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Solunum dakika ventilasyonu (VE) fizyolojik koflullarda

vücudun gereksinimine göre regüle edilir.

Solunum regülasyonunun amac› arteriyel O2  parsiyel

bas›nc› (PaO2)’n› normal düzeyde tutmakt›r. Solunum

regülasyonu sayesinde organizman›n gereksinimi olan

O2 sa¤lan›rken CO2’in fazlas› at›l›r. Böylece PaO2,

PaCO2 ve PH normal düzeyde tutulur. Solunum sinirsel

ve kimyasal mekanizmalarla refleks yoldan regüle edilir.

SOLUNUM REGÜLASYONU ‹LE ‹LG‹L‹

MERKEZLER

Solunum regülasyonu ile ilgili merkezler bulbus ve

pons’ta bulunan çeflitli nöron topluluklar›ndan oluflmufltur.

1920’lerde Lumsden taraf›ndan yap›lan çal›flmalar  ve

günümüze kadar yap›lan çal›flmalar esas solunum

merkezlerinin bulbusta oldu¤unu göstermifltir.

Solunum merkezleri, dorsal respiratuar gurup noronlar

(DRG), ventral respiratuar gurup noronlar (VRG) ve

Bötzinger kompleksinden  oluflmaktad›r. Ponsta lokalize

olan solunumla ilgili nöron gruplar› (PRG);

n.parabrakialis medialis (NPBH),  n.parabrakialis

lateralis (NPBL) ve Kölliker-Fuse nukleusundan

oluflmaktad›r(1). Bulbustaki DRG nöronlar n.traktus

solitarius’ta bulunmaktad›r. DRG noronlar›n intrensek

aktiviteleri vard›r. DRG nöron aktivitesi ipsilateral

yoldan medulla spinalise iner ve burada bulunan frenik

motor nöronlarda  sonlan›r. Frenik motor nöron deflarj›

da bilindi¤i gibi frenik sinir arac›l›¤› ile diyaframa

gider ve diyafram›n kas›lmas›n› dolay›s› ile

inspirasyonu sa¤lar. Di¤er bir deyim ile DRG nöronlar›

inspiratuar premotor nöronlard›r. Di¤er gurup inspiratuar

premotor nöronlar VRG içinde n.ambiguus ve n.

retroambigualis’in rostral k›sm›nda bulunmaktad›r.

Ventral gurup inspiratuar premotor nöronlar medulla

spinaliste eksternal interkostal kaslarla ilgili motor

nöronlara impulslar göndermekte, dolay›s› ile eksternal

interkostal kaslar›n kas›lmas›n› yani inspirasyonunu

sa¤lamaktad›r. Ayr›ca inspirasyonla ilgili yard›mc›

solunum kaslar› ile ilgili motor nöronlar da VRG

noronlar taraf›ndan aktive edilmektedir.

Normal  öpneik solunumda inspirasyon aktif bir olayd›r.

DRG ve VRG içindeki inspiratuar premotor nöronlar›n

deflarj› inspiratuar kaslar›n  kas›lmas›na neden olur ve

inspirasyon meydana gelir. DRG ve VRG’deki

inspiratuar premotor nöron deflarj› ayn› zamanda

ekspiratuar premotor deflarj› inhibe eder. Öpneik

solunumda ekspirasyon ise pasif bir olayd›r. ‹nspiratuar

kaslar›n gevflemesi ekspirasyon için yeterlidir.

DRG ve VRG’deki inspiratuar premotor nöronlar

kimoreseptörlerden ve solunum sistemi mekanoresep-

törlerinden gelen impulslarla artt›r›l›p azalt›labilir.

Ponsta bulunan (PRG) n.parabrachialis lateralis (NPBL)

ve köllike fuse nukleusu inspiratuar premotor aktiviteyi

artt›r›r. Ayr›ca merkezi sinir sisteminin baflka

bölgelerinden gelen impulslar da söz konusu nöronlar›n

aktivitesini etkilerler. DRG ce VRG’deki inspiratuar

premotor nöron aktivitesinin artmas› soluk hacminin

(VT)’nin artmas›na neden  olur.

Gerek normal öpneik solunumda gerekse VE’nin

yükseldi¤i (VT’nin ve soluk frekans›n›n artt›¤›)

durumlarda inspirasyonun bitmesi ve ekspirasyonun

bafllayabilmesi için DRG ve VRG’deki inspiratuar

premotor nöronlar›n deflarj›n›n inhibe edilmesi

gerekmektedir. DRG ve VRG’deki inspiratuar  premotor

nöronlar›n inhibisyonu NTS arac›l›¤› ile  yavafl adapte

olan akci¤er gerim  reseptörleri (SAR)’lardan gelen

impulslarla olur. ‹nspirasyonda akci¤erin gerilmesi ile

SAR’lar uyar›l›r. Bunlardan gelen vagal impulslar NTS

arac›l›¤› ile DRG ve VRG’deki inspiratuar premotor

aktiviteyi inhibe eder. Ayr›ca SAR’lardan gelen impulslar

yine NTS arac›l›¤› ile Botzinger kompleksindeki nöronlar›

aktive eder. Bötzinger kompleksinin aktivitesi de



inspiratuar premotor deflarj› inhibe ederek inspirasyonun

bitmesine ve ekspirasyonun bafllamas›na neden olur

(fiekil 1). Bötzinger kompleksi Von Euler(2) modelindeki

inspiratory of switch (IOS)’e uymaktad›r.

fiekil 1: Solunum merkezlerinin fonksiyonel organizasyonunu

gösteren flema Bray ve arkadafllar› (1)ndan modifiye edilerek

al›nm›flt›r. Aç›klama metindedir.

‹nspirasyonun bitirilip ekspirasyonun bafllamas›n›

sa¤layan di¤er bir olay pons (PRG)’de bulunan nucleus

parabrakialis medialis (NPBM)’ten gelen impulslar›n

inspiratuar premotor deflarj› inhibe etmesidir.

Görüldü¤ü gibi bulbus ve ponsta bulunan nöron

topluluklar› akci¤er mekano reseptörlerinden ve

kimoreseptörlerinden gelen impulslar›n etkisi ile

solunum ritmidir. Soluk hacmi (VT) inspirasyon süresini

(TT), ekspirasyon süresi (TE)’ni dolay›s› ile soluk

frekans› (f)’n› düzenlemektedir.

SOLUNUM REGULASYONU ‹LE L‹G‹L‹

AFFERENT ‹MPULSLAR

Solunum regulasyonu ile ilgili reflekslerin afferent  impuslar›

1-Akci¤er mekanoreseptörlerinden

2-Periferik kimoreseptörlerden kaynaklan›r.

Ayr›ca iskelet kaslar›nda bulunan reseptörlerden

kaynaklanan impulslar›n da solunum merkezlerine

etkisi vard›r.

Akci¤er mekanoreseptörleri: yavafl asapte olan

reseptörler (SAR), h›zl› adapte olan reseptörler (RAR)

ve C.lifleri olmak üzere üç gruptur.

Yavafl adapte olan akci¤er gerim reseptörleri (SAR):

Trakea ve afla¤› havayollar›nda düz kaslarda

lokalizadirler. Vagusun kal›n lifleri ile innerve olurlar

Hering-Breuer refleksini olufltururlar. SAR’lar

inspirasyonda akci¤erlerin gerilmesi ile uyar›l›rlar.

Bunlardan solunum merkezlerine gelen vagal impulslar

DRG ve VRG’taki inspiratuar premotor noronlar›

inhibe ederler. Bu suretle inspirasyonu bitirip

ekspirasyonun bafllamas›n› sa¤larlar. Dolay›s› ile VT’nin

kontrolü sa¤lanm›fl olur.

‹nsanda öpneik solunumda SAR’lar etkili de¤ildir.

‹nsanda Hering-Breuer refleksi VT’nin 1-3L’den büyük

oldu¤u durumlarda ortaya ç›kar. Örne¤in VT’nin

belirgin flekilde artt›¤› hiperkapni veya egzersiz gibi

durumlarda SAR aktivitesi inspiratuar premotor

aktiviteyi inhibe etmek simetri ile VT’yi ve TI’yi regüle

eder. Böylece akci¤erlerin afl›r› genifllemesini, VT’nin

gereksiz derecede fazla artmas›n› engeller(3). Di¤er

taraftan, havayolu obstrüksiyonu veya gö¤üs duvar›

komplians›n›n azald›¤› dolay›s› ile akci¤er geniflleme-

sinin k›s›tland›¤› durumlarda SAR aktivitesi azal›r.

SAR’lardan merkeze gelen impulslar›n azalmas› TI’n›n

uzamas›na (inspiratuar premotor aktivitenin normalden

daha uzun süre devam etmesine) ve bu aktivitenin

normalden daha yo¤un biçimde devam etmesine neden

olur. Bu koflullarda normal VT’ye ulafl›lmaya çal›fl›l›r (3).

Öte yandan, hava yolu direncinin artt›¤›, akci¤er

deflasyonunun yavafllad›¤› durumlarda SAR’lar›n

uyar›lmas› VRG’taki ekspiratuar premotor noron

aktivite yo¤unlu¤unu ve süresini artt›r›r. Bu koflullarda

ekspiratuar kaslar›n kas›lma kuvveti sartar. Ayr›ca

ekspiratuar kas›lma süresi (TE) yani ekspirasyon süresi

uzar. Bu refleks ekspirasyon  sonu akci¤er volümünün

artmas›n›  önlemeye yönelik bir reflekstir. Bu refleks

etki, ayn› zamanda, inspirasyon kaslar›n›n istirahat

boylar›n›n normale çekilmesinde etkilidir(4).

Büyük akci¤er hacimlerindeki solunumda TI’nin k›sa

TE’nin ise uzun olmas›n›n nedeni SAR’lardan

kaynaklanan impulslard›r. Ayr›ca SAR’lar›n hipokapnide

uyar›ld›klar›, hiperkapninin SAR’lar› inhibe etti¤i

bilinmektedir (Pulmoner CO2 refleksi)

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

Havayolu epitelinde lokalizedirler. Yukar› hava yolunda

bulunanlar toz, sigara duman›, SO2, amonyak buhar›

gibi maddelerin inhalasyonu ile uyar›l›rlar ve öksürük
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refleksine neden olurlar. Bu nedenle bunlara irritan

reseptörler de denir.

RAR’lar da kal›n vagal afferentlerle innerve olur.

Bunlar›n deflarj› inspirasyon veya ekspirasyon fazlar›na

ba¤l› de¤ildir. Öpneik solunumda uyar›lmazlar. RAR’lar

akci¤erin kollabe oldu¤u durumda (pnomotoraks)

uyar›l›r. RAR’lardan merkez gelen impulslar inspiratuar

premotor aktiviteyi artt›r›r. Derin  inspirasyona neden

olur. ‹nspiratuar premotor aktivitenin süresini uzat›r.

Dolay›s› ile inspirasyon süresini (TI) uzat›r.

Ekspirasyon süresi (TE)’nin k›salmas›na neden olur.

RAR aktivitesi atelektaziyi önleyen defansif bir reflekse

neden olur(3,5,6).

C-lifleri: Bunlar vagusun C gurubu (ince,miyelinsiz)

afferent lifleridir.

Hava yolu epitelinde, epitelin alt›nda damarlar›n

çevresinde, goblet hücreleri, submukozal glandlarda

ve hava yolu düz kas›nda sonlanmaktad›r lar.

Kanlanmalar›na göre pulmoner C lifleri (pulmoner

dolafl›mdan kan al›r) ve bronfliyal C-lifleri (bronflial

dolafl›mdan kanlan›r) olmak üzere iki  guruptur(3,6).

Pulmoner C-lifleri pulmoner kapillerlerin yak›n›nda

sonlan›r. Bunlar Juxta-kapiller reseptörler J-reseptörleri

ad›n› da al›rlar.

Bunlar akci¤erdeki mekanik de¤iflikliklere duyarl›d›r.

Pulmoner emboli, konjesyon, ödemde uyar›l›r.

Pulmoner C-liflerinin uyar›lmas› h›zl› bas›k solunum,

bradikardi ve hipotansiyona neden olur. Bronfliyal-

lifleri lokal olarak serbestleyen sitokinlere duyarl›d›r.

Histamin, prostaglandinler ve bradikinin bronflial C-

liflerini uyar›r. H›zl› bas›k solunum, bronkokons-

triksiyon, mukus sekresyonu ve vasküler permeabilite

art›fl›na neden olur. C-liflerinin uyar›lmas› akson refleksi

ile lif sonlanmalar›ndan takikininlerin (SP, NKA) ve

calcitonin gene related peptide (CGRP) sal›nmas›na

neden olur. Nörojenik inflamasyon oluflur.

PER‹FER‹K K‹MORESEPTÖRLER

Glomus caroticum ve glomus aorticum’dur. Glomus

coraticum a.carotis communis’in bifurkasyon bölgesinde

lokalizedir. n.glossofaringicus’un içinde seyreden

afferent liflerle (m.caroticus veya Hering siniri) ile

innervedir. Glomus aorticum ise arcus aortada

bulunmaktad›r. Glomus articum’un insandaki afferent

innervasyonu vagus içinde seyreden liflerle (n.aorticus

veya cyon siniri) ile olmaktad›r. Periferik kimoresep-

törler hipoksi, hiperkapni ve asidemi ile uyar›l›rlar.

Bunlardan merkeze giden impulslar soluk hacmi (VT)

ve soluk frekans›n› artt›rmak sureti ile solunum dakika

hacmi (VE)’nin artmas›na neden olur. ‹nsanda glomus

caroticum’un solunum regülasyonuna etkisi glomus

aorticum’unkinden  çok daha fazlad›r(3).

Glomus caroticum insanda hipoksiye karfl› oluflan

solunumsal cevab›n yaklafl›k %90’›ndan sorumludur.

Geri kalan %10 ise glomus aorticum taraf›ndan

oluflturulmaktad›r. Di¤er taraftan, hiperkapni ve

asidemiye karfl› oluflan solunumsal cevab›n %20-50’si

glomus caroticum’dan bafllayan impulslarla

oluflturulurken %50-80’i bulbustaki santral kimoresep-

törlerin uyar›lmas› ile oluflturulur(3).

Glomus caroticum tip I (kemoreseptör) ve Tip II (destek)

hücrelerden oluflmufltur. Tip I hücreler hipoksik hipoksi

(PaO2 azalmas›), histotoksik hipoksi (hücrede O2

kullanan enzimlerin bloke edilmesi) ve stagnant

(durgun) hipoksi ile uyar›l›r. Buna  karfl›n anemik

hipoksi (kanun O2 tafl›ma kapasitesinin azalmas›)

glomus caroticumu uyarmaz(3,6,7). Bunun nedeni

glomus caroticum’un kan ak›m›n›n çok fazla olmas›d›r

(2L/dk/100 g)(3). Glomus caroticum’un O2’ ihtiyac›

kanda erimifl halde bulunan O2 taraf›ndan

sa¤lanmaktad›r(3,7). Bu nedenle anemi veya CO

zehirlenmesi gibi bir nedenle kan›n O2 tafl›ma

kapasitesinin azalmas› glomus caroticumu uyarmaz.

Dolay›s› ile hipoksik hipoksi, histotoksik hipoksi ve

stagnant hipoksiye karfl› solunumsal cevap (VE art›fl›)

meydana gelirken insanda, anemik hipoksiye karfl›

solunumsal cevap oluflmaz(3). Glomus aorticum anemik

hipoksi ile uyar›l›r. Ancak normal koflullarda insanda

glomus aorticumun solunum regulasyonuna etkisi çok

azd›r (%10).

Bugün için glomus caroticum’un hipoksi ile uyar›lma

mekanizmas› hakk›nda deneysel kan›tlara dayanan iki

önemli görüfl vard›r(7,8,9). Bunlardan birincisi Tip I

hücreleri membran›nda bulunan O2 duyarl› K+

kanallar›n›n hipokside inaktivasyonu sonucu hücrenin

depolarize olmas›d›r. Depolarizasyona ba¤l› olarak

voltaj ba¤›ml› Ca++ kanallar›n›n aç›lmas› ve sitozojik

Ca++’un artmas› sonucu Tip I hücrelerden

nörotransmitter serbestledi¤i ileri sürülmektedir(7,8).

Di¤eri ise Tip I hücresindeki hem  proteininin veya

mitokondri kaynakl› baflka bir  proteinin O2’siz ortamda

redoks durumunda bir de¤ifliklik oldu¤u ve bunun

nörotransmitter serbestlemesine neden oldu¤u

fleklindedir(7,8,9).
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Her iki durumda da serbestleyen nörotransmiterler

(asetil kolin, ATP, subtans P)  afferent sinus ucunu

uyarmakta ve merkeze giden impuls frekans›

artmaktad›r(7). Arterial kan O2 parsiyel bas›nc›n›n

(PaO2) normalin alt›na düflmesi glomus caroticumu

uyar›r. Bu koflullarda m.caroticus ta deflarj frekans›

artar. Ancak glomus caroticumdan merkeze giden

impuls frekans›ndaki çok belirgin art›fl PaO2 70

mmHg’nin alt›na düfltü¤ü zaman gözlenir. Glomus

caroticumdan merkeze giden impulslar DRG ve VRG

inspiratuar premotor deflarj› artt›r›r Buna ba¤l› olarak

VT artar. Ayr›ca inspirasyon (TI) ve ekspirasyon (TE)

süreleri k›sal›r dolay›s› ile frekans da artar. VE hem

VT’nin hem de frekans›n art›fl›na  ba¤l› olarak artar.

Hipoksiye karfl› oluflan solunumsal cevap (VE art›fl›)

yaln›zca periferik kimoresreptörlerden (özellikle glomus

caroticum) bafllayan refleks sonucu ortaya ç›kar.

Deneysel koflullarda periferik kimoreseptörleri denerve

edilecek veya haraplanacak olursa hipoksi ventilasyonu

artt›rmaz, tam tersine azalt›r(10,11,12,13). Söz konusu

azalma VT’deki azalmaya ba¤l› ortaya ç›kar(10,11,12,13).

Bunun nedeni hipoksinin direkt merkezsel etkisinin

depresör nitelikte olmas›d›r.

‹nsanda bilateral glomus caroticum rezeksiyonu, carotis

stenozuna ba¤l› carotid endarterektominin sonucu

olarak ortaya ç›kabilir(3). Unilateral cerrahi giriflim

sonucu tek trarafl› olarak glomus caroticum

harabiyetinde hipoksiye duyarl›l›¤›n normal veya çok

az oranda azalm›fl olarak devam etti¤i bilinmektedir
(3). Ancak  bilateral enarterektomiye ba¤l› çift tarafl›

glomus caroticum harabiyetinde özellikle akut dönemde

hipoksiye karfl› ventilatuar cevab›n olmad›¤›

saptanm›flt›r(3). Bu durumda ayr›ca, istirahat durumunda

VE’nin normalden düflük oldu¤u ve arteriyel CO2

parsiyel bas›nc›n›n (PaCO2)’nin normalden 2-4 mmHg

daha yüksek oldu¤u saptanm›flt›r(3). Di¤er taraftan

glomus aorticumdan rezeksiyonunu izleyen kronik (2

y›ldan sonra) dönemde hipoksiye karfl› solunumsal

cevab›n oluflmaya bafllad›¤› bilinmektedir. Bu durumda

glomus caroticumdan kaynaklanan reseptör seviyesinde

bir up-regulasyonun olufltu¤u ileri sürülmektedir(7).

Di¤er taraftan, söz konusu up-regülasyonun reseptör

düzeyinde olmay›p afferent impulslar›n de¤erlendirildi¤i

santral nöronlarda meydana geldi¤i ve bunun

serotinergic mekanizmayla gerçeklefltirildi¤i ileri

sürülmektedir(14).

Periferik  kimoreseptörler egzersizde de  uyar›lmaktad›r.

Egzersizde oluflan solunumsal cevab›n  faz II ve faz

III’ü periferik kimoreseptörlerin uyar›lmas› sonucu

meydana gelmektedir. Egzersiz s›ras›nda laktik asidin

periferik kimoreseptörleri uyard›¤› bilinmektedir. Ancak

daha önemli olarak kas›lan kaslardan  ekstraselüler

s›v›ya geçen K+’un periferik kimoreseptörleri uyard›¤›

gösterilmifltir(7).

Glomus caroticum rezeksiyonuna maruz kalm›fl kiflilerde

egzersize karfl› oluflan solumsal cevab›n Faz II ve Faz

III’ünün oluflmad›¤›(15), ayr›ca bu kiflilerin egzersiz

s›ras›nda  hipoksiye girdikleri saptanm›flt›r (7).

SANTRAL K‹MORESEPTÖRLER

Bulbusun ventral yüzeyinde bulunmaktad›r. Santral

kimoduyar yap›lar›n yüzeyden 600-1200 mm derinlikte

oldu¤u bugün için kabul edilmektedir(1,16) fiekil 2’de

a.vertebralis’e CO2 ile dengelenmifl zinger solüsyonu

injekte edildi¤inde bulbusu ventral yüzeyinden 950

mm derinlikteki kimoduyar alandan kaydedilen deflarj›n

artt›¤› ve bunu takiben frenik sinir aktivitesinin artt›¤›

gösterilmifltir(16). Santral kimoreseptörler hiperkapnide

uyar›l›rlar. PaCO2 artt›¤› zaman CO2 bariyeri kolayca

geçti¤inden arteriyel kandan serebro spinal s›v›ya ve

beyin interstisyel s›v›s›na kolayca geçer ve burada

pH’n›n azalmas›na neden olur. Serebrospinal s›v› veya

beynin interstisyel s›v› da (H+) artmas› yani pH azalmas›

santral  kimoreseptörleri uyar›r. Santral kimoresep-

törlerde H+ iyonlar›na duyar yap›n›n imidazol-histidin

oldu¤u ileri sürülmektedir. Hiperkapniye karfl› oluflan

solunumsal cevap ( VE art›fl›) saniyeler içinde oluflan

h›zl› art›fl faz› ve daha yavafl oluflan yavafl art›fl faz›

olmak üzere iki fazdan oluflur. H›zl› art›fl faz› CO2’in

h›zla serebrospinal s›v›ya geçmesi ve burada H+

konsantrasyonunu artt›rmas›na ba¤l› olur. Yavafl art›fl

faz› ise göreceli olarak daha iyi tamponlanm›fl olan

beyin (bulbus) interstisyumunda H+ iyonlar›n›n

birikmesine ba¤l›d›r(3). Di¤er taraftan arteriyel kan

pH’s›n›ndaki azalma (e¤er CO2 art›fl›na ba¤l› de¤ilse)

H+ iyonlar› bariyeri kolayca geçemedi¤inden santral

kimoreseptörleri yeterince uyaramaz. Bu durumda

ventilasyonda belirgin bir art›fl oluflmaz.

PreBötzinger Kompleksi: M.ambiguus ile lateral

retiküler nukleus aras›nda bulunmaktad›r. Buradaki

nöronlar›n ritmik olarak deflarj yapt›klar› ve bunlar›n

pace-maker özelli¤i tafl›d›¤› gösterilmifltir(17). Solunum

ritminin oluflmas›nda etken olduklar› iler sürülmektedir
(17). Pre-Bötzinger kompleksindeki nöronlar NK1,
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reseptörleri, m opioid reseptörleri içermektedir.

Pre-Botzinger kompleksine bir glutamat anologu olan

dL homocyteic asid mikro injeksiyonunun frenik motor

nöron aktivitesini artt›rm›flt›r(18).

Di¤er taraftan gerek sistemik hiperkapninin gerekse

mikro injeksiyonla lokal olarak oluflturulan fokal

asidozun dL homocysteic asit uygulamas›n›n neden

oldu¤u frenik aktivite art›fl›n› daha da artt›rd›¤› gösteril-

mifltir(18). Bu bulgular solunumun gerek sinirsel gerekse

kimyasal yoldan regülasyonunda Pre-Bötzinger

kompleksinin önemini göstermektedir.

fiekil 2: Santral kimoduyar alanlardan kaydedilen potansiyeller.

Çakar L, Terzio¤lu M (16) dan al›nm›flt›r
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