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SOLUNUMUN KONTROLÜ

Gülderen fiAH‹N

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dal›, ‹STANBUL

ÖZET

Bütün  memeli türlerinde, solunum afla¤› beyin sap› içindeki nöronal a¤ taraf›ndan kontrol edilir. Ventral respiratuar grup olarak

bilinen komponent ritmik aktivite oluflturur. Bu aktivite solunum kaslar›n›n periyodik kas›lmas›n› oluflturmak üzere spinal motör

nöronlara iletilir. Solunum nöronlar›n›n ritmik aktiviteleri ventilatuar reflekslerle ve PaO2, PaCO2 ve H+ konsantrsyonundaki

de¤iflmelerle modüle edilir.

Anahtar kelimeler: akci¤er reseptörleri, periferik ve santral kemoreseptörler, solunum merkezleri

SUMMARY

Control of  Breathing

In all mammalian species, breathing is controlled by a neuronal network within the lowe brainstem. A component known as the

ventral respiratory group produces rhytmic activity, which is transmitted to spinal motoneurons to produce a periodic contraction

of respiratory muscle. The rhytmic activities of respiratory neurons are modulated by ventilatory reflexes and the changes in PaO2,

PaCO2 and H + concentration.

Key words: lung receptors, peripheric and central chemoreceptors, respiratory centers

Memelilerde solunum, akci¤erlerin ventilasyonunu

sa¤lamak için, spinal motor nöronlarla inerve edilen

solunum kaslar›n›n periyodik kas›lmalar›na ba¤l›d›r
(1-6). Ritmik nöral aktivite afla¤› beyin sap›n›n

ventrolateral bölgesinde yer alan solunum nöronlar›

a¤› ile oluflturulur( 2,6,7 ). Bu ritmik deflarjlar,  ventilatuar

reflekslerle  ve arterial PO2, PCO2 ve H+ konsantrasyo-

nundaki de¤iflmeler ile modüle edilir( 1-6 ).

Solunum merkezleri

Solunum nöron topluluklar› pons ve medullada lokalize

olurlar. Solunum ritminden sorumlu nöronlar, iki belirli

medullar bölgede yo¤unlaflm›flt›r. Nucleus traktus

solitarius (nTs)’un ventro lateralinde lokalize olan

dorsal   respiratuar grup (DRG)  ve ventrolateral

medullada yer alan   ventral respiratuar grup (VRG)

nöronlar(2-7 ).

DRG nöronlar, inspiratuar aktivite gösterirler.
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Kemoreseptörlerden ve mekanoreseptörlerden afferent

impulslar al›rlar. Projeksiyonlar› ipsilateral olarak

spinal korda, frenik sinirin motör nöronlar›na gelir ve

diyafragmay› inerve eder. DRG inspiratuar  nöronlar,

VRG ekspiratuar nöronlar üzerinde inhibitör etkiye

sahiptir(2-7).

VRG nöronlar ritmojenesis için gereklidir. Rostral

nukleus ambiguus’dan C1 e bilateral olarak uzan›r.

VRG nöronlar, kaudal, intermediyet ve rostral k›s›mlar

içerir. Nukleus retroambigualis’de kaudal olarak yer

al›r. Hem inspiratuar hem de ekspiratuar aktivite ile

ilgilidirler.  N.retroambiqualis’in rostral k›sm› daha

çok inspiratuar premotör nöronlar içerir ve

n.ambiguustakiler gibi, eksternal interkostal kaslar› ve

diyafragmadan çok yard›mc› solunum kaslar›n› inerve

eder. Ayr›ca, VRG nin rostral k›sm›nda ekspiratuar

aktivite ile ilgili  olan ve nTs’dan duysal impulslar alan

Bötzinger  kompleksi yer al›r ( 2-7).

Ponsun  dorso-lateralinde  pnömotaksik merkez olarak

bilinen pontin respiratuar grup (PRG) nöronlar lokalize

olur. Bu nöronal grupta, ekspiratuar aktivite gösteren

nukleus parabrakialis medialis (NPBM),  inspiratuar

aktivite gösteren nukleus parabrakialis lateralis (NPBL)

ve lateral olarak lokalize olan  Kolliker-fuse nukleuslar›

bulunmaktad›r. Solunum aktivitesi paterninin  flekli ve

refleks regülasyonu ile ilgilidirler(2-7).

Ritim jenerasyonu

Medullar solunum nöronlar›n›n intrinsik aktiviteleri,

inspirasyonu oluflturmaktad›r. Ritim jenerasyonu için

sadece VRG gereklidir. Pre- Bötzinger kompleksi

(PBC), VRG içinde rostral n. ambiguus un kompakt

bölünmesine kaudal  olarak yer al›r(6,8). ‹ntrinsik

pey›smek›r özelli¤i  ve intrasellüler Ca+2 konsantrasyo-

nunda fazik de¤ifliklikler gösteren nöronlar içerir.

Aktivite s›ras›nda voltaj kap›l› iyon kanallar› ile Ca+2

seviyesi artar. Solunum nöronlar›n›n bütün s›n›flar›n›

 içerdi¤inden,  ritm jenerasyonu için çok önemlidir ve

bu k›s›m ç›kar›l›rsa, beyin sap›ndan ritmik solunumsal

ç›k›fl görülmez(2,6,7). PBC solunum nöronlar› için

spesifik olarak önerilen nörokinin 1 ve m - opioid

reseptörlere karfl› antibodilerle nöronlar iflaretlenerek

görülür hale gelebilir(2,6). Spontan deflarjlar, ponstaki

nöronlardan, havayolu ve akci¤er reseptörlerinden

vagus yoluyla gelen impulslarla de¤iflikli¤e u¤rat›lmak-

tad›r. Solunumla ilgili nöronlar›n esas nörotransmiterleri

glutamat, GABA ve glisindir. Solunum ritminin

oluflmas›nda non- NMDA reseptörlerine etkili eksitatör

nörotransmiter glutamat önemlidir. Glutamat

impulslar›n frenik motör nöronlara iletilmesinde de

yer al›r. GABA ( GABA A reseptörleri ile) ve glisin,

solunum a¤› içindeki inhibisyonun fazik dalgalar›n›

iletir(2).

Solunum  ritmi, periyodik olarak oluflan inspiratuar

deflarjlar de¤ildir(6,8). ‹nspiratuar, post-inspiratuar ve

ekspiratuar deflarj  aktiviteleridir. Bu aktivitelerin

koordinasyonu sadece solunum için de¤il, ayn› zamanda

vokalizasyon, yutma ve motor kontrol için önemlidir
(6,7).

Son senelerde solunum siklüsü, solunum nöronlar›n›n

aktivitelerine göre befl faz olarak incelenir.  1- santral

inspiratuar aktivite, 2- inspiratuar aktivitenin sonlanmas›

(inspiratory of- switching ) (IOS),  3- Ekspirasyonun

devre 1 i veya postinspirasyon   4 - Ekspirasyonun

devre 2 si  5- ekspiratuar aktivitenin sonlanmas›

(inspiratory on- switching ) (IonS)( 2 ).

Solunum aktivitesi, sinaptik olarak birbirine ba¤l›

medullar nöronlar›n spesifik s›n›flar› ile aktif olarak

kontrol edilir. Bu nöronlar›n intrinsik membran

potansiyellerinin özellikleri,voltaj ba¤›ml› ak›mlar

veya Ca+2  ba¤›ml› K+ ak›mlar› önemlidir( 2 ). Belirtilen

nöronlar›n membran potansiyeli de¤ifliklikleri, solunum

siklüsü s›ras›nda IPSP ve EPSP oluflumundan

kaynaklan›r. ‹nspirasyonun bafl›nda erken inspitatuar

nöronlar (e-I) depolarize olurlar. Bunlar› zamanla

aktiviteleri artan inspiratuar nöronlar›n (aug-I)

depolarizasyonu takip eder. Ekspirasyonda her iki

nöron grubu hiperpolarize olur. Buna karfl›

postinspiratuar fazda PI nöronlar› ve ekspirasyonun

devre 2 sinde E2 nöronlar› depolarize olurlar(2). Çeflitli

çal›flmalar hiç olmazsa 2 antagonistik fazik aktivitenin

gerekli oldu¤unu göstermifltir. Mesela, h›zl› bas›k

solunum (rapid shallow breathing) da  (devre 2)

ekspiratuar aktivite eklenir. Sakin solunumda bu faz

zay›f veya yoktur(2,6).

Öpneik solunumda inspirasyon aktif bir olayd›r. Dorsal

ve ventral inspiratuar grup nöronlar›n deflarj yapmas›

sonucunda, inspirasyon kaslar›n›n kas›lmas›yla

gerçekleflir. ‹nspirasyonun sona erip ekspirasyonun

bafllayabilmesi için  VRG ve DRG inspiratuar nöron-

Gülderen  fiAH‹N
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lar›n  aktiviteleri, akci¤er mekanoreseptörlerinden ve

pons’tan NPBM arac›l›¤› ile gelen impulslarla  sona

erdirilir. Öpneik solunumda ekspirasyon pasif olarak

meydana gelir(2,4).

Solunum faaliyetinin artmas›  için,  nTs’a gelen

impulslar›n artmas› gerekir. Gerek  akut hipokside

periferik kemoreseptörlerden, mekanoreseptörlerden,

ekstremite kaslar› reseptörlerinden gelen impulslar,

gerekse hiperkapnide santral ve periferik kimoreseptör-

lerden gelen impulslar nTs nöronlar›n›n aktivitesini

artt›r›rlar(2,4). Artan impulslar,  DRG ve VRG inspiratuar

nöronlar›n aktivitelerini artt›r›rlarken, ventral ekspiratuar

grup nöronlar› inhibe ederler. Frenik sinir arac›l›¤› ile

diyafragman›n kas›lmas›n› sa¤layarak inspirasyonu

bafllat›rlar. Ayr›ca, ventral inspiratuar grup nöronlardan

ç›kan impulslar di¤er inspiratuar kaslar›n kas›lmas›n›

sa¤lar. NTs dan gelen impulslarla aktive olan Bötzinger

kompleksi, DRG ve VRG inspiratuar nöronlar› inhibe

ederek inspirasyonu sonland›r›rken, VRG ekspiratuar

nöronlar› uyar›r ve ekspirasyon kaslar›n›n kas›lmas›n›

sa¤lar. Ayr›ca pontin respiratuar grup nöronlardan DRG

inspirasyon nöronlar›na inhibitör impulslar gelerek

ekspirasyona yard›mc› olur. Böylece dorsal ve ventral

inspiratuar grup nöronlar›n aktiviteleri ile inspirasyonun

derinli¤i artt›r›l›rken, pontin nöronlar›n ve Bötzinger

kompleksinin aktivitesi ile inspirasyon süresi,

dolay›s›yla solunum frekans› ayarlan›r(2,4,5).

Yüksek beyin merkezleri

Volonter kontrolde, büyük nefes alma, hipervantilasyon,

güçlü ekspirasyon, konuflma veya nefes tutma, flark›

söyleme s›ras›nda impulslar serebral korteksten gelir,

 fakat solunum merkezlerine u¤ramadan, kortikospinal

trakt la yol al›r ve diyafragma ve interkostal kaslar›n

motor nöronlar›na  ulafl›r(4,5,7). Hipotalamustan  DRG

a ekstitatör ileti gelir. Is› ve so¤uk uyar›, atefl ve orta

hipotermi yaparak solunumu artt›r›r.  Serebral korteks,

hipotalamus ve DRG’ a inhibitör uyar› sa¤layarak

solunumu etkiler. Serebral korteks ve limbik sistem

emosyonel ve a¤r›l› uyar›y› hipotalamus ile integre

eder ve solunum merkezlerinde inhibitör ve eksitatör

etkilere yol açar(4,7).

Efferent yol

Solunum ritmi, sipinal kordun 3-5 servikal seviyelerinde

frenik motor nöronlara sinaptik olarak iletilir. Frenik

potansiyelde, inspiratuar aktivitenin ani bir bafllang›c›,

inspirasyon s›ras›nda aktivitede rampa benzeri art›fl ve

daha sonra ekspirasyon bafllang›c›nda aktivitenin relatif

olarak ani sonlanmas› gibi k›s›mlar gözlenir(1,2).

‹nspiratuar ve ekspiratuar interkostal kaslar, torasik

spinal kordun bütün seviyelerinden(T1-T11) spinal

sinirlerle innerve olur. ‹nternal interkostal kaslar,

ekspirasyon s›ras›nda aktive edilir. Ekspirasyon

istirahatte pasiftir. Abdominal ekspiratuar kaslar› inerve

eden afla¤› torasik ve yukar› lumbal spinal sinirlerdeki

elektriksel aktivite,internal interkostal aktiviteye

benzer(1).

Santral nöronlar›ndan gelen ritmik eksitasyonla spinal

motor nöronlar›n aktivasyonu, solunum frekans›n› tayin

eder. Ventilatuar ak›m profilini ve tidal volumu tayin

eden  motor nöron deflarj›n›n patternleri, beyin sap›ndaki

solunum reflekslerinin santral integrasyonuyla flekillenir.

Spinal kordun C3- C5 ve medulla aras›nda enformasyon

ak›fl›n› bozan zedelenmeler solunum paralizisi oluflturur.

Santral integrasyon spinal kordda, kas i¤ci¤inin efferent

 kontrolü ile meydana gelir. ‹nterkostal kaslarda kas

i¤ci¤inden gelen afferent ve g- efferent  sistemle oluflan

efferent feed-back modülasyon önemlidir(1-5,9).

Afferent yol

Solunum nöronlar›n›n spontan deflarjlar›, akci¤er

reseptörlerinden vagus yoluyla gelen impulslarla

de¤iflikli¤e u¤rat›lmaktad›r. Akci¤er reseptörleri; Yavafl

adapte olan akci¤er gerim reseptörleri (SAR), H›zl›

adapte olan akci¤er gerim reseptörleri (RAR),  C-

Lifleri  ve nöroepitelyel cisimciklerdir(1-5).

Yavafl adapte olan akci¤er gerim reseptörleri (SAR)

Miyelinli, ileti h›z› yüksek vagal lifler (Ab)  içerir.

Havayolu düz kas› içinde özellikle ekstrapulmoner ve

genifl intrapulmoner havayollar›nda lokalize olurlar
(10,11).  Özellikle inflasyonda  deflarjlar› artar ve

havayolu duvar›n›n gerilmesine yavafl adapte olurlar.

Havayollar›n›n kollaps› SAR’lar› uyar›r veya inhibe

eder(11,12). Birço¤u fonksiyonel residüel kapasitede

tonik olarak aktif olurlar(11,12). Transpulmoner bas›nç

artt›kça deflarjlar›  artar, inflasyon devam ederse adapte

olur ve deflarjlar› yavaflça azal›r. Akci¤erler geniflledi¤in-

de daha fazla havan›n al›nmas›n› inhibe eder ve normal

Solunumun kontrolü
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solunum paternini modifiye eden Hering-Breuer

refleksinden sorumludur.(12,13). Hering-Breuer

deflasyon refleksinde akci¤erlerin büzülmesi solunum

frekans›n› artt›r›r.  SAR’lar›n uyar›lmas› refleks olarak

solunum patternini de¤ifltirir ve bronkomotor tonusu

azalt›r. Histamin ve asetilkolin gibi maddeler düz kas

kontraksiyonunu artt›rarak SAR’lar›n deflarj›n› artt›r›r,

hiperkapni ise inhibe eder(10-14,15). Uyar›ld›klar›nda,

takipnö, hiperpnö ve bronkodilatasyon oluflur(16,17).

H›zl› adapte olan akci¤er gerim reseptörleri (RAR)

Miyelinli, ileti h›z› RAR’lardan daha düflük vagal lifler

içerir (Ad). Trakea ve büyük bronfllarda, özellikle

karina, hilum ve ana bronfllar etraf›nda yo¤undur.

Küçük havayollar›na do¤ru azal›r. Epitel alt›nda ve

lümene kapal›d›r. Bu ayn› zamanda kolinerjik kas›lma

için majör yerdir(10-14). Akci¤erlerin ve havayollar›n›n

deflasyonunda ve inflasyonunda uyar›l›rlar ve çabuk

adapte olurlar(16).

Akci¤er  komplians de¤iflimlerine duyard›rlar ve

uyar›ld›klar›nda refleks bronkospazm olufltururlar.

SAR’lardan farkl› olarak, sadece mekanik uyar›lara

de¤il birçok inhale irritanlara, inhale tozlara ve

intraluminal kateterle hafif uyar›lmaya duyarl›d›rlar.
(10-14).

Yap›lan  çal›flmalar, RAR’lar›n çeflitli hastal›k

durumlar›nda,  mast hücrelerinden veya doku

haraplanmalar›nda sal›nan mediatörlerle (histamin,

prostaglandinler), çeflitli kimyasal uyar›larla direkt

veya indirekt olarak uyar›labildi¤ini göstermifltir
(12,13,16).  Ekzojen olarak al›nan düz kasa etki eden

otokoid ve agonistler özellikle periferal hava yollar›nda

refleks bronkokonstriksiyon oluflturarak RAR’lar›n

uyar›lmas›na, öksürük ve hiperpnöye neden olurlar(14).

Ayn› zamanda bronkokonstriksiyon, laringospaz›m,

mukus sekresyonu gibi öksürükle  ilgili refleks

de¤ifliklikler oluflturur(16,17).

C-lifleri

Tüm solunum sisteminde ve alveollerde lokalize olurlar.

Miyelinsiz  lifler içerirler.  Vasküler beslenmelerine

göre pulmoner ve  bronflial C lifleri olarak ayr›l›rlar.

Alveollerde bulunur, bronfliyal duvarlarda yer almaz.

Alveolar seviyedekiler J reseptörleri olarak adland›r›l›r
(1,12). Birçok hastal›¤a  (mikroemboli, akci¤er

konjestionu, ödem ve pnömoni), eksojen ve endojen

maddelere duyarl›d›rlar(18,19).

Pulmoner C-lif sonlanmalar›, akci¤er parankiminde

sonlan›r. Bronfliyolar havayolu mukozas› içinde ve

burada biriken maddelerle ve ayr›ca, büyük inflasyon

ve deflasyonda uyar›l›rlar(12,18). Uyar›ld›klar›nda

fonksiyonel residüel kapasitede apnö ve h›zl› bas›k

solunum, bradikardi, hipotansiyondan oluflan pulmoner

kemorefleks meydana gelir(17,20).

Bronfliyal C-lifleri uyar›ld›¤›nda, bronkokonstriksiyon,

h›zl› bas›k solunum, mikrovasküler s›z›nt›,  mukus

hipersekresyonu, öksürük refleksinde art›fl, bradikardi,

hipotansiyon olufltururlar. C lif reseptörleri, kapsaisin

(k›rm›z› biber ekstresi), fenildiguanid, bradikinin,

histamin, serotonin ve baz› prostaglandinler gibi çeflitli

inflamatör mediatörlerle uyar›l›rlar(16,20). C-lifleri, P

maddesi, nörokinin A ve kalsitonin geniyle iliflkili

peptid gibi duysal nöropeptidler içerirler. Bu nöropeptid-

ler, C-lif reseptör uyar›lmas›na akson refleksi cevab›

olarak sal›n›r ve  nörojenik inflamasyona neden

olurlar(16,18).

Nöroepitelyel cisimcikler (NEB)

Baflta serotonin olmak üzere, çeflitli biyoaktif mediatör-

ler içerir. Miyelinsiz liflerle yak›n iliflkilidir. Yap›lan

çal›flmalarda, inhale edilen havadaki O2 pariyel

bas›nc›ndaki azalmaya duyar oldu¤u gösterilmifltir
(19,21,22). Uyar›ld›klar›nda, O2 sensitif  K+ kanallar›

kapan›r, membran depolarize olur,  voltaj kap›l› Ca+2

kanallar› aç›l›r ve biyoaktif mediatörler  özellikle

serotonin sal›n›r(19,21). Yap›lan çal›flmalarla hipoksik

gaz kar›fl›m› solunmas›n›n ve sigara duman› inhalas-

yonunun serotonin sal›nmas›yla pulmoner vazokonstrik-

siyon oluflturdu¤u gösterilmifltir(22,23,24). Ayr›ca,

serebral normoksik koflullarda NEB’ lerden ç›kan

fasilitatör impulslar solunum aktivitesini artt›rmaktad›r
(25). Bununla beraber  nodos ve jugular gangliondaki

vagal aktivitenin modülasyonu veya santral sinir

sisteminindeki rolleri henüz belirlenmemifltir.

Havayolu afferent liflerin santral sonlanmalar›

Havayolu mekanoreseptörleri ve bronkopulmoner C-

lifleri, nTs’ un kaudal bölgelerinde sonlan›r.   nTs’daki

ikincil nöronlar  afferent sinirlerden  impulslar al›r(2,26).

Gülderen fiAH‹N
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RAR afferentleri

RAR’lar›n uyar›lmas›  tidal volümde nTs’a input yollar
(27).  nTs’da  RAR aktivitesi ile glutamat sal›n›r.  nTs’un

ikincil nöronlar›nda, non-NMDA ionotropik glutamat

reseptörleri (yani AMPA ve kainat reseptörleri) lokalize

olurlar(26). nTs’da, RAR nöronlar›, RAR’ afferent-

lerinden gelen eksitatör impulslara ilave di¤er akci¤er

reseptörlerinden, beyin sap› solunumla ilgili nöronlardan

eksitatör  impulslar al›rlar. Bu impulslar, RAR

nöronlar›n›n her solunumda aktivitesini  modüle eder

ve böylece havayollar›na otonomik ç›k›fl›n ilave

regülasyonunu sa¤lar(26,27,28).

SAR afferentleri- RAR’lar›n nTs’a eksitatör impuls-

lar›na karfl›, SAR’lar inhibitör aktiviteye sahiptirler.

SAR’lar havayollar›na  kolinerjik ç›k›fl› inhibe

eder(26,29). nTs’un  medial subnükleusuna projekte olur

ve ikincil  nTs inhibitör  nöronlar› olan pump hücrelerini

uyar›rlar. Nörotransmiteri glutamatt›r ve non-NMDA

reseptörlerine etki eder(26,27). Pump hücreleri daha

sonra çeflitli pontin nükleuslara (parabrakial ve kolliker

fuse nukleuslar›) ve nTs’un daha kaudal bölgelerine

projeksiyonlar gönderir(29). Pump hücreleri aktive

olduklar›nda, RAR hücreleri üzerine  inhibitör

nörotransmiter GABA ile inhibitör impulslar  yollar
(27). Bu flekilde, nTs, RAR nöronlar›ndan eksitatör

impuls ve SAR nöronlar›ndan polisinaptik inhibitör

impulslar al›rlar(26,27).

C-lif afferentleri

nTs nöronlar›  havayolu C-liflerinden eksitatör impulslar

al›r. Ayr›ca C-liflerinin uyar›lmas›nda di¤er kommissural

nTs nöronlar›ndan olan RAR hücreleri aktive

olurlar(26,27).

Bu flekilde RAR veya C-liflerinin yükselmifl aktivitesi

ve /veya SAR’lar›n azalm›fl aktivitesi nTs’dan solunum

nöronlar›na ulaflan impulslar› artt›rarak, solunum

ritminin modülasyonuna etki eder. Sonuçta, nTs’da

havayolu ve akci¤er reseptörlerinden gelen impulslar›n

konvergensi ve sinaptik integrasyonu, neden birçok

cevab›n birden olufltu¤unu aç›klar(26,27).

Solunum üzerine kan gazlar›ndaki de¤iflmelerin etkileri

Ventilasyon üzerine kan gazlar›ndaki de¤iflmelerin

etkileri, periferik ve santral kimoreseptörler arac›l›¤›

ile ayarlan›r(3-5). Bilindi¤i gibi hipoksi, periferik

kemoreseptörleri uyararak, hiperkapni ise hem periferik

hem santral kimoreseptörleri uyararak hemde beyin

interstisyel s›v›s› H+  iyon konsantrasyonunu ve kan

ak›m›n› etkiliyerek  DRG inspiratuar nöronlar› uyar›rlar.

Buna göre soluk hacmi ve soluk frekans› ayarlan›r(1,4).

Santral kemoreseptörler

Beyindeki kemosensitif nöronlar ve özellikleri ile ilgili

genifl çal›flmalar yap›lmaktad›r(30,31,32,33). CO2‘ e

duyarl› nöronlar medulla oblongatan›n ventrolateralinde

üç ayr› alanda yer al›rlar. Kedilerin hiperkapnik gaz

kar›fl›m› solumalar›nda, yüzeyden 400mm derinli¤inde

potansiyellerin artt›¤› ,  600-1000mm da maksimal

oldu¤u, 1400mm da ise hiç görülmedi¤i  bildirilmifltir
(34). Üç ayr› alandan,  L alan› derinde(80-200mm)

bulunur. S alan› daha yo¤un ve daha yüzeyeldir ( 30-

50mm). M alan› ise daha derinde ( 400- 8000mm)

lokalize olur (30). Yap›lan çal›flmalar sonucu, ventral

medul lar  yüzeyin  so¤utulmas›n›n   veya

koagülasyonunun CO2 duyarl›l›¤›n› azaltt›¤›(32), santral

kemosensitivitede, nikotinik kolinerjik reseptörlerin

önemli fonksiyonu oldu¤u gösterilmifltir(2,30). Yap›lan

bir çal›flmada, sisterna magnaya Ach verilmesi,

muskarinik etki ile soluk frekans›n› artt›rm›fl, soluk

hacminde ise  bifazik cevaplar oluflturmufltur(35).

Kemoreseptör nöronlarda karbonik anhidraz bulunur.

Nöronlar›n aralar›nda gap jankfl›nlar›n bulundu¤u ve

konneksin 43 denilen protein içerdi¤i gösterilmifltir(32).

Kandaki CO2 hidratasyonu ile oluflan H+, santral

kimoreseptörleri uyarmada etkili de¤ildir. Çünkü, kan-

 beyin bariyerini geçemez. Buna karfl› CO2 lipidde erir

ve kan- beyin bariyerini kolayca geçerek, 1- Santral

kemosensitif alandaki nöronlar içinde, 2- Santral

kemosensitif alan etraf›ndaki ekstrasellüler bofllukta,

3- Beyin serebrospinal s›v›s›nda H+ iyonu oluflturur.

PaCO2 de¤iflmeleri serebro spinal s›v› (CSF) pH s›ndaki

H+ de¤iflikli¤inde çok etkilidir. Çünkü, CSF protein

içermez ve sadece bikarbonat tampondur. Artan PaCO2,

CSF pH s›n› azalt›r ve santral

kimoresptörleri ve ventilasyonu uyar›r(1,2,4).

Ventilasyon PaCO2 deki uzun-süreli de¤iflmelerde CSF

pH s›yla düzeltilemez. CSF pH s› azald›¤› için, santral

kimoreseptörin  uyar›lmas› ve dolay›s›yla  ventilasyon

azalabilir. Benzer olay kronik hipokapni ( yükseklik)

de de oluflur(1 ).
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Yüzeyel ventral medulladaki hücrelerin disfonksiyonu

SIDS ve santral hipoventilasyonun  patofizyolojisinde

önemlidir(30). ‹nsanda arkuat nukleusun, kedideki S

ve M alanlar›na analog oldu¤u,  SIDS lularda nöranal

yo¤unlu¤un azald›¤› , bu nedenle SIDS nun k›smen

santral kemoreseptörlerin disfonksiyonuna ba¤l› olarak

meydana gelebilece¤i ileri sürülmüfltür(30). Arkuat

nukleus  da muskarinik kolinerjik reseptörler santral

kemosensitivitide önemlidir.  SIDS’ la ilgili yap›lan

çal›flmalarda,  infantilin, annesinin  sigara içmesiyle

oluflabilen  medullar nikotinik kolinerjik reseptörlerinin

disfonksiyonu,  SIDS  riskinin sigara ile  artabilece¤ini

göstermektedir(30).

Periferik kemoreseptörler

Periferik kimoreseptörler Glomus karotikum  ve

Glomus aortikum’ dur.  Karotid cisimci¤i 2 mm çap›nda

küçük duyu organ›d›r ve  Common karotid arterinin

bifurkasyonunda, karotid sinüse yak›n lokalize olur(1-

5). Aortik bodi, aortik ark baroreseptörlerine yak›n

aortik arktad›r. Karotid cisimci¤i’ nin afferent lifleri

Hering sinirini oluflturarak  glossopharyngeal (IX

kranial) sinir ile medulla oblongataya ulafl›r. Aortik

cisimci¤i siyon siniri ile  vagus (X kranial) sinirine

kat›l›r(1-5). Periferik kemoreseptörlerden kaynaklanan

solunumsal cevaplar büyük ço¤unlukla karotid

cisimci¤inden kaynaklan›r.  Hipoksi, hiperkapni ve

düflük pH ya karfl› kardiopulmoner refleks cevaplar

oluflturur(33). Hipoksinin derecesine göre, sinüs sinirin-

den kaydedilen aksiyon potansiyeli ve dolay›s›yla

ventilasyon artar(36). Glomus karatikum kapillerleri

glomus hücreleri destekleyici (substentaküler) hücreler

ve IX. Kranial sinirin duysal sonlanmalar› ile çevrilidir.

Afferent sinir en az 20 kere dallanarak glomus hücreleri

ile sinaps yapar. Tip I ve Tip II hücrelerinden oluflan

glomus karatikumda, Tip I hücresi oksijene duyarl›

iken Tip II hücresi destekleyici hücre görevi

görmektedir(31,37). Glomus hücreleri çeflitli maddeler

( dopamin, asetilkolin, P maddesi, kalsitonin gen ilgili

peptid, atrial natriüretik peptid)  ve karbonik anhidraz

içerirler. Karotid sinir lifleri ise nitrik oksit ve vasoaktif

intestinal peptid içerir(2,37). Uyar›lma sonucu sal›nan

maddeler sinaptik bofllu¤a geçerek sinir sonu

membran›n› depolarize (eksitasyon ) ya da hiperpolarize

(inhibisyon) ederler(37,38). Blokerlerle bu etkiler

önlenemez,  sadece modifiye edilir. Glomus hücrelerinde

elektrik ba¤lant›lar›n bulundu¤u ve yayg›n ak›ma

müsaade edildi¤i ileri sürülmektedir(37).

Tip I hücrelerinin uyar›lmalar› ile ilgili iki mekanizma

ileri sürülmüfltür(39,40). 1- K+ kanal proteini ile ilgili

mekanizma.  2- HEM proteini ile ilgili biyokimyasal

mekanizma

K+ kanal proteinleri ile ilgili mekanizma

Glomus hücrelerinde oksijene duyarl›  K+

kanallar›, büyük iletili Ca+2 ba¤›ml› K+ kanallar›,

voltaja ba¤l› olmayan  K+ s›zma kanallar› ve HERG

( human ether-a-gogo-related gene) benzeri potasyum

ak›mlar›n›n bulundu¤u  ve bu kanallar›n  oksijene

duyarl› s›zma kanallar› olduklar› ileri sürülmektedir.

Glomus hücrelerinde bulunan K+ kanallar›n›n etraf›

oksijen ile çevrili olduklar› zaman aç›k konumda

bulunurlar. Hipokside, oksijen azl›¤› nedeniyle, K+

kanallar› kapanarak inhibe olur. Bu durumda Tip I

hücresinin membran› depolarize olarak , hücre içine

Ca+2 girifli artar ve hücreden nörotransmiter sal›n›r
(39,40). Sal›nan nörotransmiter, duysal sinir sonunu

uyararak , kemoreseptör aktivasyonunu bafllat›r(37,38).

HEM proteinleri ile ilgili mekanizma

Glomus hücrelerinde, mitokondrial ve mitokondrial

olmayan enzimlerdeki HEM proteinlerinin oksijene

affiniteleri düflüktür. Glomus hücrelerinde NADPH-

oksidaz,  NOS, HEM-oksijenazlar (HO-1 ve HO-2) ve

NADPH sitokrom C redüktaz olmak üzere,

mitokondrial olmayan ancak HEM içeren enzimlerin

bulundu¤u bilinmektedir. Bu enzimlerden oksijene

ba¤›ml› olarak H2O2 gibi reaktif oksijen türevleri

(ROS), NO ve CO sentezlenmektedir. Endojen olarak

meydana gelen bu maddeler, glomus karatikum

aktivitesini inhibe ederler ve K+ kanallar› arac›l›¤› ile

istirahat membran potansiyelini ayarlarlar(39,40).

Hipokside, mitokondrial ve mitokondri d›fl› enzimlerin

HEM proteinlerine oksijen ba¤lanamamas› sonucu bu

maddeler sentezlenemez ve bunun sonucunda, glomus

Tip I hücrelerinde bulunan K+ kanallar› inhibe olarak

glomus hücresinin depolarizasyonuna neden olur.

Glomus hücresinin depolarizasyonuna ba¤l› olarak

intrasellüler Ca+2 konsantrasyonunun yükselmesi,

dense- kore vesiküllerden katakolaminlerin sal›nmas›na
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neden olur. Bunlar sinir üzerindeki dopamin (D2) ve

Ach reseptörlerine  ve glomus hücrelerindeki otoresep-

törlere ba¤lan›r. Hipoksik sinyalin iletilmesi, Ach ve

dopamin’ e ba¤l›d›r. Sinyaller nTs’ daki nöronlara

glutamat ve AMPA reseptörleri boyunca iletilir(38).

Di¤er taraftan, glomus  hücrelerinde A2 tip adenozin

reseptörleri bulunmaktad›r. Hipoksi etkisiyle glomus

hücrelerinde  endojen adenozin miktar›n›n artt›¤› ve

adenozin reseptörlerine ba¤lanarak protein kinaz C

yoluyla cAMP yap›m›n› ve dolay›s›yla  hücre içi  Ca+2

düzeyini artt›rd›¤› ve transmiter sal›n›m›na neden

oldu¤u gösterilmifltir(41).

Glomus karotikum yüksek kan ak›m›na sahiptir.  O2

miktar›ndaki  ve hemoglobin satürasyonundaki

de¤iflmelere duyar de¤ildir. PO2 normal oldu¤u için,

anemi, CO zehirlenmesinde  ventilasyon stimüle

edilmez. ‹nsanda, istirahette veya  orta egzersizde

periferik kemoreseptörlerin fazla etkisi yoktur(1-5).

PaCO2 ye solunumsal cevap

Hiperkapnik solunumsal cevap denir. PaCO2 5mmHg

artt›¤›nda, hem periferik kemoreseptörler hem de santral

kemoreseptörler uyar›larak ventilasyon 2 kat› artar.

Hiperkapnik cevap rebreathing metodu ile kolayca

ölçülür.  End- tidal PCO2 ve ventilasyon cevap e¤imi,

hiperkapnik ventilatuar cevab› belirler(1-4).

Ventilasyon, e¤er PaCO2 yeterince düflerse kesilir,

buna apnöik CO2 efli¤i denir. Artan PaCO2 ile

ventilasyondaki de¤iflme patterni alveolar ve ölü boflluk

ventilasyonunu tayinde önemlidir. Hiperkapni hem

soluk hacmini hem de soluk frekans›n› artt›r›r.

Hac›mdaki art›fl daha fazlad›r(42). PaCO2 deki kronik

art›fl, saatler ve haftalarca, akut maruz kalmada birkaç

dakikada ulafl›lan de¤eri aflmaz. Bu CSF pH’ s›n›n,

kronik solunumsal asidoz  veya  alkaloz ile tam olarak

normale dönmemesi ile uygunluk gösterir. Arterial

pH daki kronik solunumsal de¤iflmeler renal

mekanizmalarla kompanse edilir ve PaCO2 ye

ventilatuar cevaptaki  pH n›n rolü daha fazla azal›r(1,4).

Akci¤er hastal›kl› kiflilerde, CO2 retansiyonu  azalm›fl

hiperkapnik ventilatuar cevaplarla ilgilidir. Santral

kemoreseptörlerden afferent sinyaldeki zamana ba¤l›

azalma, solunum merkezlerinden efferent ç›k›fltaki

bozukluk, solunum kaslar›n›n etkisizli¤i, artan havayolu

direnci, normal kiflilerde PaCO2 ye solunumsal cevab›

azalt›r(1,7).  Artan PaCO2 solunuma uzun süre etkili

olamazsa, solunum yetersizli¤i oluflur. Yüksek PCO2

seviyesi, daha fazla solunum yetersizli¤i  ve narkotik

etki oluflturur.  Uyku , depresan ilaçlar ve anestetikler

CO2 ye solunumsal cevap e¤risini sa¤a kayd›r›rken,

norepinefrin progestron ve salisilatlar sola  kayd›r›rlar(2).

Arterial pH ya solunumsal cevap

Periferik kemoreseptör cevab›d›r (karotid cisimci¤i).

H+ kan- beyin bariyerini geçemedi¤i için, normal

karotid cisimci¤i inervasyonu olmayan hastalar pH

daki metabolik de¤iflmelere cevap vermezler(1,4).

Metabolik asidoz veya alkaloz santral kemoreseptörleri

uyarmaz.  pH  daki büyük art›fllar ventilasyonu çok az

azalt›rken,  pH daki büyük azalmalar,  H+ az da olsa

kan beyin bariyerini geçece¤i için, ventilasyonu daha

kuvvetli etkiler(1,4).

pH daki kronik metabolik de¤iflmeler ventilasyonda

az de¤ifliklik yapar. Ketoasidozlu diyabetli hastalarda,

solunumsal kompansasyondan  pH hemen hemen

normal ve azalan PCO2 den dolay› santral kemoresep-

törlerin uyar›lmas›  azald›¤› halde, ventilasyon yüksek

kal›r. Bununla beraber CSF ve beyin pH s› arterial pH

daki büyük de¤iflmelere (metabolik asidoz ve alkaloz)

ve  solunumdaki pH de¤iflmelerine karfl› sabittir(1,5).

PaO2 ye solunumsal cevap

Hipoksi, solunum faaliyetini periferik kimoreseptörleri,

özellikle glomus karotikumu uyararak artt›r›r. PaO2

100 mm Hg’n›n alt›na düfltü¤ün-de, periferik

kimoreseptörlerin deflarjlar› artar ama,

60 mmHg n›n alt›na indi¤inde,  deflarjda ve  solunumda

 büyük art›fllar oluflturur. PaO2  100 mmHg’ n›n alt›na

düfltü¤ünde, Hb’nin  oksijenle satürasyonu azal›r.   Hb,

HbO2’den daha zay›f bir asit oldu¤u için H+

yo¤unlu¤unda hafif bir azalmaya neden olur ve solunum

inhibe edilir. Ayr›ca ventilasyonun artmas›na ba¤l›

olarak geliflen hipokapni solunumu inhibe eder. Bu

nedenle PaO2’nin solunum üzerindeki uyar›c› etkisi,

PaCO2’ye ve H+konsantrasyonuna ba¤l›d›r(1,4,5).

Ventilasyon, hipoksik stimulasyon ve hipokapnik

inhibisyon aras›nda uygun bir noktada kal›r(36,37).

E¤er inspire edilen PCO2 artarsa, hipoksik ventilatuar

cevap artar. Yap›lan bir çal›flmada, tavflanlar›n farkl›

konsantrasyonlarda hiperkapnik gaz kar›fl›mlar›
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solumas›nda (%8 ve % 6 CO2- Hava) karotid sinirinden

kaydedilen aksiyon potansiyelinin  deflarj›n›n artt›¤›,

tavflanlar›n hiperkapnik-hipoksik gaz kar›fl›m› (%6

CO2-%8 O2-N2) solumalar›nda ise potansiyelin  deflarj›-

n›n ve solunumun daha fazla artt›¤› saptanm›flt›r (42).

Hipoksik gaz kar›fl›m› solunmas›, hem  soluk hacmini

hem de soluk frekans›n› artt›r›r(36,43,44). Frekanstaki

art›fl daha azd›r(43). Periferik kemoreseptörler normok-

side de aktiftir ve normoksik koflullarda periferik

kemoreseptörlerden ç›kan impulslar  santral inspiratuar

aktiviteyi ve soluk hacmini artt›r›rlar. Soluk frekans›nda

gözlenen art›fl›n vagal refleksler arac›l›¤› ile olufltu¤u

görülmüfltür(36,43,45). Periferik kemoreseptör impulslar›n

yoklu¤unda,  hipoksinin direkt santral depressör

etkisiyle, akut hiperpnöyü takiben solunum merkezleri

deprese olur(43,46,47).

Hiperoksi soluk hacmi ile ilgili santral mekanizmalar

üzerinde kolaylaflt›r›c› bir etki yaparak soluk hacminde

art›fla neden olmaktad›r(43,45). Soluk hacm› regülas-

yonunda, solunum merkezlerinin oksijenasyon durumu-

nun çok önemli oldu¤u,  oksijenin yeterli oldu¤u

hallerde santral nöronlar›n aktivitesinin artt›¤› gösteril-

mifltir(48).

Hipoksik cevap uzun süre devam ederse, ventilasyon

akut art›fla relatif bir azalma gösterebilir. Bu kifliler

aras›nda de¤iflir. Bu ikinci azalma hiperventilasyon

sonucu PaCO2 ‘nin azalmas›na ba¤l›d›r. Akut modere

uzun süreli hipoksi,  PCO2 sabit tutulsa bile bifazik

cevap oluflturur. Bafllang›ç hipervantilasyon faz›n›

takiben, roll-of diye de adland›r›lan hipoksik ventilatuar

depresyon görülür(49,50).  Santral oksijenasyonun

azald›¤› durumlarda, periferik kemoreseptör impulslar

mevcut olsa bile, biriken çeflitli nörotransmiterlerin

etkisine ba¤l› olarak soluk hacmi ile ilgili santral

mekanizmalar deprese olmaktad›r(47,51-53).

Yap›lan çal›flmalarda, adenosin, dopamin, GABA ve

glutamat›n  akut hipoksik ventilatuar depresyonun

meydana gelmesinde etkili olduklar› gösterilmifltir
(47,51-53).

Solunum ritminin ve solunum nöronlar›n›n deflarjlar›n›n

serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik modülas-

yonlar› üzerinde çal›fl›lmaktad›r(2,47,32).

Amino asitlerden baflka, çeflitli nöroaktif maddeler (P

maddesi( SP), tirotropin releasing hormon (TRH),

somotostatin, opioid peptidler ve kolesistokinin)

solunum üzerinde eksitatör ve inhibitör etkiler oluflturur.

SP eksitatördür(2). NTs da periferal kemoreflekste

integratör görevi görür. TRH immünoreaktif lifleri ve

TRH reseptörleri  bötzinger kompleksinde, hipoglossal

ve vagal motor nükleusta bulunur ve motor ç›k›fl›n

modülatörü olarak etki ederek  soluk frekans›n› artt›r›r
(2 ).  Somotostatin DRG ve VRG da inhibitör rol oynar.

Opioid peptidler;  DRG, VRG ve PRG  daki solunumsal

nöronal aktiviteyi deprese eder. NTS, NPBM ve

Kolliger fuse nükleusta enkefalinler yo¤un olarak

bulunur. Sistemik al›n›m› ventilasyonu deprese eder,

hiperkapni, hipoksi ve asidoz oluflturur. ‹nhale ve

sistemik anestetikler  depresyon etkisini solunum motor

sinirler üzerinden oluflturur.  ‹nhalasyon hem inspirasyon

hem de ekspirasyon süresini k›salt›r. Benzodiazepen

solunum aktivitesini  deprese eder ve  siklüsünü k›salt›r.

Bulber solunum a¤›nda GABA A  reseptör arac›l›kl›

inhibisyon oluflturur(2).

Görüldü¤ü gibi, solunum; çeflitli nörotransmiterlerin

etkileri ile, santral solunum nöronlar›n›n aktiviteleri,

periferik ve santral afferent impulslar›n solunum

nöronlar›ndaki integrasyonu ve bu efferent impulslar›n

ilgili kaslar›n motör nöronlar›nda de¤erlendirilmeleri

ile  kontrol edilir.
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