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KED‹LERDE NORMOKAPN‹ VE H‹PERKAPN‹DE AKC‹⁄ER RESEPTÖRLER‹N‹N

SOLUNUM T‹P‹ ÜZER‹NE ETK‹LER‹

Nermin KARATURAN YELMEN, Tülin ORUÇ

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

ÖZET

Bu çal›flmada, akci¤er reseptörlerinin normokapnik ve hiperkapnik koflullarda solunum tipi üzerine etkileri kedilere k›smi vagal

blokaj uygulanarak araflt›r›ld›. Deneylerde sodyum pentobarbital (30 mg/kg iv) ile anesteziye edilen aortik kemodenerve 10 kedi

kullan›ld›. Deney hayvanlar›nda, vaguslar intakt iken, so¤uk uygulamas› ile miyelinli vagal lifler bloke edildikten sonra vagotomi

yap›larak miyelinsiz lifler kesildikten  sonra  hava ve hiperkapnik gaz kar›fl›mlar› solunmas› s›ras›nda, soluk hacmi (VT), soluk

frekans› (f/dak) ve frenik ENG kaydedildi. Bu parametrelerden solunum dakika hacmi (VE), inspirasyon (TI) ve ekspirasyon (TE)

süreleri hesapland›. Ayr›ca ortalama inspiratuar (VT/TI) ve ortalama ekspiratuar ak›m (VT/TE) h›zlar› saptand›.

Bulgular›m›z, glomus karotikum intakt iken normokapnik koflullarda, yavafl adapte olan  (SAR) ve çabuk adapte olan (RAR) akci¤er

gerim reseptörlerinin inspirasyon süresinin belirlenmesinde etkili olduklar›n›, buna karfl›n C-lif reseptörlerinin normokapnide

soluk hacminin düzenlenmesinde, hiperkapnide ise ekspirasyon süresinin kontrolünde etkili olduklar›n› göstermektedir.

Anahtar kelimeler: Akci¤er reseptörleri, hiperkapni, k›smi 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 (f/min) 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 (TI), expiration time (TE), the mean

inspiratory (VT/TI) 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.

Key words: Differential vagal blockade, hypercapnia, pulmonary receptors, respiratory pattern
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G‹R‹fi

Solunumun temel ritmi beyin sap› içindeki “santral

ritm jeneratörü”nün aktivitesiyle oluflur(1). Ancak bu

temel ritm yüksek beyin merkezlerinden ve çeflitli

reseptörlerden gelen inputlarla modüle edilir. Bilindi¤i

gibi büyük hava yollar›nda ve akci¤erlerde hem solunum

tipini hem de bronkomotor tonusu etkileyen reseptörler

bulunmaktad›r(2,3,4). Bunlar yavafl adapte olan akci¤er

gerim reseptörleri (SAR), çabuk adapte olan akci¤er

gerim reseptörleri (RAR) ve C-lif reseptörleridir(2,3,4).

SAR’lardan kaynaklanan impulslar vagus içinde seyreden

Aa ve Ab grubu liflerle(5,6), RAR’lardan kaynaklanan

impulslar ise vagus içinde seyreden Ad  grubu liflerle(7)

solunum merkezlerine tafl›n›r. SAR ve RAR’lardan

kaynaklanan vagal liflerin tümü kal›n miyelinli liflerdir.

Kal›n miyelinli lifler 8-11 ºC aras›nda bloke olurlar(5).

Bronkopulmoner C-lif reseptörlerinden kaynaklanan

impulslar vagusun miyelinsiz ince lifleri ile tafl›n›r. Bu

lifler vagal afferentlerin %80’ini oluflturur(8). Ayr›ca

vagus sinirlerinin soluk frekans› ve soluk hacmini

etkileyen respiratuar reflekslerin afferent yollar› oldu¤u

bilinmektedir(9).

Bu  nedenle çal›flmam›zda  normokapnik ve hiperkapnik

koflullarda, k›smi ve total vagal blokaj yaparak akci¤er

reseptörlerinin solunum tipi üzerine etkilerini inceleyi

amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Deneylerde ortalama a¤›rl›klar› 3.25±0.4 kg olan 10
kedi kullan›ld›. Hayvanlar sodyum pentobarbital (30
mg/kg iv) ile anesteziye edildi.
Deney hayvanlar›na, solunum parametrelerini kaydetmek
için, trakeal kanül tak›ld›. Arteriyel kan örnekleri almak
için sa¤ femoral arter ve ilave anestetik vermek için sa¤
femoral ven kanüle edildi. Elektronörogram (ENG)
kayd› için N. frenikus boyun bölgesinin 1/3 alt k›sm›nda
5. ve 6. servikal köklerden gelen dallar›n›n birleflti¤i
bölgenin üzerinden mikroskop alt›nda kesildi, k›l›f›
ayr›ld›. Bu ifllemden sonra frenik sinir ENG kayd› için

bipolar plat›n elektrod üzerine yerlefltirildi. Bu bölge,

sinirin kurumamas› için deney süresince nötral parafin

içinde tutuldu. Ayr›ca orta servikal bölgede vagus sinirleri

bilateral olarak izole edildi. Vagus sinirleri özel olarak

haz›rlanan bak›r termodlar üzerine  yerlefltirildi. Bu

termodlardan, vagus içinde seyreden miyelinli liflerin

etkisini bloke etmek için 6-11 ºC aras›nda so¤uk su

geçirildi. Ayn› zamanda deneylerimizde tüm deney

hayvanlar›nda, aorta kimoreseptörlerini denerve etmek

için nervus aortikus, nervus larinjikus superiörün ç›k›fl

noktas›n›n alt›ndan vagosempatik traktustan ayr›ld› ve

kesildi.

Deney prosedürü: Vaguslar intakt iken, miyelinli vagal

lifler bloke edildikten sonra ve vagotomi yap›larak

miyelinsiz lifler kesildikten sonra deney hayvanlar›n›n

hava ve hiperkapnik gaz kar›fl›m› (%7 CO2+Hava)

solumalar› s›ras›nda, soluk hacmi (VT), soluk frekans›

(f/dak) ve frenik ENG Grass Model 7 poligrafta

kaydedildi. Soluk hacmi ve soluk frekans› de¤erlerinden

solunum dakika hacmi (VE), frenik ENG kay›tlar›ndaki

deflarj grubu sürelerinden inspirasyon süresi (TI) deflarj

gruplar›n›n aras›ndaki sürelerden ise (TE) hesapland›.

Ayr›ca VT’nin TI’ya bölünmesinden ortalama inspiratuar

ak›m h›z› (VT/TI) ve VT’nin TE’ye bölünmesinden

ortalama ekspiratuar ak›m h›z› (VT/TE) saptand›. Her

deney faz›n›n sonunda arteriyel kan örnekleri al›narak

PaO2, PaCO2 ve pH de¤erleri AVL Gaz Check Type

937  aletinde ölçüldü.

Deney fazlar›nda uygulanan  hava ve hiperkapni süreleri

I- Hava faz› (15 dak)

II- Hiperkapni faz› (3 dak)

III- Hava faz› (15 dak)

Tüm deney fazlar› s›ras›nda elde edilen de¤erlerin bir

önceki faza göre de¤ifliklik gösterip göstermedi¤i “küçük

efllendirilmifl dizilerde t-testi” ile de¤erlendirildi.

BULGULAR

Hava solunumu s›ras›nda, so¤uk blokaj› ile miyelinli vagal

lifler bloke edildikten sonra soluk frekans›n›n azald›¤›,

inspirasyon süresinin  (TI) uzad›¤›, ekspirasyon süresinin

(TE) ise fazla etkilenmedi¤i saptand›. Miyelinli liflerin

blokaj›yla soluk hacmi belirgin olarak artmas›na karfl›n

soluk frekans›ndaki (f/dak) azalma nedeni ile solunum

dakika hacminin (VE)  de¤iflmedi¤i gözlendi. Ayr›ca hava

solunumu s›ras›nda miyelinli liflerin bloke edilmesi

vaguslar›n intakt oldu¤u duruma göre VT/TI ve VT/TE

de¤erlerinde anlaml› bir farkl›l›k gözlenmemifltir (Tablo

I).

Nermin Karaturan Yelmen ve ark.
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Vagotomi yap›larak bronkopulmoner miyelinsiz vagal

lifler de ortadan kald›r›ld›¤›nda, hava solunumu s›ras›nda

miyelinli vagal blokaj uygulanan faza oranla inspirasyon

(TI) ve ekspirasyon (TE) süresinde anlaml› bir de¤ifliklik

olmad›¤› buna paralel olarak da soluk frekans›n›n (f/dak)

de¤iflmedi¤i saptand›. Buna karfl›n  miyelinsiz C liflerinin

bloke edilmesi miyelinli vagal liflerin bloke edildi¤i faza

göre soluk hacmi (VE) ve VT/TE’nin anlaml› olarak

yükselmesine, VT/TI’nin ise de¤iflmemesine neden oldu

(Tablo I).

Di¤er taraftan hava solunumu s›ras›nda  miyelinsiz C

liflerinin bloke edildi¤i faz vaguslar›n intakt oldu¤u faz

ile karfl›laflt›r›ld›¤› zaman beklenildi¤i gibi soluk frekans›n›n

(f/dak) azald›¤›, inspirasyon  süresinin (TI) uzad›¤›, soluk

hacminin (VI) ise artt›¤› belirlendi. Solunum dakika hacmi

(VE), ekspirasyon süresi (TE), VT/TI ve VT/TE de¤erlerinde

anlaml› bir farkl›l›¤›n olmad›¤› gözlendi (Tablo I).

Uygulanan tüm deney fazlar›nda hiperkapnik gaz

kar›fl›mlar› solunmas›nda, solunum parametrelerinde

meydana gelen de¤ifliklikleri karfl›laflt›rmak için ilgili

parametrelere ait her üç faz›n prehiperkapnik hava faz›

de¤erleri 100 kabul edildi ve hiperkapnide bu

parametrelerde meydana gelen de¤ifliklikler % olarak ifade

edildi (fiekil I).

Vaguslar intakt durumda iken  hiperkapnik (%7 CO2+Hava)

gaz kar›fl›m› solutulmas› s›ras›nda, prehiperkapnik hava

faz›na göre VT ve VE’nin belirgin olarak yükseldi¤i, buna

karfl›n TI ve TE’nin önemli ölçüde de¤iflmedi¤i buna ba¤l›

olarak da soluk frekans›nda anlaml› bir de¤ifliklik oluflmad›¤›

gözlendi. Bu fazda VT/TI ve VT/TE de¤erlerinde belirgin

art›fllar saptand› (Tablo II, fiekil I).

Miyelinli vagal lifler bloke edildikten sonra  hiperkapnik

gaz kar›fl›m› solunmas›nda, prehiperkapnik hava faz›na

oranla f/dak’›n, TI ve TE’nin de¤iflmedi¤i gözlendi. Ayn›

zamanda bu fazda VT ve VE’nin artt›¤›, VT/TI ve VT/TE

de¤erlerinin de VT art›fl›na ba¤l› olarak artt›¤› belirlendi

(Tablo II, fiekil I).

fiekil I: Belirtilen deney fazlar›nda hiperkapnik gaz kar›fl›m› solunmas›
s›ras›nda, solunum parametrelerinde meydana gelen % de¤ifliklikler
Faz A: Vaguslar intakt   Faz B: Miyelinli vagal blokaj, Faz C: Vagotomi

*Prehiperkapnik hava faz› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda de¤iflikli¤in
anlaml›l›¤›n› göstermektedir.* p<0.05,  ** p<0.01   ***p<0.01

Akci¤er reseptörlerinin solunum tipi üzerine etkileri
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*Miyelinli vagal blokaj ve vagotomi fazlar› vaguslar›n intakt oldu¤u faz ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda aradaki  fark›n  anlaml›l›¤›n› göstermektedir.
*Miyelinli vagal blokaj  faz› vagotomi faz› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda  aradaki fark›n anlaml›l›¤›n› göstermektedir. f/dak: soluk frekans›,  VT:soluk hacmi,
VE:solunum dakika  hacmi, TI:inspirasyon süresi TE:ekspirasyon süresi,  VT/TI: ortalama inspiratuar ak›m h›z›, VT/TE: ortalama ekspiratuar ak›m h›z›

Tablo I: Belirtilen deney fazlar›nda hava faz›na ait solunum parametreleri de¤erleri (M±SE)

Deney faz›
(n=10)

Vaguslar intakt
Miyelinli vagal
blokaj
Vagotomi

f /dak

28.68±3.0
19.38±2.9*

16.97±1.9*

VT

(mL)

27.65±5.51
37.88±5.1*

45.35_4.69*•

VE

(L/dak)

0.91±0.15
0.67±0.07

0.72±0.08

TI

(sn)

1.21±0.22
2.33±0.45*

2.40±0.43*

TE

(sn)

1 . 1 7 ± 0 . 2 5
1 . 7 1 ± 0 . 4 9

1 . 8 1 ± 0 . 3 1

VT / TI

(mL/sn)

29.41±9.88
17.24±3.03

18.49±2.93

VT / TE

(mL/sn)

25.76±4.23
2 6 . 1 ± 3 . 0 6

23.92±3.14•
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Vagotomi yap›larak miyelinsiz lifler de kesildikten

sonra  hiperkapnik gaz kar›fl›m› solutuldu¤unda f/dak’›n

anlaml›  olarak azald›¤›, bunun de TE’deki uzamaya

ba¤l› oldu¤u TI’nin ise de¤iflmedi¤i görüldü. Bu fazda

VT ve VE’nin anlaml› olarak yükseldi¤i saptand›. Bu

fazda prehiperkapnik hava faz›na göre VT/TI ve VT/TE

de¤erlerinin de¤iflmedi¤i gözlendi (Tablo II, fiekil I).

Üç deney faz›nda da hiperkapnik gaz kar›fl›m› solunmas›

s›ras›nda, prehiperkapnik hava faz›na oranla PaCO2’nin

anlaml› olarak artt›¤›, pH’n›n ise anlaml› olarak azald›¤›

gözlendi. Buna  karfl›n PaO2’nin sadece Faz A’da

anlaml› olarak yükseldi¤i Faz B ve Faz C’de ise anlaml›

olarak de¤iflmedi¤i saptand› (Tablo III).

TARTIfiMA

Hava solunumu s›ras›nda SAR ve RAR’lardan santral

solunumsal merkezlere impuls götüren miyelinli vagal

liflerin blokaj›, inspirasyon süresini uzatarak soluk

frekans›n› artt›rmaktad›r. Bu bulgumuz akci¤er gerim

reseptörlerinden kaynaklanan impulslar›n santral

inspiratuar aktiviteyi inhibe etmek suretiyle inspirasyon

süresini düzenledi¤ini göstermektedir(10). Di¤er taraftan

bulgular›m›z miyelinli vagal liflerin bloke edilmesinin

ekspirasyon süresini de¤ifltirmedi¤ini göstermifltir.

Deneylerimizde aortik kimoreseptörler denerve

edilmifltir. Bilindi¤i gibi aortik kimoreseptörlerin

impulslar› da miyelinli vagal liflerle tafl›n›r. Bu nedenle

so¤uk vagal blokaj uygulamas› s›ras›nda aortik

kimoreseptör etkinin, akci¤er reseptörlerinin etkisiyle

kar›flmamas› için deneylerin bafllang›c›nda aortik

kimodenervasyon yap›ld›. Ancak glomus karotikumlar

intakt›r. Miyelinli vagal liflerin blokaj›ndan sonra belki

de glomus karotikumdan gelen impulslarla ekspirasyon

süresi düzenlenmektedir.Di¤er taraftan inspirasyon

süresi ile bunu takibeden ekspirasyon süresi aras›nda

lineer bir iliflki oldu¤u belirtilmektedir(11,12,13). Ancak

bizim bulgular›mza göre inspirasyon sürelerindeki

uzamaya ra¤men ekspirasyon sürelerinin de¤iflmemesi

glomus karotikumdan kaynaklanan impulslar›n

ekspirasyon süresinin belirlenmesinde etkili olduklar›n›

ve inspirasyon ve ekspirasyon süresi aras›nda lineer

bir iliflki olmad›¤›n› göstermektedir.Akci¤er gerim

reseptörlerinden gelen impulslar›n bloke edilmesi

sonucu inspiratuar deflarj uzun sürmekte ve soluk hacmi

Faz B’de artmaktad›r(9).

So¤uk vagal blokajdan sonra vagotomi yap›larak C-

lif reseptörlerinin etkisi incelendi¤inde, normokapnik

koflullarda, inspirasyon ve ekspirasyon sürelerinin

de¤iflmedi¤i, buna karfl›n soluk hacminin artt›¤›

saptanm›flt›r. Buna göre bulgular›m›z, glomus

Deney faz›

(n=10)

Vaguslar intakt

Hava

Hiperkapni

Miyelinli vagal blokaj

Hava

Hiperkapni

Vagotomi

Hava

Hiperkapni

f /dak

28.87±2.69

30.17±2.13

19.38±2.9

20.2±2.85

17.75±1.56

15.15±1.34*

VT

(mL)

34 .72±7.64

71.67±10.27*

38.47±4.54

74.23±10.94*

38.29±3.74

71.31±9.51*

VE

(L/dak)

0.93±0.14

2.13±0.29*

0.67±0.07

1.39±0.19*

0.64±0.08

1.15±0.20*

TI

(sn)

1.20±0.18

1.21±0.12

2.33±0.45

1.75±0.33

1.92±0.17

2.04±0.17

VT / TI

(mL/sn)

29.48±8.37

67.47±13.91*

17.24±3.05

42.23±8.97*

17.55±2.63

34.33±9.02

VT / TE

(mL/sn)

28.45±4.48

73.69±13.49*

24.07±3.12

41.56±8.52*

19.97±2.73

31.75±8.20

Tablo II: Belirtilen deney fazlar›nda hiperkapnik gaz kar›fl›m› solunmas› s›ras›nda solunum parametreleri de¤erleri (M±SE)

*Bir önceki hava faz›na göre aradaki de¤iflimin anlaml›l›¤›n› göstermektedir. f/dak: soluk frekans›,  VT:soluk hacmi, VE:solunum dakika  hacmi,
TI:inspirasyon süresi, TE:ekspirasyon süresi,  VT/TI: ortalama inspiratuar ak›m h›z›, VT/TE: ortalama ekspiratuar ak›m h›z›

Nermin Karaturan Yelmen ve ark.

*Bir önceki hava faz›na göre aradaki de¤iflimin anlaml›l›¤›n› göstermektedir.

Deney faz› Vaguslar intakt

PaO2 PaCO2 pH

Normoksi 105.7 336.78 7.63

Hiperkapni 129.5* 57.81* 7.42*

Miyelinli vagal blokaj

PaO2 PaCO2 pH

116.64 39.93 7.64

132.3 61.57* 7.39*

Vagotomi

PaO2 PaCO2 pH

125.7 40.53 7.53

132.76 63.3* 7.31*

Tablo III: Belirtilen deney fazlar›na ait  PaO2, PaCO2 ve pH de¤erleri
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karotikumun intakt oldu¤u koflullarda, hava solunmas›

s›ras›nda C-lif reseptörlerinin, solunumsal zamanlamada

etkili olmad›klar›n› buna karfl›n soluk hacmi

regülasyonunda etkili olduklar›n› düflündürmektedir.

Nitekim %0.2’lik prokain solüsyonu ile C-grubu liflerin

bloke edilmesinin soluk frekans›n› de¤ifltirmedi¤i oysa

soluk hacmini artt›rd›¤› belirtilmektedir(8,14).

Vaguslar›n intakt oldu¤u koflullarda, hiperkapni faz›nda

soluk hacminin artmas›, santral ve periferik

kimoreseptörlerin uyar›lmas›yla santral inspiratuar

aktivitenin artmas›na ba¤l›d›r(15). Bizim deneylerimizde

uygulad›¤›m›z hiperkapni (%7CO2-Hava) soluk

frekans›nda belirgin artma oluflturmam›flt›r. Buna göre

hiperkapniye karfl› oluflan solunumsal cevap daha çok

soluk hacmi üzerinden olmaktad›r(16). Miyelinli vagal

liflerin blokaj›ndan sonra hiperkapniye karfl› oluflan

solunumsal cevapta Faz A’ya göre de¤ifliklik oluflmamas›

SAR ve RAR’lar›n hiperkapnik cevapta etkili olmad›klar›n›

düflündürmektedir. Ancak bu konuda farkl› sonuçlar da

vard›r. Kal›n vagal liflerin blokaj›n›n hiperkapniye karfl›

oluflan solunumsal cevab› artt›rd›¤› vagotominin ise bu

cevab› bozdu¤u da belirtilmektedir (17).

Vagotomi yap›larak C-lif reseptörlerinden solunum

merkezlerine impuls gidifli engellendi¤i zaman

hiperkapni faz›nda ekspirasyon süresindeki uzamaya

ba¤l› olarak soluk frekans› azalmaktad›r. Buna göre

C-lif reseptörlerinin hiperkapnide ekspirasyon süresinin

kontrolünde etkili  olabileceklerini göstermektedir.

Sonuç olarak; Glomus karotikum’un intakt oldu¤u

koflullarda, normokapnide SAR ve RAR’lardan giden

impulslar›n inspirasyon süresinin belirlenmesinde etkili

olduklar›n›, C-lif reseptörlerinin normokapnide soluk

hacmi kontrolünde, hiperkapnide ise ekspirasyon

süresinin kontrolünde etkili olduklar›n› göstermektedir.
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