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TAVSANLARDA LOKAL LARINGEAL HIPOKSI VE HIPEROKSININ SANTRAL
RESPIRATUAR AKTIVITE UZERINDEKI ETKILERI

Nermin KARATURAN YELMEN, Giilderen SAHIN, Tiilin ORUC, ibrahim GUNER

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL

OZET

Calismamizin amact, laringeal hipoksi ve hiperokside, solunum ritminde olusan degisikliklerin merkezsel veya periferik kaynakli
olup olmadigini arastirmaktir. Deneylerimizde, Na-tiyopentan ile anestezi uygulanan (25 mglkg-L i.v.) ve hava soluyan tavsanlar
kullanildi. Larinks orofaringeal bogluktan ve trakeadan ayrildi. Asagi trakeal kaniil araciligi ile soluk hacmi (VT), soluk frekansi
(fldk) poligrafta kaydedildi ve solunum dakika hacmi (VE) hesaplandi. Sag frenik sinir potansiyellerinden inspirasyon (TI),
ekspirasyon (TE) siireleri, ortalama inspiratuar akim hizi (VT/TI) hesaplandi. Ayrica sistemik arter kan basinct kaydedildi. Her
bir fazda alinan arteriyal kan orneklerinde PaO2, PaCO2 ve pH tayin edildi.Deneysel olarak izole edilmis laringeal hava yolundan
pompa araciligi ile 500 mL/dak akim hizinda hava, hipoksi (%702-%93N2) ve hiperoksi (%10002) gecirildi. Hipoksik gazin
gecirilmesinde VT artnus, fldak artisina bagl olarak Tl ve TE anlamli olarak kisalmistir. VT/TI anlamli olarak artmistir.Hiperoksik
gazin gegirilmesinde, VT artmus, fldak’ daki azalma ile beraber Tl ve TE anlamli olarak uzamistir. Vagotomiyi takiben, superior
laringeal sinirlerin kesilmesi VT’ deki cevaplar: tamamen ortadan kaldirmigtir.

Sonug olarak bulgularimiz, hipoksi ve hiperoksinin laringeal mekanoreseptorleri etkileyerek solunum merkezlerinin aktivasyonunu

arttirdigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Hipoksi, hiperoksi, laringeal reseptirler, santral inspiratuar aktivite

SUMMARY
The Effects of Local Laryngeal Hypoxia and Hyperoxia on the Central Respiratory Activity in Rabbits

The purpose of this study was to investigate whether the changes in the respiratory pattern during laryngeal hypoxia or hyperoxia
have central or peripheric origin. The experiments were carred out in spontaneously air breathing rabbits, anesthetised with soium
thiopentane (25mglkg iv). The larynx was separated from the oropharyngel cavity and from the trachea. Tidal volume (VT),
respiratory frequency (flmin) were recorded from the lower tracheal cannula. Minute ventilation (VE) was calculated. Phrenic
action potentials were recorded and inspiratory (Tl) and expiratory (TE) durations, mean inspiratory flow rate (VTITI) were
determined. Systemic arterial blood pressure was also recorded. At the end of each experimental phase PaO2, PaCO2 and pHa
were determined from the blood samples drawn from the left femoral artery. The larynx was insufflated at a flow rate of 500ml/min
in hypoxia (7% 02-93% N2) and in hyperoxia (100% O2) by means of the respiratory pump. Insufflation of the larynx with hypoxic
gas mixture increased VT, fimin and VE. Tl and TE decreased , VT/TI increased significantly. During the insufflation of larynx
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with hyperoxia VT, VE, Ti and TE increased significantly. Following bilateral cervical vagotomy, the responses of fimin, Tl and

TE to hypoxia and hyperoxia abolished. After cutting the superior laryngeal nerve, the responses of VT to both gas mixtures

abolished. In conlusion, the results of this study propose that the stimulation of the laryngeal mechanoreceptors by the effects of

hypoxia and hyperoxia increase the activation of the respiratory centers.

Key words: Central inspiratory activity, laryngeal mechanoreceptors, hypoxia, hyperoxia

GIRIS

Laringeal mukoza ve submukozada, basing, drive,
irritan ve C-lif sonlanmalar1 olmak {izere 5 tip duysal
reseptor bulundugu gosterilmistir1-2), Laringeal duysal
reseptorler, gesitli fiziksel ve kimyasal uyarilara cevap
verirler(3-0), Simdiye kadar yapilan calismalara gore,
larinksteki duysal reseptorleri uyaran fiziksel ve
kimyasal uyarilarin; negatif ve pozitif basing, akim,
soguk, laringeal kas kontraksiyonu, amonyak, sigara
dumani, capsaicin, SO2 ve CO2 oldugu belirtilmektedir
(7-11), Kimyasal uyarilardan sigara dumam ve amonyak
apne olustururken, farkli konsantrasyonlarda CO2’in
larinksten gegirilmesi ventilasyonda azalmaya neden
olmaktadir(7-11-13), Ancak hipoksi ve hiperoksinin agag1
solunum sistemi ve solunum merkezleri iizerine olan
etkileri ¢cok arastirilmasina ra§men hipoksi ve
hiperoksinin yukar1 hava yollar1 ve laringeal reseptorler
tizerine lokal etkileri heniiz tam olarak aydinlatila-
mamustir. Biz yaptigimiz bir calismada14), larinksten
belirli hizda hipoksik ve hiperoksik gaz karigimlari
gecirerek, laringeal reseptorlerin, hem hipoksi ve hem
de hiperoksiye duyarl olduklarini ve bu gaz karisim-
larinin hava akimu ile olusan solunumsal inhibisyonu
onledigini gosterdik.

Bu calismamizda, lokal laringeal hipoksi ve hiperokside
inspiratuar aktiviteyi belirleyerek solunum ritminde
meydana gelen degisimler {izerinde solunum
merkezlerinin etkisini agiklamak istedik. Bu nedenle,
cesitli kardiorespiratuar parametrelerin yanisira, bu
calismada solunum merkezlerinin aktivitesini gdsteren
frenik sinir potansiyelleri kaydedildi. Bu sekilde
laringeal hipoksi ve hiperokside, solunum ritminde
olusan degisikliklerin merkezsel mi yoksa periferik

kaynakli m1 oldugunu belirlemek istedik.
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GEREC VE YONTEMLER

Deneyler 12 eriskin her iki cinsten Yeni Zelanda tipi
Albino tavsanda (ortalama viicut agirligr 3+£0.6 kg)
yapildi. Tavsanlara Na-tiyopentan (baslangic doz 25
mg kg-1i.v. sonra 4.5-5 mg/kg i.v.) anestezisi uygulandi.
Asagi servikal trakeostomiyi takiben trakeaya kaudal
olarak bir tiip yerlestirildi ve hayvamn bu kaniil aracilig1
ile solumasi saglandi.

Daha sonra, sag rostral tarafta farinks hiyoid kemige
dogru genisce acild1 ve epiglottis yavasca ventral olarak
cekildi. Krikoid kartilajin altina rostral olarak ikinci
trakeal kaniil yerlestirildi. Bu igslemler yapilirken,
larinksin afferent (superior laringeal sinir) ve efferent
(recurrent laringeal sinir) sinirlerinin haraplanmamasina
dikkat edildi(10) (Sekil I).

Sekil I: Deney prosediiriiniin semasi. SLN= Superior laringeal sinir

RLN= Rekurrent laringeal sinir

500 mL /dak

Akim f7VTv\./E
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Ayrica sag a.femoralis ve v.femoralis izole edilerek
kateter takildi. Deneyin baslangicinda, deney siiresince
olusabilecek trombozlar1 engellemek icin deney
hayvanlarina heparin (0.2 mL/kg) verildi.

Deney hayvanlarinin larinksinden, solunum pompasi
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araciligi ile 500 mL/ dak akim hizinda oda havasi ve
hipoksik (%702-%93N2) ve hiperoksik (%100 O2)
gaz karisimlari gecirildi. Bu fazlar sirasinda deney
hayvanlart daima asagi trakeal kaniil araciligi ile oda
havasi soludular. Bu trakeal kaniil ve pneumatakograf
aracilig1 ile deney hayvanlarinin soluk hacmi (VT) ve
soluk frekansi (f/dak) Grass 7 poligrafta (West Warwick,
RI USA) kaydedildi. Bu parametrelerden solunum
dakika hacmi (VE) hesaplandi. Sistemik arteriyal kan
basinct sag a.femoralis araciligi basing transduseri
(Statham Laboratories Inc. Hato Rey Puerto Rico) ile
kaydedildi. Ortalama sistemik arteriyal kan basinci
(OAB) hesaplandi.

Boyun bolgesinin sag tarafinda N.frenicus stereomik-
roskop altinda izole edildi. Sinir, boyun bolgesinin 1/3
alt kisminda 5.ve 6. servikal koklerden gelen dallarmin
birlestigi noktanin iizerinden kesildi ve 5.kokten gelen
kisminin kilifi mikroskop altinda siyrildi. Bu islemden
sonra N.frenikus aksiyon potansiyeli kaydi i¢in bipolar
platin elektrod iizerine yerlestirildi. Deney siiresince
sinirin aktivitesini kaybetmemesi icin bu bolge nétral
parafin iginde tutuldu. N.frenikustan aksiyon potansiyeli
kaydetmek icin, elektrodlar Grass 7 Poligrafin 7 P5
premaplifayirina baglandi. N.frenikus aksiyon potan-
siyellerinin desarj periyodundan inspirasyon siiresi
(Tr) ve desarjlar aras1 periyottan ekspirasyon siiresi
(TE) tayin edildi. Soluk hacminin (VT), inspirasyon
stiresine boliinmesinden ortalama inspiratuar akim hizi
(VT/T1) hesaplandi.

Her bir deney fazinin sonunda, arteriyal kan ornekleri
alind1 ve PaO2, PaCO2 ve pH degerleri AVL gaz
analyzer tip 937°de 37°C’de tayin edildi.

Deney Prosediiri

Belirtilen gazlar pompa araciligi ile larinksten 500
mL /dak hizda gegirilmistir.

15 dakika oda havasi (normoksi)

5 dakika hipoksik hava (%702-%93N2)

15 dakika oda havasi (normoksi)

5 dakika hiperoksik hava (% 100 O2)

Istatistiksel Analiz
Tiim parametrelerde deney fazlar1 arasindaki degigimler,

kiiciik eslendirilmis serilerde t-testiile gruplar arasin-
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daki degisiklikler Student’s t testi ile degerlendirildi.
p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hipoksinin Etkileri

Kontrol

Deney hayvanlarmin larinksinden, 500 mL/dak akim
hizinda hipoksik gaz karisimi (%702-%93 N2)
gecirildigi zaman, soluk frekansi ve soluk hacmi hava
fazina gore anlamli olarak artt1. Soluk frekansi ve soluk
hacmindeki artiglara bagl olarak, solunum dakika
hacmi degeri de anlamli olarak yiiksek bulundu. Izole
larinksten hipoksik gaz karisimi gecirilmesi, frenik
sinir aktivitesini artirdi. Frenik sinir desarj siiresi
[inspirasyon siiresi (TT) ] ve desarj arasi siiresinde
(ekspirasyon siiresi (TE)] anlamli azalmalar gozlendi.
Bu fazda ortalama inspiratuar akim hiz1 (VT/TT) anlaml
olarak artti.

Vagotomi

Bilateral servikal vagotomiyi takiben hava fazinda,
soluk hacmi artti1, soluk frekansi1 azaldi. Bu fazda
larinksten hava ve hipoksik gaz karigimi gecirildiginde,
soluk frekansinda anlamli bir degisim saptanmadi.
Soluk hacmi anlamli olarak yiiksek bulundu. Bilateral
vagotomiden sonra larinksten hipoksik gaz karigimi
gecirilmesi, soluk frekansini etkilemedigi i¢in TI ve
TE degerlerinde herhangi bir degisiklik olusturmadi.
Buna karsin VT artisina bagl olarak VT/TI anlaml
olarak artt1 (Tablo I).

Vagotomi+SLN Kesik

Bilateral vagotomiden sonra, larinksi inerve eden
superior laringeal sinirler bilateral olarak kesildi. Hava
fazinda soluk frekansi ve soluk hacminde azalma
gozlendi. Soluk frekansindaki azalmaya uygun olarak
inspirasyon siiresi (TI) ve ekspirasyon siiresi (TE)
anlamli olarak artti. VT/TT anlamli olarak azaldi.
Superior laringeal sinirlerin kesilmesinden sonra,
larinksten hipoksik gaz karisimi gegirilmesinde, gerek
soluk frekansinda, gerekse soluk hacminde hi¢ bir
degisiklik saptanmadi. Bu parametrelere bagli olarak,
T1, TE ve VT/T1 degerlerinde degisiklik gozlenmedi
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Tablo I: Larinksten 500 mL/dak hizda hava ve hipoksik gaz karisimi (%702-%93N2) gecirilmesinde belirtilen deney gruplarinda fldk, Vr, Ve, Ti, Tk,

Vi/Ti ve OAB ortalama ve standart hata (M*SE) degerleri

Deney Deney fazi f VT VE Ti TE V1/T1 OAB
Gruplari (dak'l) (mL) (L/dak) (s) (s) (mL/s) (mmHg)
Kontrol Hava 44.5£3.4 51.6%5.3 2.42+0.37 0.62+0.12  0.72+0.13  83.2+6.8 7345.1
n=15 Hipoksi 46.14£3.4%%*  64.5£5.8%%%  3.14+0.41%%* 0.5940.13  0.70+0.15%  107.8+8.2*°  74.6+4.8
Vagotomi Hava 29.0+£3.9 59.0£7.9 1.76+0.39 0.95£0.04  1.11£0.12  62.1£3.5 70.1£10.2
n=9 Hipoksi 28.9+3.9 T2.A47.1%%% 2. 1540.41%%* 0.95+£0.04  1.11%0.11 76.1£5.1%°  70.2+10.1
Vagotomi+SLN Hava 21.8£3.6 48.5+10.2 1.15£0.39 1.2620.06  1.48+0.09  38.4+2.8 69.5+4.7
n=9 Hipoksi 21.9£3.6 48.2+10.5 1.14+0.40 1.25+0.05  1.48+0.09  38.243.1 69.9+4.8

*Hava fazina gore degisimin anlamliligint gdstermektedir. ¥p<0.05, ¥**p<0.01, ***p<0.001 <« Deney gruplar: arasindaki anlamliligi gostermektedir.

* p<0.05 f:soluk frekansi, VT=soluk hacmi, VE=solunum dakika hacmi, TI=inspirasyon siiresi, TE=ekspirasyon siiresi, VI/TI:ortalama inspiratuar akim hizi,

OAB:ortalama sistemik arteriyal basing

(Tablo I).

Deney havyanlariin izole larinksinden hipoksik gaz
karisimi gecirilmesi sirasinda, kontrol, vagotomi ve
vagotomi-SLN kesik fazlarinda ortalama sistemik
arteriyal kan basinci degerlerinde anlamli bir degisiklik
saptanmadi (Tablo I). Bu fazlar sirasinda arteriyal kan
orneklerindeki PaO2, PaCO2 ve pH, degerlerinde
anlamli degisiklik gozlenmedi (Tablo II).

Tablo II: Belirtilen deney fazlarinda alinan arteriyal orneklerinde

PaO:2, PaCO: ve pH degerleri (MtE)

Deney fazi PaO:2 PaCO2 pH
(mmHg) (mmHg)
Hava 83.242.8 39.0£1.5 7.37£0.01
Hipoksi 82.9+4.1 38.842.2 7.37£0.02
Hava 85.1+4.2 38.7+1.0 7.36£0.01
Hiperoksi 85.5£5.7 38.5£2.6 7.36£0.03
Hiperoksinin Etkileri
Kontrol

Deney hayvanlarinin larinksinden 500 mldk-1 akim
hizinda hiperoksik (%100 O2) gaz geg¢irilmesinde,
soluk frekansi anlamli olarak azaldi, soluk hacmi ve
solunum dakika hacmi yiikseldi. Frenik sinir
aktivitesinden hesaplanan TI ve TE degerleri, solunum
frekansindaki azalmaya uygun olarak uzun bulundu.
Bu fazda VT/T1 degeri de anlamli olarak artt
(Tablo III).
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Vagotomi

Bilateral servikal vagotomiden sonra, larinksten 500
mldk-1 hizinda hiperoksik gaz gecirilmesi, soluk
frekansimi etkilenmezken, soluk hacmini anlamli olarak
arttird1. Bu fazda solunum dakika hacmi de soluk hacmi
artigina bagli olarak anlamli olarak arttr. TI, TE
degerlerinde ise herhangi bir degisim gozlenmedi.
VT/TI anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo IIT).

Vagotomi+SLN Kesik

Bilateral vagotomiden sonra superior laringeal sinirlerin
(SLN) bilateral olarak kesilmesi soluk frekansini azaltti,
soluk hacmini etkilemedi. Bu fazda larinksten 500
mL/dak hizda hiperoksik gaz gecirilmesi, soluk frekansi
ve soluk hacminde anlaml bir degisiklik olusturmadi.
VE, TI, TE ve VT/TI degerlerinde hi¢ bir degisiklik
gozlenmedi (Tablo III).

Deney havyanlarinin larinksinden hiperoksik gaz
gecirilmesi kontrol, vagotomi ve vagotomi+SLN kesik
fazlarinda, ortalama sistemik arteriyal kan basinci
degerlerinde anlamli bir degisiklik olusturmadi
(Tablo III).

Kontrol, vagotomi ve vagotomi+SLN kesik fazlarinda
larinksten hava ve hiperoksik gaz gecirilmesinde her
fazin sonunda alinan arteriyal kan 6rneklerinde, PaO2,
PaCO2 ve PH degerlerinde anlamli bir degisiklik
saptanmadi (Tablo II).
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Tablo III: Larinksten 500 mL/dak hizda hava ve hiperoksik gaz karisimi (%100 O:2) gecirilmesinde belirtilen deney gruplarinda fidk, Vr, VE,

Te,T1, Vi/Ti ve OAB ortalama ve standart hata (M£SE) degerleri

Deney Deney fazi f A% Ti TE V1/T1 OAB

Gruplar1 (dak” 1) (mL) (L/dak) (s) (s) (mL/s) (mmHg)
Kontrol Hava 46.3£3.2 443443 2.0610.25 0.60£0.11  0.69+0.11 73.7£3.2 73.5%5.1
n=12 Hiperoksi ~ 44.0£3.1%%% 52744 8%**  2324+(.26%** 0.61£0.08* 0.75+£0.09*  86.7+4.9*° 74.3£5.1
Vagotomi Hava 23.3£5.3 60.7£7.9 1.41£0.41 1.23£0.04  1.33+0.02  49.1£3.4 74.4+7.8
n=9 Hiperoksi 23.245.1 70.0£9.3%**  1.67+0.52%%* 1.23+0.04  1.33£0.01 56.6+3.8%° 73.6£7.7
Vagotomi+SLN Hava 18.0£3.2 61.4+7.3 1.19+0.38 1.59+£0.09  1.73+0.09  38.4%£5.1 68.244.1
n=9 Hiperoksi 18.0£3.2 61.4£7.4 1.21£0.40 1.59+£0.10  1.73+0.08  38.4£5.1 68.4+3.8

*Hava fazina gore degisimin anlamliligini gostermektedir. *p<0.05, **p<0.01, ¥**¥p<0.001 Deney gruplart arasindaki anlamliligi gostermektedir. « p<0.05,

e¢ p<0.01 f:soluk frekansi, VT =soluk hacmi, VE=solunum dakika hacmi, TI=inspirasyon siiresi, TE=ekspirasyon siiresi, VI/TI:ortalama inspiratuar akim hizi,

OAB:ortalama sistemik arteriyal basing

TARTISMA

Daha 6nceki calismanzda(14), larinksten 500 mL/dak
akim hizinda hipoksik (%702-%93N2) gaz karigimi
gecirdigimizde, hem VT hem de f (dak!)’daki artiga
bagli olarak ventilasyonun arttigint géstermistik. Bu
calismamizda da, laringeal lokal hipoksinin, ventilasyon
iizerine uyarici etkiye sahip oldugu bir kez daha
gosterildi. Larinksten 500 mL/dak hizinda hipoksik
gaz karisimi gegirilmesinin, T1 ve TE degerlerinde
anlamli kisalma, VT/TI degerinde ise anlamli artma
olusturmasi, laringeal mekanoreseptorlerden, solunum
merkezlerine giden impulslarin, dorsal inspiratuar grup
noronal aktiviteyi kisa siirede arttirdigini
gostermektedir. Tr’deki kisalmaya ragmen VT nin
artmast, fizyolojik olarak, santral inspiratuar aktivitenin
kisa siirede hizli desarj yaptigii gostermektedir(15),
Bu mekanizma, soluk hacmi ve soluk frekansinin
birlikte artis gostermesini aciklamaktadir.
Larinksten hiperoksik (%100 O2) gaz gegirilmesi f
(dak-!) da az fakat anlaml1, VT ve VE’de ise anlamli
artma olusturmustur. Bu sekilde hem TI hem de
VT/Tr’de artma goriilmesi, santral inspiratuar aktivitenin
laringeal hiperokside de arttigin1 gostermektedir. Ancak
burada TTuzadi81 i¢in, gibi hiperoksi santral inspiratuar
aktiviteyi desarj stiresine bagl olarak arttirmaktadir.
Bizim bulgularimiza gore, gerek laringeal hipoksi
gerekse laringeal hiperoksi, tavsanlarda laringeal resep-
torleri uyararak santral inspiratuar aktiviteyi arttirmak-

tadir. Solunum merkezlerinin aktivasyonunu artmasima
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bagli olarak da ventilasyon artmaktadir. Bilindigi gibi
frenik sinir desarjlar1 santral inspiratuar aktiviteyi
gosterir(19. Daha 6nce kedilerde yapilan calismalarda,
laringeal mekanoreseptorlerin hava akimina ve
hiperkapniye duyarli olduklar1 ancak hipoksiye karsi
duyarli olmadiklar1 gosterilmistir(13.16),

Bradford ve ark.(16) anestezi uygulanan kedilerde
laringeal afferent liflerin CO2’e ve %21 O2- %79 N2’e
karst duyarliliklarini incelemigler. Bu deneylerin
sonunda, kedilerde laringeal hipoksi, sistemik asfiksi
ve hiperkapninin laringeal reseptorlerin aktivitesini
etkilemedigini ancak laringeal reseptorlerin biiyiik
kisminin lokal laringeal CO2’e duyarli olduklarini
gostermislerdir.

Boushey ve ark.(13) ise yine kedilerde yaptiklari
deneylerde, laringeal reseptorlerin, laringeal lokal
hipoksi ve hiperoksiye karsi duyarli olmadiklarini
sadece solunumsal parametreleri kaydederek gostermis-
lerdir.

Biz onceki ¢alismamizda(14) tavsanlarda, laringeal
hipoksi ve hiperoksinin ventilasyonu arttirdigini
gostermistik. Bu calismamizda ise laringeal hipoksi
ve hiperoksinin ventilasyonu, merkezsel aktiviteyi
arttirarak arttirdigini ayrintili olarak gosterdik. Bizim
bulgularimizin, diger arastiricilarin bulgularindan(!1:15)
farkli olmasi tiir farkliligina bagli olabilecegi gibi,
uyguladigimiz hipoksinin siddetine de bagh olabilir.
Ciinkii laringeal reseptorlerin lokal hipoksi ve hiperok-
siye duyarli olmadiklarint gosteren iki ¢alismada kedi-

lerde ve bizim uyguladigimiz hipoksiden farkli konsan-
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trasyonlarda O2 karigimlari ile yapilmagtir.

Ayrica bulgularimiza gore, hava fazinda vagotomiden
sonra superior laringeal sinir kesildiginde, soluk frekan-
sinin azalmasi, normoksik kosullarda da laringeal resep-
torlerin tonik olarak aktif olduklarini ve laringeal resep-
torlerden baslayan impulslarin 6zellikle normoksik
kosullarda, soluk frekansi lizerinde etkili olduklarini
gostermektedir.

Bulgularimiz, lokal laringeal O2 basinci degisiklik-
lerinin santral inspiratuar aktiviteyi arttirarak, solunum
diizenlenmesinde etkili oldugunu, laringeal hipoksi ve
hiperoksinin, santral inspiratur aktiviteyi arttirarak,
vagal yolla soluk frekansini, laringeal afferentler
aracilifi ile de soluk hacmini degistirerek ventilasyonu
arttirdigini ve normoksik kosullarda da solunum
diizenlenmesinde laringeal reseptorlerin etkilerinin

oldugunu gostermektedir.
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