. *p <0.05, * p <0.01, o p < 0.001

TARTISMA

Sunulan calismada, periferik kimoreseptorleri intakt
tavsanlarin hipoksik gaz karisimi solumalarinda soluk hac-
mi (Vy), soluk frekansi (f/dk), solunum dakika hacmi (V¢)
ve ortalama sistemik arteriyel basingda (SAOB)'da gozlenen
artislar, 6zellikle periferik kimoreseptorlerin uyariimasina
bagli olarak meydana gelmistir [10].

Bulgularimizda, normoksik solunum sirasinda ICV 5-HT
verilmesi hem f/dk ve hem de V;'de artisa neden olarak
ventilasyonu artirdigi gortilmustir (Tablo 1). Bilindigi gibi
5-HT hayvan tirlerinde degisik solunumsal yanitlara neden
olmaktadir. Millhorn ve ark. [11], 5-HTP'nin intravendz
olarak verilmesinin solunumu baskiladigini, ICV olarak ve-
rilmesinin ise ters etki olusturdugunu bildirmislerdir. Solunum
noronlari tizerine 5-HT'nin lokal uygulanmasi ise farkli so-
nuclara neden olmaktadir. Yiiksek dozlarda 5-HT agonistleri,
5-HT, ve 5-HT, . reseptorleri yoluyla solunum aginda noro-
nal aktiviteyi baskilarken, dustik dozlarda solunum néron-
larini uyardigi ve 5-HT; 5 reseptorlerine etki ederek bu no-
ronlarin desarj frekansini artirdigi bildirilmektedir [3,12].
Noronal dejarj frekansi tizerine 5-HT'nin etkileri yavas
isleyen bir stirectir ve bu stirecin gerceklesmesinde cesitli
hticre igi mekanizmalar vardir ve ¢ok sayida norotransmitter
bu stirecte rol oynamaktadir. Gercekte 5-HT; reseptorlerinin
aktivasyonu proteinkinaz A yolunu baskilar, oysa ki 5-HT,
reseptorlerinin aktivasyonu proteinkinaz C yolunu uyarir,
boylece voltaj kapili ve diger transmitter kapili iyon kanal-
larini diizenler [13].

Yukarida gorildugu gibi, 5-HT cesitli hiicre ici mekaniz-
malar ve ilgili nérotransmitterler yoluyla veya aktive olmusg
iyon kanallari yoluyla solunumsal néronal aktiviteyi etkiler.
Solunum tizerine santral endojen veya eksojen 5-HT'nin
etkileri, hedef noronlara ve aktive olmus reseptorlerin ti-
pine bagli oldugu ileri strtilmustir [1]. Bulgularimiza go-
re ICV 5-HT verilmesi sonucu f/dk, V1 ve bunlara bagli
olarak VE'de gozlenen artislarin nedeni asagidaki gibi tar-
tisalabilir:

ICV 5-HT nin ventilayonda olusturdugu artis, 5-HT
nin solunum néronlari tizerine direkt uyarici etkisinden

dolayi olabilir, yada 5-HT, santral sinir sisteminde glutamat
gibi diger eksitator norotransmitterlerin salinmasina neden
olarak bu artisa neden olabilir.

Calismamizda, ICV 5-HT sol lateral ventrikil igine in-
jekte edildi. Bu nedenle 5-HT, sadece medulla oblonga-
tayr degil, ayni zamanda yiiksek beyin sapi ve diger sereb-
ral bolgeleri de etkilemis olabilir. Periferden ve/veya sup-
rapontin yapilardan gelen impulslar, solunumsal ponto-
medullar agin serotonerjik kontroltiinde énemlidirler [7].
Suprapontin bolgeler 5-HT; , reseptorlerini igerirler ve
onlarin medullar néronlara yansimasi dogrudan veya do-
layli olarak solunumun kontroltini etkileyebilir [14]. Bu
nedenle ICV 5-HT'nin verilmesiyle solunumda meydana
gelen artig, suprapontin bolgelerden kaynaklanan inhibitor
impulslarin presinaptik inhibisyonundan dolayi olabilir.
Bodineau ve ark. [7], in vivo ve in vitro olarak yaptiklari
cahismalarda endojen 5-HT sistemenin, solunum yolu tizerine
kolaylastirici etkiye sahip oldugunu ileri stirmuslerdir.

Diger taraftan bulgularimiza gore ICV 5-HT, santral
sinir sisteminde glutamat gibi eksitator bir norotransmitter
salinmasina neden olarak fR, V; ve V¢'de artislara neden
olamaz. Cuinku spesifik 5-HT antagonsti ketanserin'in ICV
olarak verilmesi f/dk, V1 ve bunlara bagl olarak V¢'de an-
lamli azalmalara neden oldu. Ayrica ICV ketanserin, ICV
5-HT'nin normoksik solunum sirasinda fz ,Vy ve Vi'de o-
lusturdugu anlamli artiglart ortadan kaldirdi. Bu sonug-
lar ICV 5-HT nin ventilasyonda olusturdugu artisin 5-HT,
re-septorleri araciligl ile oldugunu gostermektedir.

Nukleus traktus solitarius'ta (nTS) Ih kanallarinin (hiper-
polarizasyon aktiviteli secici olmayan katyon kanallarr)
varligi daha 6nce yapilan bir calismada ileri strtlmustir
[15]. Bu ¢alismada 5-HT'nin medial-kaudal nTS'da Ih ka-
nallarinin aktivitesini artirdigi ve bu yolla solunum ritmini
kontrol ettigi ileri suriilmusttr. Ayrica, kedilerde, 5-HT 5
reseptorlerinin aktivasyonu, |h aktiviteli kanallarin aktivas-
yonu ile medulla-nTS noral agindaki solunum noronlarini
uyararak apneik solunumu dizelttigi de gosterilmistir
[15]. Calismamizda ICV 5-HT, ventilasyonu bu kanallari
uya-rarak arttirmis olabilir.

Periferik kimoreseptorleri saglam tavsanlara ICV 5-HT ve-
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rildikten sonra hipoksik gaz karisimi solutuldugunda,
5-HT'nin hipoksiye solunumsal cevabi artirdigi gozlendi.
Cok iyi bilindigi gibi, periferik kimoreseptorler normokside
aktive olurlar ve periferik kimoreseptorlerden gelen impuls-
lar santral inspiratuar aktiviteyi (CIA) tetikler ve normokside
V7 artar [10, 16]. Hipoksi sirasinda periferik kimoresep-
torlerin uyarilmasindan dolay uyarici impulslarin artmasi
ClA'yi arttirarak V+'de daha ¢ok artisa neden olur. Bulgulari-
miza gore ICV 5-HT, solunum néronlarini uyararak, hipok-
side solunumda gorilen artisi daha ¢ok artirmistir. Pre-
Botzinger kompleksindeki 5-HT,, reseptorlerinin yapisal
olarak aktif oldugu ve solunum aktivitesinin stirdtriilme-
sinde kritik bir rol oynadigi bildirilmektedir [17]. Diger
taraftan tavsanlarin ICV ketanserini takiben hipoksik gaz
karisimi solumalarinda, hipoksi fazina gore ventilasyonda
daha az artis gozlendi. Ketanserin + hipoksi fazinda 6zel-
likle V1 de hipoksi fazina gore daha az artisin olustugu
ve bu nedenle V¢ ‘deki artisin yiizdesinin de daha dustk
oldugu saptanmustir. (Hipoksi fazinda Vg: % 30.2 £2.6 iken,
Ketanserin + Hipoksi fazinda Vg: % 14.6 +2.3, p < 0.01).
N'Diaye ve ark. [18], endojen 5-HT’nin nTS daki noronlarda
5-HT, reseptorleri uyararak periferik kemoreseptor af-
ferentlerinden salinan endojen glutamatin uyarici etkisini
kuvvetlendirdigini ileri sirmustir. ICV ketanserin santral
noronlardaki 5-HT, reseptorlerini bloke ederek, periferik
kemoreseptorlerin uyarilmasi sonucu nTS da salinan gluta-
matin solunum noéronlarint uyarici etkisini bir miktar azaltmig
olabilir. Bu bulgumuza goére, 5-HT hipoksik solunumsal
cevapta belkide bir kotransmiter gibi davranmaktadir.

Sonuc olarak bulgularimiz, santral ekzojen 5-HT'nin
periferik kimoreseptorleri intakt tavsanlarda normoksik
ve hipoksik ventilasyonu 5-HT, reseptorleri araciligi ile
artirdigini gostermektedir.
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