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KEDILERDE NORMOKAPNI VE HIPERKAPNIDE AKCIGER RESEPTORLERININ
SOLUNUM TIPI UZERINE ETKILERI

Nermin KARATURAN YELMEN, Tiilin ORUC

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL

OZET

Bu ¢alismada, akciger reseptorlerinin normokapnik ve hiperkapnik kosullarda solunum tipi iizerine etkileri kedilere kismi vagal
blokaj uygulanarak arastirildi. Deneylerde sodyum pentobarbital (30 mglkg iv) ile anesteziye edilen aortik kemodenerve 10 kedi
kullanildi. Deney hayvanlarinda, vaguslar intakt iken, soguk uygulamast ile miyelinli vagal lifler bloke edildikten sonra vagotomi
yapilarak miyelinsiz lifler kesildikten sonra hava ve hiperkapnik gaz karisimlart solunmasi sirasinda, soluk hacmi (VT), soluk
[frekansi (fldak) ve frenik ENG kaydedildi. Bu parametrelerden solunum dakika hacmi (VE), inspirasyon (T1) ve ekspirasyon (TE)
stireleri hesaplandi. Ayrica ortalama inspiratuar (VT/TI) ve ortalama ekspiratuar akim (VT/TE) hizlari saptandi.
Bulgularimiz, glomus karotikum intakt iken normokapnik kosullarda, yavas adapte olan (SAR) ve ¢abuk adapte olan (RAR) akciger
gerim reseptorlerinin inspirasyon siiresinin belirlenmesinde etkili olduklarint, buna karsin C-lif reseptérlerinin normokapnide

soluk hacminin diizenlenmesinde, hiperkapnide ise ekspirasyon siiresinin kontroliinde etkili olduklarint gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Akciger reseptorleri, hiperkapni, kismi vagal blokaj, solunum tipi

SUMMARY

The Effects of Pulmonary Receptors on Respiratory Pattern during
Normocapnia and Hypercapnia in Cats

The purpose of this study was to investigate the effects of pulmonary receptors on respiratory pattern by differential vagal blockade
during normocapnic and hypercapnic conditions. The experiments were carried out in ten aortic chemodenervated cats. Action
potentials from the phrenic nerve, tidal volume (VT), respiratory frequency (fimin) were recorded in the experimental animals with
intact vagi during cold blockade of myelinated vagal fibers and after vagatomy, while the animals were breathing air and hypercapnic
gas mixture. From the recorded parameters, respiratory minute volume (VE), inspiration time (T1), expiration time (TE), the mean
inspiratory (VI/T1) and the mean expiratory (VT/TE) flow rates were calculated. Although the slowly-adapting pulmonary receptors
(SAR) and rapidly adapting pulmonary receptors (RAR) take part in controlling the timing of inspiration in normocapnic conditions,

C-fibre receptors are involved in controlling both TE in hypercapnia and VT in normocapnia.
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GIRIS

Solunumun temel ritmi beyin sap1 i¢indeki “santral
ritm jeneratdrii niin aktivitesiyle olusur(!. Ancak bu
temel ritm yiiksek beyin merkezlerinden ve cesitli
reseptorlerden gelen inputlarla modiile edilir. Bilindigi
gibi biiyiik hava yollarinda ve akcigerlerde hem solunum
tipini hem de bronkomotor tonusu etkileyen reseptorler
bulunmaktadir(2-34), Bunlar yavas adapte olan akciger
gerim reseptorleri (SAR), cabuk adapte olan akciger
gerim reseptorleri (RAR) ve C-lif reseptorleridir(2-34),
SAR’lardan kaynaklanan impulslar vagus icinde seyreden
Aa ve Ab grubu liflerle5:0), RAR lardan kaynaklanan
impulslar ise vagus icinde seyreden Ad grubu liflerle(7)
solunum merkezlerine tasinir. SAR ve RAR’lardan
kaynaklanan vagal liflerin tiimii kalin miyelinli liflerdir.
Kalin miyelinli lifler 8-11 °C arasinda bloke olurlar(),
Bronkopulmoner C-lif reseptorlerinden kaynaklanan
impulslar vagusun miyelinsiz ince lifleri ile taginir. Bu
lifler vagal afferentlerin %80’ini olusturur®. Ayrica
vagus sinirlerinin soluk frekansi ve soluk hacmini
etkileyen respiratuar reflekslerin afferent yollari oldugu
bilinmektedir(®.

Bu nedenle calismamizda normokapnik ve hiperkapnik
kosullarda, kismi ve total vagal blokaj yaparak akciger
reseptorlerinin solunum tipi iizerine etkilerini inceleyi

amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Deneylerde ortalama agirliklart 3.25+0.4 kg olan 10
kedi kullanildi. Hayvanlar sodyum pentobarbital (30
mg/kg iv) ile anesteziye edildi.

Deney hayvanlarina, solunum parametrelerini kaydetmek
icin, trakeal kaniil takild1. Arteriyel kan 6rnekleri almak
icin sag femoral arter ve ilave anestetik vermek i¢in sag
femoral ven kaniile edildi. Elektronérogram (ENG)
kaydi i¢in N. frenikus boyun bolgesinin 1/3 alt kisminda
5. ve 6. servikal koklerden gelen dallarinin birlestigi
bolgenin iizerinden mikroskop altinda kesildi, kilif
ayrildi. Bu islemden sonra frenik sinir ENG kaydt i¢in

bipolar platin elektrod iizerine yerlestirildi. Bu bolge,
sinirin kurumamasi i¢in deney siiresince nétral parafin
icinde tutuldu. Ayrica orta servikal bolgede vagus sinirleri
bilateral olarak izole edildi. Vagus sinirleri 6zel olarak

hazirlanan bakir termodlar iizerine yerlestirildi. Bu
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termodlardan, vagus igcinde seyreden miyelinli liflerin
etkisini bloke etmek icin 6-11 °C arasinda soguk su
gecirildi. Ayn1 zamanda deneylerimizde tiim deney
hayvanlarinda, aorta kimoreseptorlerini denerve etmek
icin nervus aortikus, nervus larinjikus superioriin ¢ikis
noktasmnin altindan vagosempatik traktustan ayrildi ve
kesildi.
Deney prosediirii: Vaguslar intakt iken, miyelinli vagal
lifler bloke edildikten sonra ve vagotomi yapilarak
miyelinsiz lifler kesildikten sonra deney hayvanlarimin
hava ve hiperkapnik gaz karisimi (%7 CO2+Hava)
solumalari sirasinda, soluk hacmi (VT), soluk frekansi
(f/dak) ve frenik ENG Grass Model 7 poligrafta
kaydedildi. Soluk hacmi ve soluk frekansi degerlerinden
solunum dakika hacmi (VE), frenik ENG kayitlarindaki
desarj grubu siirelerinden inspirasyon siiresi (TT) desarj
gruplarimin arasindaki siirelerden ise (TE) hesaplandi.
Ayrica VT’nin TT’ya boliinmesinden ortalama inspiratuar
akim hiz1 (VT/T1) ve VT’nin TE’ye boliinmesinden
ortalama ekspiratuar akim hiz1 (VT/TE) saptandi. Her
deney fazinin sonunda arteriyel kan 6rnekleri alinarak
Pa0Oz2, PaCOz2 ve pH degerleri AVL Gaz Check Type
937 aletinde ol¢iildii.
Deney fazlarinda uygulanan hava ve hiperkapni siireleri

I- Hava faz1 (15 dak)

II- Hiperkapni faz1 (3 dak)

III- Hava fazi1 (15 dak)
Tiim deney fazlar sirasinda elde edilen degerlerin bir
onceki faza gore degisiklik gosterip gostermedigi “kiiciik

eslendirilmig dizilerde t-testi” ile degerlendirildi.

BULGULAR

Hava solunumu sirasinda, soguk blokaji ile miyelinli vagal
lifler bloke edildikten sonra soluk frekansinin azaldigi,
inspirasyon siiresinin (TT) uzadigi, ekspirasyon siiresinin
(TE) ise fazla etkilenmedigi saptandi. Miyelinli liflerin
blokajiyla soluk hacmi belirgin olarak artmasina karsin
soluk frekansindaki (f/dak) azalma nedeni ile solunum
dakika hacminin (VE) degismedigi gozlendi. Ayrica hava
solunumu sirasinda miyelinli liflerin bloke edilmesi
vaguslarin intakt oldugu duruma gére VT/TT ve VT/TE
degerlerinde anlamli bir farklilik g6zlenmemistir (Tablo

D.




Akciger reseptorlerinin solunum tipi iizerine etkileri

Tablo I: Belirtilen deney fazlarinda hava fazina ait solunum parametreleri degerleri (M£SE)

Deney fazi f /dak VT VE Tt TE V1 /TI1 V1/TE
(n=10) (mL) (L/dak) (sn) (sn) (mL/sn) (mL/sn)
Vaguslar intakt 28.68%3.0 27.65£5.51 0.91£0.15 1.21+0.22 1.17£0.25 29.4149.88 25.76+4.23
Miyelinli vagal 19.38+£2.9* 37.88+5.1* 0.670.07 2.33+0.45* 1.71£0.49 17.24£3.03 26.1£3.06
blokaj

Vagotomi 16.97£1.9* 45.35_4.69*° 0.72+0.08 2.40+0.43* 1.81+£0.31 18.49+2.93 23.92+3.14°

*Miyelinli vagal blokaj ve vagotomi fazlari vaguslarin intakt oldugu faz ile karsilastirildiginda aradaki farkin anlamliligini géstermektedir.
*Miyelinli vagal blokaj fazi vagotomi fazi ile karsilastirildiginda aradaki farkin anlamlihigin gostermektedir. fldak: soluk frekansi, VT:soluk hacmi,
VE:solunum dakika hacmi, Tl:inspirasyon siiresi TE :ekspirasyon siiresi, VI/TI: ortalama inspiratuar akim hizi, VI/TE: ortalama ekspiratuar akim hizi

Vagotomi yapilarak bronkopulmoner miyelinsiz vagal
lifler de ortadan kaldirildiginda, hava solunumu sirasinda
miyelinli vagal blokaj uygulanan faza oranla inspirasyon
(T1) ve ekspirasyon (TE) siiresinde anlamli bir degisiklik
olmadig1 buna paralel olarak da soluk frekansinin (f/dak)
degismedigi saptandi. Buna karsin miyelinsiz C liflerinin
bloke edilmesi miyelinli vagal liflerin bloke edildigi faza
gore soluk hacmi (VE) ve VT/TE’nin anlamli olarak
yiikselmesine, VT/TT'nin ise degismemesine neden oldu
(Tablo I).

Diger taraftan hava solunumu sirasinda miyelinsiz C
liflerinin bloke edildigi faz vaguslarin intakt oldugu faz
ile kargtlastirildi81 zaman beklenildigi gibi soluk frekansinmn
(f/dak) azaldigi, inspirasyon siiresinin (TT) uzadigi, soluk
hacminin (V1) ise arttig1 belirlendi. Solunum dakika hacmi
(VE), ekspirasyon siiresi (TE), VI/T1 ve VT/TE degerlerinde
anlamlt bir farkliligin olmadig1 gozlendi (Tablo I).
Uygulanan tiim deney fazlarinda hiperkapnik gaz
karisimlart solunmasinda, solunum parametrelerinde
meydana gelen degisiklikleri karsilagtirmak igin ilgili
parametrelere ait her ii¢ fazin prehiperkapnik hava fazi
degerleri 100 kabul edildi ve hiperkapnide bu
parametrelerde meydana gelen degisiklikler % olarak ifade
edildi (Sekil I).

Vaguslar intakt durumda iken hiperkapnik (%7 CO2+Hava)
gaz karisimu solutulmasi sirasinda, prehiperkapnik hava
fazina gore VT ve VE nin belirgin olarak yiikseldigi, buna
kargin TI ve TE’nin 6nemli dl¢iide degismedigi buna bagh
olarak da soluk frekansinda anlaml bir degisiklik olusmadig
gozlendi. Bu fazda VT/T1 ve VT/TE degerlerinde belirgin
artiglar saptandi (Tablo II, Sekil I).

Miyelinli vagal lifler bloke edildikten sonra hiperkapnik
gaz karisimi solunmasinda, prehiperkapnik hava fazina
oranla f/dak’m, Tt ve TE nin degismedigi gozlendi. Aym
zamanda bu fazda VT ve VE nin artt11, VT/TT ve VT/TE
degerlerinin de VT artigina bagl olarak arttig1 belirlendi
(Tablo II, Sekil I).
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Sekil I: Belirtilen deney fazlarinda hiperkapnik gaz karigimi solunmast
sirasinda, solunum parametrelerinde meydana gelen % degisiklikler
FazA: Vaguslar intakt Faz B: Miyelinlivagal blokaj, Faz C: Vagotomi
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Nermin Karaturan Yelmen ve ark.

Tablo II: Belirtilen deney fazlarinda hiperkapnik gaz karigimi solunmasi sirasinda solunum parametreleri degerleri (M£SE)

Deney fazi1 f /dak A% VE Ti V1 /TI V1 /TE
(n=10) (mL) (L/dak) (sn) (mL/sn) (mL/sn)
Vaguslar intakt
Hava 28.87+2.69 34.72+7.64 0.93+0.14 1.20+0.18 29.48+8.37 28.45+4.48
Hiperkapni 30.17£2.13 71.67£10.27* 2.13£0.29* 1.21£0.12 67.47£13.91* 73.69+13.49%
Miyelinli vagal blokaj
Hava 19.384+2.9 38.47+4.54 0.67+0.07 2.33+0.45 17.2443.05 24.0743.12
Hiperkapni 20.242.85 74.23£10.94* 1.3940.19* 1.75£0.33 42.23+£8.97* 41.56+8.52*
Vagotomi
Hava 17.75+1.56 38.29+£3.74 0.64+0.08 1.92+0.17 17.55£2.63 19.97+2.73
Hiperkapni 15.15+1.34* 71.31£9.51%  1.15+0.20% 2.04+0.17 34.33+9.02 31.75+8.20

*Bir onceki hava fazina gore aradaki degisimin anlamhiligint gostermektedir. fldak: soluk frekansi, VT:soluk hacmi, VE:solunum dakika hacmi,

TI:inspirasyon siiresi, TE:ekspirasyon siiresi,

VTITI: ortalama inspiratuar akim hizi, VT/TE: ortalama ekspiratuar akim hizi

Tablo III: Belirtilen deney fazlarina ait PaO2, PaCO?2 ve pH degerleri

Deney fazi Vaguslar intakt Miyelinli vagal blokaj Vagotomi

PaO2 PaCO2 pH PaO2 PaCO2 pH PaO2 PaCO2 pH
Normoksi 105.7 336.78 7.63 116.64  39.93 7.64 125.7 40.53 7.53
Hiperkapni 129.5% 57.81% 7.42% 132.3 61.57*  7.39*% 13276 63.3* 7.31%

*Bir dnceki hava fazina gore aradaki degisimin anlamliligini gostermektedir.

Vagotomi yapilarak miyelinsiz lifler de kesildikten
sonra hiperkapnik gaz karisimi solutuldugunda f/dak’in
anlamli olarak azaldigi, bunun de TE’deki uzamaya
bagl oldugu Tr'nin ise degismedigi goriildii. Bu fazda
VT ve VE’nin anlamli olarak yiikseldigi saptandi. Bu
fazda prehiperkapnik hava fazina gére VT/TI ve VT/TE
degerlerinin degismedigi gozlendi (Tablo II, Sekil I).
Ug deney fazinda da hiperkapnik gaz karigimi solunmast
sirasinda, prehiperkapnik hava fazina oranla PaCO2’nin
anlamli olarak arttig1, pH nin ise anlamli olarak azaldig1
gozlendi. Buna karsin PaO2’nin sadece Faz A’da
anlaml olarak yiikseldigi Faz B ve Faz C’de ise anlamli

olarak degismedigi saptandi (Tablo III).

TARTISMA

Hava solunumu sirasinda SAR ve RAR’lardan santral
solunumsal merkezlere impuls gotiiren miyelinli vagal
liflerin blokaji, inspirasyon siiresini uzatarak soluk
frekansini arttirmaktadir. Bu bulgumuz akciger gerim
reseptorlerinden kaynaklanan impulslarin santral
inspiratuar aktiviteyi inhibe etmek suretiyle inspirasyon
siiresini diizenledigini gostermektedir(10), Diger taraftan
bulgularimiz miyelinli vagal liflerin bloke edilmesinin

ekspirasyon siiresini degistirmedigini gostermistir.
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Deneylerimizde aortik kimoreseptorler denerve
edilmistir. Bilindigi gibi aortik kimoreseptorlerin
impulslar1 da miyelinli vagal liflerle taginir. Bu nedenle
soguk vagal blokaj uygulamasi sirasinda aortik
kimoreseptor etkinin, akciger reseptorlerinin etkisiyle
karismamasi i¢in deneylerin baslangicinda aortik
kimodenervasyon yapildi. Ancak glomus karotikumlar
intaktir. Miyelinli vagal liflerin blokajindan sonra belki
de glomus karotikumdan gelen impulslarla ekspirasyon
siiresi diizenlenmektedir.Diger taraftan inspirasyon
stiresi ile bunu takibeden ekspirasyon siiresi arasinda
lineer bir iliski oldugu belirtilmektedir(11:12.13) Ancak
bizim bulgularimza gore inspirasyon siirelerindeki
uzamaya ragmen ekspirasyon siirelerinin degismemesi
glomus karotikumdan kaynaklanan impulslarin
ekspirasyon siiresinin belirlenmesinde etkili olduklarini
ve inspirasyon ve ekspirasyon siiresi arasinda lineer
bir iligski olmadigin1 gostermektedir.Akciger gerim
reseptorlerinden gelen impulslarin bloke edilmesi
sonucu inspiratuar desarj uzun siirmekte ve soluk hacmi
Faz B’de artmaktadir®).

Soguk vagal blokajdan sonra vagotomi yapilarak C-
lif reseptorlerinin etkisi incelendiginde, normokapnik
kosullarda, inspirasyon ve ekspirasyon siirelerinin
degismedigi, buna karsin soluk hacminin arttig1

saptanmistir. Buna gore bulgularimiz, glomus




karotikumun intakt oldugu kosullarda, hava solunmasi
sirasinda C-lif reseptorlerinin, solunumsal zamanlamada
etkili olmadiklarini buna karsin soluk hacmi
regiilasyonunda etkili olduklarini diisiindiirmektedir.
Nitekim %0.2’lik prokain soliisyonu ile C-grubu liflerin
bloke edilmesinin soluk frekansini degistirmedigi oysa
soluk hacmini arttirdig1 belirtilmektedir(®-14),
Vaguslarin intakt oldugu kosullarda, hiperkapni fazinda
soluk hacminin artmasi, santral ve periferik
kimoreseptorlerin uyarilmasiyla santral inspiratuar
aktivitenin artmasina baghdir(!5), Bizim deneylerimizde
uyguladigimiz hiperkapni (%7CO2-Hava) soluk
frekansinda belirgin artma olusturmamistir. Buna gére
hiperkapniye kars1 olusan solunumsal cevap daha ¢ok
soluk hacmi iizerinden olmaktadir(16). Miyelinli vagal
liflerin blokajindan sonra hiperkapniye karsi olusan
solunumsal cevapta Faz A’ya gore degisiklik olusmamast
SAR ve RAR’larin hiperkapnik cevapta etkili olmadiklarim
diisiindiirmektedir. Ancak bu konuda farkli sonuglar da
vardir. Kalin vagal liflerin blokajinin hiperkapniye karst
olusan solunumsal cevabr arttirdig1 vagotominin ise bu
cevabi bozdugu da belirtilmektedir (17).

Vagotomi yapilarak C-lif reseptorlerinden solunum
merkezlerine impuls gidisi engellendigi zaman
hiperkapni fazinda ekspirasyon siiresindeki uzamaya
bagli olarak soluk frekansi azalmaktadir. Buna gore
C-lif reseptorlerinin hiperkapnide ekspirasyon stiresinin
kontroliinde etkili olabileceklerini gostermektedir.
Sonug olarak; Glomus karotikum’un intakt oldugu
kosullarda, normokapnide SAR ve RAR’lardan giden
impulslarin inspirasyon siiresinin belirlenmesinde etkili
olduklarini, C-lif reseptorlerinin normokapnide soluk
hacmi kontroliinde, hiperkapnide ise ekspirasyon

sliresinin kontroliinde etkili olduklarin1 gostermektedir.
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