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SOLUNUMUN KONTROLU
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OZET

Biitiin memeli tiirlerinde, solunum asagi beyin sapi i¢indeki néronal ag tarafindan kontrol edilir. Ventral respiratuar grup olarak
bilinen komponent ritmik aktivite olusturur. Bu aktivite solunum kaslarinin periyodik kasilmasini olusturmak iizere spinal motér
ndronlara iletilir. Solunum néronlarimin ritmik aktiviteleri ventilatuar reflekslerle ve PaO2, PaCO2 ve H* konsantrsyonundaki

degismelerle modiile edilir.

Anahtar kelimeler: akciger reseptorleri, periferik ve santral kemoreseptirler, 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.
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Memelilerde solunum, akcigerlerin ventilasyonunu
saglamak i¢in, spinal motor néronlarla inerve edilen
solunum kaslarinin periyodik kasilmalarina baglidir
(1-6), Ritmik noral aktivite asagi beyin sapinin
ventrolateral bolgesinde yer alan solunum noronlari
ag1 ile olusturulur(2:6.7), Bu ritmik desarjlar, ventilatuar
reflekslerle ve arterial PO2, PCO2 ve H* konsantrasyo-
nundaki degismeler ile modiile edilir( 1-0).

Solunum merkezleri

Solunum néron topluluklari pons ve medullada lokalize
olurlar. Solunum ritminden sorumlu noronlar, iki belirli
medullar bolgede yogunlagmistir. Nucleus traktus
solitarius (nTs)’un ventro lateralinde lokalize olan
dorsal respiratuar grup (DRG) ve ventrolateral
medullada yer alan ventral respiratuar grup (VRG)
noronlar(2-7),

DRG noronlar, inspiratuar aktivite gosterirler.
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Kemoreseptorlerden ve mekanoreseptorlerden afferent
impulslar alirlar. Projeksiyonlar: ipsilateral olarak
spinal korda, frenik sinirin motor ndronlarina gelir ve
diyafragmay1 inerve eder. DRG inspiratuar noronlar,
VRG ekspiratuar noronlar iizerinde inhibitor etkiye
sahiptir(2-7).

VRG noronlar ritmojenesis icin gereklidir. Rostral
nukleus ambiguus’dan C1 e bilateral olarak uzanir.
VRG néronlar, kaudal, intermediyet ve rostral kistmlar
icerir. Nukleus retroambigualis’de kaudal olarak yer
alir. Hem inspiratuar hem de ekspiratuar aktivite ile
ilgilidirler. N.retroambiqualis’in rostral kismi daha
¢ok inspiratuar premotdr ndronlar icerir ve
n.ambiguustakiler gibi, eksternal interkostal kaslar1 ve
diyafragmadan ¢ok yardimci solunum kaslarini inerve
eder. Ayrica, VRG nin rostral kisminda ekspiratuar
aktivite ile ilgili olan ve nTs’dan duysal impulslar alan
Botzinger kompleksi yer alir (2-7),

Ponsun dorso-lateralinde pnomotaksik merkez olarak
bilinen pontin respiratuar grup (PRG) noronlar lokalize
olur. Bu noronal grupta, ekspiratuar aktivite gosteren
nukleus parabrakialis medialis (NPBM), inspiratuar
aktivite gosteren nukleus parabrakialis lateralis (NPBL)
ve lateral olarak lokalize olan Kolliker-fuse nukleuslar1
bulunmaktadir. Solunum aktivitesi paterninin sekli ve

refleks regiilasyonu ile ilgilidirler(2-7).

Ritim jenerasyonu

Medullar solunum néronlarinin intrinsik aktiviteleri,
inspirasyonu olusturmaktadir. Ritim jenerasyonu igin
sadece VRG gereklidir. Pre- Botzinger kompleksi
(PBC), VRG icinde rostral n. ambiguus un kompakt
boliinmesine kaudal olarak yer alir(®-8), Intrinsik
peyismekir 6zelligi ve intraselliiler Ca*? konsantrasyo-
nunda fazik degisiklikler gosteren ndronlar igerir.
Aktivite sirasinda voltaj kapili iyon kanallari ile Ca*2
seviyesi artar. Solunum noronlarinin biitiin siniflarim
icerdiginden, ritm jenerasyonu i¢in cok onemlidir ve
bu kisim ¢ikarilirsa, beyin sapindan ritmik solunumsal
cikis goriilmez(2:6.7), PBC solunum néronlari igin
spesifik olarak onerilen norokinin 1 ve m - opioid
reseptorlere karsi antibodilerle néronlar isaretlenerek
goriiliir hale gelebilir(2:9), Spontan desarjlar, ponstaki
noronlardan, havayolu ve akciger reseptorlerinden
vagus yoluyla gelen impulslarla degisiklige ugratilmak-
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tadir. Solunumla ilgili ndronlarin esas norotransmiterleri
glutamat, GABA ve glisindir. Solunum ritminin
olusmasinda non- NMDA reseptorlerine etkili eksitator
norotransmiter glutamat onemlidir. Glutamat
impulslarin frenik motor noronlara iletilmesinde de
yer alir. GABA ( GABA A reseptorleri ile) ve glisin,
solunum ag1 icindeki inhibisyonun fazik dalgalarini
iletir®),

Solunum ritmi, periyodik olarak olusan inspiratuar
desarjlar degildir(®:8). Inspiratuar, post-inspiratuar ve
ekspiratuar desarj aktiviteleridir. Bu aktivitelerin
koordinasyonu sadece solunum icin degil, ayni zamanda
vokalizasyon, yutma ve motor kontrol i¢in dnemlidir
6.7,

Son senelerde solunum sikliisii, solunum noronlarinin
aktivitelerine gore bes faz olarak incelenir. 1- santral
inspiratuar aktivite, 2- inspiratuar aktivitenin sonlanmasi
(inspiratory of- switching ) (IOS), 3- Ekspirasyonun
devre 1 i veya postinspirasyon 4 - Ekspirasyonun
devre 2 si 5- ekspiratuar aktivitenin sonlanmasi
(inspiratory on- switching ) (IonS)(2),

Solunum aktivitesi, sinaptik olarak birbirine bagh
medullar noronlarin spesifik siniflari ile aktif olarak
kontrol edilir. Bu noronlarin intrinsik membran
potansiyellerinin 6zellikleri,voltaj bagimli akimlar
veya Ca*2 bagimli K+ akimlar1 6nemlidir(2). Belirtilen
noronlarin membran potansiyeli degisiklikleri, solunum
sikliisii sirasinda IPSP ve EPSP olusumundan
kaynaklanir. Inspirasyonun baginda erken inspitatuar
noronlar (e-I) depolarize olurlar. Bunlart zamanla
aktiviteleri artan inspiratuar noronlarin (aug-I)
depolarizasyonu takip eder. Ekspirasyonda her iki
noéron grubu hiperpolarize olur. Buna karsi
postinspiratuar fazda PI noronlar1 ve ekspirasyonun
devre 2 sinde E2 noronlari depolarize olurlar®). Cesitli
calismalar hi¢ olmazsa 2 antagonistik fazik aktivitenin
gerekli oldugunu gostermistir. Mesela, hizli basik
solunum (rapid shallow breathing) da (devre 2)
ekspiratuar aktivite eklenir. Sakin solunumda bu faz
zay1f veya yoktur(2:0),

Opneik solunumda inspirasyon aktif bir olaydir. Dorsal
ve ventral inspiratuar grup ndéronlarin desarj yapmasi
sonucunda, inspirasyon kaslarinin kasilmasiyla
gerceklesir. Inspirasyonun sona erip ekspirasyonun
baglayabilmesi icin VRG ve DRG inspiratuar noron-




larin aktiviteleri, akciger mekanoreseptorlerinden ve
pons’tan NPBM aracilig1 ile gelen impulslarla sona
erdirilir. Opneik solunumda ekspirasyon pasif olarak
meydana gelir(>4),

Solunum faaliyetinin artmas: icin, nTs’a gelen
impulslarin artmasi gerekir. Gerek akut hipokside
periferik kemoreseptorlerden, mekanoreseptorlerden,
ekstremite kaslar1 reseptorlerinden gelen impulslar,
gerekse hiperkapnide santral ve periferik kimoreseptor-
lerden gelen impulslar nTs néronlarinin aktivitesini
arttirirlar®4), Artan impulslar, DRG ve VRG inspiratuar
noronlarin aktivitelerini arttirirlarken, ventral ekspiratuar
grup noronlari inhibe ederler. Frenik sinir aracilig1 ile
diyafragmanin kasilmasini saglayarak inspirasyonu
baslatirlar. Ayrica, ventral inspiratuar grup noronlardan
¢ikan impulslar diger inspiratuar kaslarin kasilmasini
saglar. NTs dan gelen impulslarla aktive olan Botzinger
kompleksi, DRG ve VRG inspiratuar noronlari inhibe
ederek inspirasyonu sonlandirirken, VRG ekspiratuar
noronlari uyarir ve ekspirasyon kaslarinin kasilmasini
saglar. Ayrica pontin respiratuar grup néronlardan DRG
inspirasyon noronlarina inhibitdr impulslar gelerek
ekspirasyona yardimci olur. Boylece dorsal ve ventral
inspiratuar grup noronlarin aktiviteleri ile inspirasyonun
derinligi arttirilirken, pontin ndronlarin ve Botzinger
kompleksinin aktivitesi ile inspirasyon siiresi,

dolayisiyla solunum frekansi ayarlanir(24.5),

Yiiksek beyin merkezleri

Volonter kontrolde, biiyiik nefes alma, hipervantilasyon,
gliclii ekspirasyon, konugma veya nefes tutma, sarki
sOyleme sirasinda impulslar serebral korteksten gelir,
fakat solunum merkezlerine ugramadan, kortikospinal
trakt la yol alir ve diyafragma ve interkostal kaslarin
motor noronlarina ulagir®*5.7), Hipotalamustan DRG
a ekstitator ileti gelir. Is1 ve soguk uyari, ates ve orta
hipotermi yaparak solunumu arttirir. Serebral korteks,
hipotalamus ve DRG’ a inhibit6r uyar1 saglayarak
solunumu etkiler. Serebral korteks ve limbik sistem
emosyonel ve agrili uyariyr hipotalamus ile integre
eder ve solunum merkezlerinde inhibitor ve eksitator

etkilere yol acar(*7).

Efferent yol

Solunum ritmi, sipinal kordun 3-5 servikal seviyelerinde
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frenik motor noronlara sinaptik olarak iletilir. Frenik
potansiyelde, inspiratuar aktivitenin ani bir baslangici,
inspirasyon sirasinda aktivitede rampa benzeri artig ve
daha sonra ekspirasyon baglangicinda aktivitenin relatif
olarak ani sonlanmasi gibi kisimlar gozlenir(1-2),
Inspiratuar ve ekspiratuar interkostal kaslar, torasik
spinal kordun biitiin seviyelerinden(T1-T11) spinal
sinirlerle innerve olur. Internal interkostal kaslar,
ekspirasyon sirasinda aktive edilir. Ekspirasyon
istirahatte pasiftir. Abdominal ekspiratuar kaslari inerve
eden asag: torasik ve yukart lumbal spinal sinirlerdeki
elektriksel aktivite,internal interkostal aktiviteye
benzer(D),

Santral noronlarindan gelen ritmik eksitasyonla spinal
motor noronlarin aktivasyonu, solunum frekansini tayin
eder. Ventilatuar akim profilini ve tidal volumu tayin
eden motor noron desarjinin patternleri, beyin sapindaki
solunum reflekslerinin santral integrasyonuyla sekillenir.
Spinal kordun C3- C5 ve medulla arasinda enformasyon
akisini bozan zedelenmeler solunum paralizisi olusturur.
Santral integrasyon spinal kordda, kas igciginin efferent
kontrolii ile meydana gelir. Interkostal kaslarda kas

.....

efferent feed-back modiilasyon 6nemlidir(1-5-9).

Afferent yol

Solunum noéronlarinin spontan desarjlari, akciger
reseptorlerinden vagus yoluyla gelen impulslarla
degisiklige ugratilmaktadir. Akciger reseptorleri; Yavas
adapte olan akciger gerim reseptorleri (SAR), Hizli
adapte olan akciger gerim reseptorleri (RAR), C-
Lifleri ve noroepitelyel cisimciklerdir(1-5),

Yavas adapte olan akciger gerim reseptorleri (SAR)
Miyelinli, ileti hiz1 yiiksek vagal lifler (Ab) icerir.
Havayolu diiz kas1 i¢inde 6zellikle ekstrapulmoner ve
genis intrapulmoner havayollarinda lokalize olurlar
(10.1D), Ogzellikle inflasyonda desarjlar1 artar ve
havayolu duvarinin gerilmesine yavas adapte olurlar.
Havayollariin kollapst SAR’lar1 uyarir veya inhibe
eder(11.12) Bircogu fonksiyonel residiiel kapasitede
tonik olarak aktif olurlar(!1:12), Transpulmoner basing
arttikca desarjlart artar, inflasyon devam ederse adapte
olur ve desarjlar1 yavasca azalir. Akcigerler genisledigin-

de daha fazla havanin alinmasimi inhibe eder ve normal




Giilderen SAHIN

solunum paternini modifiye eden Hering-Breuer
refleksinden sorumludur.(12:13), Hering-Breuer
deflasyon refleksinde akcigerlerin biiziilmesi solunum
frekansini arttirir. SAR’larin uyarilmasi refleks olarak
solunum patternini degistirir ve bronkomotor tonusu
azaltir. Histamin ve asetilkolin gibi maddeler diiz kas
kontraksiyonunu arttirarak SAR’larin desarjini arttirir,
hiperkapni ise inhibe eder(10-14.15), Uyarildiklarinda,
takipn®, hiperpno ve bronkodilatasyon olugur(16:17),

Hizli adapte olan akciger gerim reseptorleri (RAR)
Miyelinli, ileti hiz1 RAR’lardan daha diisiik vagal lifler
icerir (Ad). Trakea ve biiyiik bronglarda, 6zellikle
karina, hilum ve ana bronslar etrafinda yogundur.
Kiiciik havayollarina dogru azalir. Epitel altinda ve
liimene kapalidir. Bu ayn1 zamanda kolinerjik kasilma
icin major yerdir19-14), Akcigerlerin ve havayollarinin
deflasyonunda ve inflasyonunda uyarilirlar ve ¢cabuk
adapte olurlar(10),

Akciger komplians degisimlerine duyardirlar ve
uyarildiklarinda refleks bronkospazm olustururlar.
SAR’lardan farkli olarak, sadece mekanik uyarilara
degil bir¢ok inhale irritanlara, inhale tozlara ve
intraluminal kateterle hafif uyarilmaya duyarhdirlar.
(10-14)

Yapilan caligmalar, RAR’larin ¢esitli hastalik
durumlarinda, mast hiicrelerinden veya doku
haraplanmalarinda salinan mediatorlerle (histamin,
prostaglandinler), ¢esitli kimyasal uyarilarla direkt
veya indirekt olarak uyarilabildigini gostermistir
(12,13,16) " Ekzojen olarak alinan diiz kasa etki eden
otokoid ve agonistler 6zellikle periferal hava yollarida
refleks bronkokonstriksiyon olusturarak RAR’larin
uyarilmasina, 6ksiiriik ve hiperpndye neden olurlar(14).
Ayn1 zamanda bronkokonstriksiyon, laringospazim,
mukus sekresyonu gibi oksiiriikle ilgili refleks
degisiklikler olusturur(16:17),

C-lifleri

Tiim solunum sisteminde ve alveollerde lokalize olurlar.
Miyelinsiz lifler igerirler. Vaskiiler beslenmelerine
gore pulmoner ve brongial C lifleri olarak ayrilirlar.
Alveollerde bulunur, brongiyal duvarlarda yer almaz.
Alveolar seviyedekiler J reseptorleri olarak adlandirilir
(1.12) " Birgok hastaliga (mikroemboli, akciger

248

konjestionu, 6dem ve pndmoni), eksojen ve endojen
maddelere duyarldirlar(18.19),

Pulmoner C-lif sonlanmalari, akciger parankiminde
sonlanir. Bronsgiyolar havayolu mukozasi i¢inde ve
burada biriken maddelerle ve ayrica, biiyiik inflasyon
ve deflasyonda uyarilirlar(12.18) Uyarildiklarinda
fonksiyonel residiiel kapasitede apno ve hizli basik
solunum, bradikardi, hipotansiyondan olusan pulmoner
kemorefleks meydana gelir(17:20),

Bronsiyal C-lifleri uyarildiginda, bronkokonstriksiyon,
hizli basik solunum, mikrovaskiiler sizinti, mukus
hipersekresyonu, oksiiriik refleksinde artis, bradikardi,
hipotansiyon olustururlar. C lif reseptorleri, kapsaisin
(kirmiz1 biber ekstresi), fenildiguanid, bradikinin,
histamin, serotonin ve bazi prostaglandinler gibi ¢esitli
inflamator mediatorlerle uyarilirlar(16:20), C-lifleri, P
maddesi, norokinin A ve kalsitonin geniyle iliskili
peptid gibi duysal néropeptidler icerirler. Bu ndropeptid-
ler, C-lif reseptdr uyarilmasina akson refleksi cevabi
olarak salinir ve norojenik inflamasyona neden
olurlar(16.18),

Noroepitelyel cisimcikler (NEB)

Bagta serotonin olmak iizere, cesitli biyoaktif mediator-
ler igerir. Miyelinsiz liflerle yakin iligkilidir. Yapilan
calismalarda, inhale edilen havadaki O2 pariyel
basincindaki azalmaya duyar oldugu gosterilmistir
(19.21.22) Uyarildiklarinda, O2 sensitif K* kanallar
kapanir, membran depolarize olur, voltaj kapili Ca*2
kanallar1 agilir ve biyoaktif mediatorler 6zellikle
serotonin salinir(19:21), Yapilan caligmalarla hipoksik
gaz karisimi solunmasinin ve sigara dumani inhalas-
yonunun serotonin salinmastyla pulmoner vazokonstrik-
siyon olusturdugu gosterilmistir(22:23.24) Ayrica,
serebral normoksik kosullarda NEB’ lerden ¢ikan
fasilitator impulslar solunum aktivitesini arttirmaktadir
(25), Bununla beraber nodos ve jugular gangliondaki
vagal aktivitenin modiilasyonu veya santral sinir

sisteminindeki rolleri heniiz belirlenmemistir.

Havayolu afferent liflerin santral sonlanmalari
Havayolu mekanoreseptorleri ve bronkopulmoner C-
lifleri, n'Ts’ un kaudal bolgelerinde sonlanir. nTs’daki

ikincil néronlar afferent sinirlerden impulslar alir(-26),




RAR afferentleri

RAR’larin uyarilmasi tidal voliimde nTs’a input yollar
@7, nTs’da RAR aktivitesi ile glutamat salinir. nTs’un
ikincil néronlarinda, non-NMDA ionotropik glutamat
reseptorleri (yani AMPA ve kainat reseptorleri) lokalize
olurlar(?0). nTs’da, RAR néronlari, RAR” afferent-
lerinden gelen eksitator impulslara ilave diger akciger
reseptorlerinden, beyin sap1 solunumla ilgili néronlardan
eksitator impulslar alirlar. Bu impulslar, RAR
noronlarmin her solunumda aktivitesini modiile eder
ve bdylece havayollarina otonomik ¢ikisin ilave
regiilasyonunu saglar(26.27.28),

SAR afferentleri- RAR’larin nTs’a eksitator impuls-
larina karsi, SAR’lar inhibitor aktiviteye sahiptirler.
SAR’lar havayollarina kolinerjik ¢ikist inhibe
eder(2029) nTs’un medial subniikleusuna projekte olur
ve ikincil nTs inhibitér noronlari olan pump hiicrelerini
uyarirlar. Norotransmiteri glutamattir ve non-NMDA
reseptorlerine etki eder(20-27), Pump hiicreleri daha
sonra cesitli pontin niikleuslara (parabrakial ve kolliker
fuse nukleuslar1) ve nTs’un daha kaudal bolgelerine
projeksiyonlar gonderir(??), Pump hiicreleri aktive
olduklarinda, RAR hiicreleri iizerine inhibitor
norotransmiter GABA ile inhibitor impulslar yollar
(27, Bu sekilde, nTs, RAR noronlarindan eksitator
impuls ve SAR noronlarindan polisinaptik inhibitor

impulslar alirlar(26.27),

C-lif afferentleri

nTs noronlart havayolu C-liflerinden eksitator impulslar
alir. Ayrica C-liflerinin uyarilmasinda diger kommissural
nTs noronlarindan olan RAR hiicreleri aktive
olurlar(26.27),

Bu sekilde RAR veya C-liflerinin yiikselmis aktivitesi
ve /veya SAR’larin azalmis aktivitesi nTs’dan solunum
noronlarina ulasan impulslari arttirarak, solunum
ritminin modiilasyonuna etki eder. Sonugta, nTs’da
havayolu ve akciger reseptorlerinden gelen impulslarin
konvergensi ve sinaptik integrasyonu, neden bir¢cok

cevabin birden olustugunu agiklar(26:27),

Solunum iizerine kan gazlarindaki degismelerin etkileri
Ventilasyon iizerine kan gazlarindaki degigmelerin
etkileri, periferik ve santral kimoreseptorler aracilig1

ile ayarlanirG-5). Bilindigi gibi hipoksi, periferik
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kemoreseptorleri uyararak, hiperkapni ise hem periferik
hem santral kimoreseptorleri uyararak hemde beyin
interstisyel sivist HT iyon konsantrasyonunu ve kan
akimini etkiliyerek DRG inspiratuar noronlari uyarirlar.

Buna gore soluk hacmi ve soluk frekansi ayarlanir(l:4),

Santral kemoreseptorler

Beyindeki kemosensitif noronlar ve 6zellikleri ile ilgili
genis calismalar yapilmaktadir(30:31.32.33) CO2* e
duyarli ndronlar medulla oblongatanin ventrolateralinde
lic ayr1 alanda yer alirlar. Kedilerin hiperkapnik gaz
karigimi solumalarinda, yiizeyden 400mm derinliginde
potansiyellerin arttig1 , 600-1000mm da maksimal
oldugu, 1400mm da ise hi¢ goriilmedigi bildirilmistir
(34, Uc ayr1 alandan, L alam derinde(80-200mm)
bulunur. S alan1 daha yogun ve daha yiizeyeldir ( 30-
50mm). M alani ise daha derinde ( 400- 8000mm)
lokalize olur (39, Yapilan ¢aligmalar sonucu, ventral
medullar yiizeyin sogutulmasinin veya
koagiilasyonunun CO2 duyarliligim azalttigi132), santral
kemosensitivitede, nikotinik kolinerjik reseptorlerin
onemli fonksiyonu oldugu gosterilmistir%30), Yapilan
bir calismada, sisterna magnaya Ach verilmesi,
muskarinik etki ile soluk frekansii arttirmis, soluk
hacminde ise bifazik cevaplar olusturmustur(3>),
Kemoreseptor noronlarda karbonik anhidraz bulunur.
Noronlarin aralarinda gap janksinlarin bulundugu ve
konneksin 43 denilen protein icerdigi gosterilmistir(32),
Kandaki CO2 hidratasyonu ile olusan H*, santral
kimoreseptorleri uyarmada etkili degildir. Ciinkii, kan-
beyin bariyerini gecemez. Buna karg1 CO2 lipidde erir
ve kan- beyin bariyerini kolayca gegerek, 1- Santral
kemosensitif alandaki noronlar icinde, 2- Santral
kemosensitif alan etrafindaki ekstraselliiler boglukta,
3- Beyin serebrospinal sivisinda H* iyonu olusturur.
PaCOz2 degismeleri serebro spinal stvi (CSF) pH sindaki
H* degisikliginde ¢ok etkilidir. Ciinkii, CSF protein
icermez ve sadece bikarbonat tampondur. Artan PaCO2,
CSF pH sin1 azaltir ve santral

kimoresptorleri ve ventilasyonu uyarir!-24).,
Ventilasyon PaCO2 deki uzun-siireli degismelerde CSF
pH siyla diizeltilemez. CSF pH s1 azaldigt igin, santral
kimoreseptorin uyarilmasi ve dolayisiyla ventilasyon
azalabilir. Benzer olay kronik hipokapni ( yiikseklik)
de de olusur(l),
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Yiizeyel ventral medulladaki hiicrelerin disfonksiyonu
SIDS ve santral hipoventilasyonun patofizyolojisinde
6nemlidir®. Insanda arkuat nukleusun, kedideki S
ve M alanlarina analog oldugu, SIDS lularda noranal
yogunlugun azaldig1 , bu nedenle SIDS nun kismen
santral kemoreseptorlerin disfonksiyonuna bagl olarak
meydana gelebilecegi ileri siiriilmiistiirG%. Arkuat
nukleus da muskarinik kolinerjik reseptorler santral
kemosensitivitide onemlidir. SIDS’ la ilgili yapilan
caligmalarda, infantilin, annesinin sigara icmesiyle
olusabilen medullar nikotinik kolinerjik reseptorlerinin
disfonksiyonu, SIDS riskinin sigara ile artabilecegini

gostermektedir(30).

Periferik kemoreseptorler

Periferik kimoreseptorler Glomus karotikum ve
Glomus aortikum’ dur. Karotid cisimcigi 2 mm capinda
kiigiik duyu organidir ve . Common karotid arterinin
bifurkasyonunda, karotid siniise yakin lokalize olur(!-
3), Aortik bodi, aortik ark baroreseptérlerine yakin
aortik arktadir. Karotid cisimcigi’ nin afferent lifleri
Hering sinirini olusturarak glossopharyngeal (IX
kranial) sinir ile medulla oblongataya ulagir. Aortik
cisimcigi siyon siniri ile vagus (X kranial) sinirine
katilir(1-5), Periferik kemoreseptorlerden kaynaklanan
solunumsal cevaplar biiyiik ¢cogunlukla karotid
cisimciginden kaynaklanir. Hipoksi, hiperkapni ve
diisiik pH ya kars1 kardiopulmoner refleks cevaplar
olusturur®3), Hipoksinin derecesine gore, siniis sinirin-
den kaydedilen aksiyon potansiyeli ve dolayisiyla
ventilasyon artar(3%), Glomus karatikum kapillerleri
glomus hiicreleri destekleyici (substentakiiler) hiicreler
ve IX. Kranial sinirin duysal sonlanmalari ile gevrilidir.
Afferent sinir en az 20 kere dallanarak glomus hiicreleri
ile sinaps yapar. Tip I ve Tip II hiicrelerinden olusan
glomus karatikumda, Tip I hiicresi oksijene duyarl
iken Tip II hiicresi destekleyici hiicre gorevi
gormektedir(31:37), Glomus hiicreleri gesitli maddeler
( dopamin, asetilkolin, P maddesi, kalsitonin gen ilgili
peptid, atrial natriiiretik peptid) ve karbonik anhidraz
icerirler. Karotid sinir lifleri ise nitrik oksit ve vasoaktif
intestinal peptid igerir(2-37), Uyarilma sonucu salinan
maddeler sinaptik bosluga gecerek sinir sonu
membranini depolarize (eksitasyon ) ya da hiperpolarize
(inhibisyon) ederler(37-38), Blokerlerle bu etkiler
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onlenemez, sadece modifiye edilir. Glomus hiicrelerinde
elektrik baglantilarin bulundugu ve yaygin akima
miisaade edildigi ileri siiriilmektedirG7),

Tip I hiicrelerinin uyarilmalar ile ilgili iki mekanizma
ileri siiriilmiistiir(3949), 1- K+ kanal proteini ile ilgili
mekanizma. 2- HEM proteini ile ilgili biyokimyasal

mekanizma

K™ kanal proteinleri ile ilgili mekanizma

Glomus hiicrelerinde oksijene duyarli K*
kanallar1, biiyiik iletili Cat? bagimli K* kanallart,
voltaja bagli olmayan K* sizma kanallar1 ve HERG
( human ether-a-gogo-related gene) benzeri potasyum
akimlarinin bulundugu ve bu kanallarin oksijene
duyarl sizma kanallar1 olduklari ileri siiriilmektedir.
Glomus hiicrelerinde bulunan K+ kanallarinin etrafi
oksijen ile cevrili olduklar1 zaman ac¢ik konumda
bulunurlar. Hipokside, oksijen azligi nedeniyle, K+
kanallar1 kapanarak inhibe olur. Bu durumda Tip I
hiicresinin membrani depolarize olarak , hiicre i¢ine
Ca*?2 girisi artar ve hiicreden norotransmiter salinir
(39.40) Salinan nérotransmiter, duysal sinir sonunu

uyararak , kemoreseptor aktivasyonunu baglatir(37:38),

HEM proteinleri ile ilgili mekanizma

Glomus hiicrelerinde, mitokondrial ve mitokondrial
olmayan enzimlerdeki HEM proteinlerinin oksijene
affiniteleri diisiiktiir. Glomus hiicrelerinde NADPH-
oksidaz, NOS, HEM-oksijenazlar (HO™! ve HO2) ve
NADPH sitokrom C rediiktaz olmak iizere,
mitokondrial olmayan ancak HEM igeren enzimlerin
bulundugu bilinmektedir. Bu enzimlerden oksijene
bagimli olarak H202 gibi reaktif oksijen tiirevleri
(ROS), NO ve CO sentezlenmektedir. Endojen olarak
meydana gelen bu maddeler, glomus karatikum
aktivitesini inhibe ederler ve K* kanallart araciligi ile
istirahat membran potansiyelini ayarlarlar(3%-40),
Hipokside, mitokondrial ve mitokondri dist enzimlerin
HEM proteinlerine oksijen baglanamamasi sonucu bu
maddeler sentezlenemez ve bunun sonucunda, glomus
Tip I hiicrelerinde bulunan K+ kanallar1 inhibe olarak
glomus hiicresinin depolarizasyonuna neden olur.
Glomus hiicresinin depolarizasyonuna bagli olarak
intraselliiler Ca*2 konsantrasyonunun yiikselmesi,

dense- kore vesikiillerden katakolaminlerin salinmasina




neden olur. Bunlar sinir iizerindeki dopamin (D2) ve
Ach reseptorlerine ve glomus hiicrelerindeki otoresep-
torlere baglanir. Hipoksik sinyalin iletilmesi, Ach ve
dopamin’ e baghdir. Sinyaller nTs’ daki noronlara
glutamat ve AMPA reseptorleri boyunca iletilir®).
Diger taraftan, glomus hiicrelerinde A2 tip adenozin
reseptorleri bulunmaktadir. Hipoksi etkisiyle glomus
hiicrelerinde endojen adenozin miktarinin arttig1 ve
adenozin reseptorlerine baglanarak protein kinaz C
yoluyla cAMP yapimini ve dolayisiyla hiicre i¢i Ca*?
diizeyini arttirdi1 ve transmiter salinimina neden
oldugu gosterilmistir*D.

Glomus karotikum yiiksek kan akimina sahiptir. O2
miktarindaki ve hemoglobin satiirasyonundaki
degismelere duyar degildir. PO2 normal oldugu igin,
anemi, CO zehirlenmesinde ventilasyon stimiile
edilmez. Insanda, istirahette veya orta egzersizde

periferik kemoreseptorlerin fazla etkisi yoktur(1-5),

PaCO:z2 ye solunumsal cevap

Hiperkapnik solunumsal cevap denir. PaCO2 SmmHg
arttiginda, hem periferik kemoreseptorler hem de santral
kemoreseptorler uyarilarak ventilasyon 2 kat1 artar.
Hiperkapnik cevap rebreathing metodu ile kolayca
olciiliir. End- tidal PCO2 ve ventilasyon cevap egimi,
hiperkapnik ventilatuar cevabi belirler(1-4).
Ventilasyon, eger PaCO2 yeterince diiserse kesilir,
buna apnoik CO2 esigi denir. Artan PaCO2 ile
ventilasyondaki degisme patterni alveolar ve 6lii bogluk
ventilasyonunu tayinde onemlidir. Hiperkapni hem
soluk hacmini hem de soluk frekansini arttirir.
Hacimdaki artig daha fazladir®*2), PaCO2 deki kronik
artig, saatler ve haftalarca, akut maruz kalmada birkag
dakikada ulasilan degeri agsmaz. Bu CSF pH’ sinin,
kronik solunumsal asidoz veya alkaloz ile tam olarak
normale donmemesi ile uygunluk gosterir.  Arterial
pH daki kronik solunumsal degismeler renal
mekanizmalarla kompanse edilir ve PaCO2 ye
ventilatuar cevaptaki pH nin rolii daha fazla azalir(1-4),
Akciger hastalikli kisilerde, CO2 retansiyonu azalmis
hiperkapnik ventilatuar cevaplarla ilgilidir. Santral
kemoreseptorlerden afferent sinyaldeki zamana bagl
azalma, solunum merkezlerinden efferent ¢ikistaki
bozukluk, solunum kaslarinin etkisizligi, artan havayolu

direnci, normal kisilerde PaCO2 ye solunumsal cevabi
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azaltir(1.7), Artan PaCO2 solunuma uzun siire etkili
olamazsa, solunum yetersizligi olusur. Yiiksek PCO2
seviyesi, daha fazla solunum yetersizligi ve narkotik
etki olusturur. Uyku , depresan ilaclar ve anestetikler
CO2 ye solunumsal cevap egrisini saga kaydirirken,

norepinefrin progestron ve salisilatlar sola kaydirirlar(®),

Arterial pH ya solunumsal cevap

Periferik kemoreseptor cevabidir (karotid cisimcigi).
H* kan- beyin bariyerini gecemedigi icin, normal
karotid cisimcigi inervasyonu olmayan hastalar pH
daki metabolik degismelere cevap vermezler(14).
Metabolik asidoz veya alkaloz santral kemoreseptorleri
uyarmaz. pH daki biiyiik artiglar ventilasyonu ¢ok az
azaltirken, pH daki biiyiik azalmalar, H* az da olsa
kan beyin bariyerini gegecegi icin, ventilasyonu daha
kuvvetli etkiler(14).

pH daki kronik metabolik degismeler ventilasyonda
az degisiklik yapar. Ketoasidozlu diyabetli hastalarda,
solunumsal kompansasyondan pH hemen hemen
normal ve azalan PCO2 den dolayi santral kemoresep-
torlerin uyarilmast azaldigi halde, ventilasyon yiiksek
kalir. Bununla beraber CSF ve beyin pH s arterial pH
daki biiyiik degismelere (metabolik asidoz ve alkaloz)

ve solunumdaki pH degismelerine kars1 sabittir(1-5),

PaO02 ye solunumsal cevap

Hipoksi, solunum faaliyetini periferik kimoreseptorleri,
ozellikle glomus karotikumu uyararak arttirir. PaO2
100 mm Hg’nin altina diistiigiin-de, periferik
kimoreseptorlerin desarjlar artar ama,

60 mmHg nin altina indiginde, desarjda ve solunumda
biiyiik artiglar olusturur. PaO2 100 mmHg’ nin altina
diistiigiinde, Hb’nin oksijenle satiirasyonu azalir. Hb,
HbO2’den daha zayif bir asit oldugu icin H*
yogunlugunda hafif bir azalmaya neden olur ve solunum
inhibe edilir. Ayrica ventilasyonun artmasina bagh
olarak gelisen hipokapni solunumu inhibe eder. Bu
nedenle PaO2’nin solunum iizerindeki uyarici etkisi,
PaCO2’ye ve H*konsantrasyonuna baglidir(1:4:5),
Ventilasyon, hipoksik stimulasyon ve hipokapnik
inhibisyon arasinda uygun bir noktada kalir(36.37),
Eger inspire edilen PCO2 artarsa, hipoksik ventilatuar
cevap artar. Yapilan bir ¢calismada, tavsanlarin farkl

konsantrasyonlarda hiperkapnik gaz karisimlari




Giilderen SAHIN

solumasinda (%8 ve % 6 CO2- Hava) karotid sinirinden
kaydedilen aksiyon potansiyelinin desarjinin arttig1,
tavsanlarin hiperkapnik-hipoksik gaz karisimi (%6
CO2-%8 O2-N2) solumalarinda ise potansiyelin desarji-
nin ve solunumun daha fazla arttig1 saptanmugtir (42),
Hipoksik gaz karisimi solunmasi, hem soluk hacmini
hem de soluk frekansini arttirir(36:43.44) Frekanstaki
artig daha azdir*3), Periferik kemoreseptorler normok-
side de aktiftir ve normoksik kosullarda periferik
kemoreseptorlerden ¢ikan impulslar santral inspiratuar
aktiviteyi ve soluk hacmini arttirirlar. Soluk frekansinda
gozlenen artigin vagal refleksler araciligi ile olustugu
goriilmiistiir(36:4345), Periferik kemoreseptor impulslarm
yoklugunda, hipoksinin direkt santral depressor
etkisiyle, akut hiperpnoyii takiben solunum merkezleri
deprese olur(#3:46.47),

Hiperoksi soluk hacmi ile ilgili santral mekanizmalar
tizerinde kolaylastirici bir etki yaparak soluk hacminde
artisa neden olmaktadir345). Soluk hacmi regiilas-
yonunda, solunum merkezlerinin oksijenasyon durumu-
nun ¢ok onemli oldugu, oksijenin yeterli oldugu
hallerde santral ndronlarin aktivitesinin arttig1 gosteril-
mistir®®),

Hipoksik cevap uzun siire devam ederse, ventilasyon
akut artisa relatif bir azalma gosterebilir. Bu kisiler
arasinda degisir. Bu ikinci azalma hiperventilasyon
sonucu PaCO2 ‘nin azalmasina baglidir. Akut modere
uzun siireli hipoksi, PCO2 sabit tutulsa bile bifazik
cevap olusturur. Baslangi¢ hipervantilasyon fazini
takiben, roll-of diye de adlandirilan hipoksik ventilatuar
depresyon goriiliir9-50),  Santral oksijenasyonun
azaldig1 durumlarda, periferik kemoreseptor impulslar
mevcut olsa bile, biriken cesitli ndrotransmiterlerin
etkisine bagli olarak soluk hacmi ile ilgili santral
mekanizmalar deprese olmaktadir(47-51-53),

Yapilan caligmalarda, adenosin, dopamin, GABA ve
glutamatin akut hipoksik ventilatuar depresyonun
meydana gelmesinde etkili olduklar1 gosterilmistir
(47,51-53)_

Solunum ritminin ve solunum néronlarinin desarjlarinm
serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik modiilas-
yonlart iizerinde calisiimaktadir(2:47.32),

Amino asitlerden bagka, ¢esitli néroaktif maddeler (P
maddesi( SP), tirotropin releasing hormon (TRH),

somotostatin, opioid peptidler ve kolesistokinin)
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solunum iizerinde eksitator ve inhibitor etkiler olusturur.
SP eksitatordiir®. NTs da periferal kemoreflekste
integrator gorevi goriir. TRH immiinoreaktif lifleri ve
TRH reseptorleri botzinger kompleksinde, hipoglossal
ve vagal motor niikleusta bulunur ve motor ¢ikigin
modiilatorii olarak etki ederek soluk frekansini arttirir
). Somotostatin DRG ve VRG da inhibitdr rol oynar.
Opioid peptidler; DRG, VRG ve PRG daki solunumsal
noronal aktiviteyi deprese eder. NTS, NPBM ve
Kolliger fuse niikleusta enkefalinler yogun olarak
bulunur. Sistemik alinim1 ventilasyonu deprese eder,
hiperkapni, hipoksi ve asidoz olusturur. Inhale ve
sistemik anestetikler depresyon etkisini solunum motor
sinirler iizerinden olusturur. Inhalasyon hem inspirasyon
hem de ekspirasyon siiresini kisaltir. Benzodiazepen
solunum aktivitesini deprese eder ve sikliisiinii kisaltir.
Bulber solunum aginda GABA A reseptor aracilikl
inhibisyon olusturur(®).

Goriildiigi gibi, solunum; cesitli ndrotransmiterlerin
etkileri ile, santral solunum noronlariin aktiviteleri,
periferik ve santral afferent impulslarin solunum
noronlarmdaki integrasyonu ve bu efferent impulslarin
ilgili kaslarin motor ndronlarinda degerlendirilmeleri

ile kontrol edilir.
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