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SOLUNUM REGULASYONU
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Solunum dakika ventilasyonu (VE) fizyolojik kosullarda
viicudun gereksinimine gore regiile edilir.

Solunum regiilasyonunun amaci arteriyel O2 parsiyel
basinci (PaO2)’n1 normal diizeyde tutmaktir. Solunum
regiilasyonu sayesinde organizmanin gereksinimi olan
02 saglanirken CO2’in fazlasi atilir. Boylece PaO2,
PaCO2 ve PH normal diizeyde tutulur. Solunum sinirsel

ve kimyasal mekanizmalarla refleks yoldan regiile edilir.

SOLUNUM REGULASYONU ILE ILGILI
MERKEZLER

Solunum regiilasyonu ile ilgili merkezler bulbus ve
pons’ta bulunan cesitli néron topluluklarindan olusmustur.
1920’lerde Lumsden tarafindan yapilan caligmalar ve
giliniimiize kadar yapilan caligmalar esas solunum
merkezlerinin bulbusta oldugunu gostermistir.
Solunum merkezleri, dorsal respiratuar gurup noronlar
(DRG), ventral respiratuar gurup noronlar (VRG) ve
Botzinger kompleksinden olugsmaktadir. Ponsta lokalize
olan solunumla ilgili néron gruplar1 (PRG);
n.parabrakialis medialis (NPBH), n.parabrakialis
lateralis (NPBL) ve Kolliker-Fuse nukleusundan
olusmaktadir(!). Bulbustaki DRG néronlar n.traktus
solitarius’ta bulunmaktadir. DRG noronlarin intrensek
aktiviteleri vardir. DRG noron aktivitesi ipsilateral
yoldan medulla spinalise iner ve burada bulunan frenik
motor ndronlarda sonlanir. Frenik motor néron desarjt
da bilindigi gibi frenik sinir aracilig1 ile diyaframa
gider ve diyaframin kasilmasini dolayis: ile
inspirasyonu saglar. Diger bir deyim ile DRG néronlart
inspiratuar premotor noronlardir. Diger gurup inspiratuar
premotor noronlar VRG i¢inde n.ambiguus ve n.
retroambigualis’in rostral kisminda bulunmaktadir.
Ventral gurup inspiratuar premotor néronlar medulla

spinaliste eksternal interkostal kaslarla ilgili motor

noronlara impulslar gondermekte, dolayist ile eksternal
interkostal kaslarin kasilmasini yani inspirasyonunu
saglamaktadir. Ayrica inspirasyonla ilgili yardimci
solunum kaslar ile ilgili motor néronlar da VRG
noronlar tarafindan aktive edilmektedir.

Normal &pneik solunumda inspirasyon aktif bir olaydir.
DRG ve VRG igindeki inspiratuar premotor néronlarin
desarji inspiratuar kaslarin kasilmasina neden olur ve
inspirasyon meydana gelir. DRG ve VRG’deki
inspiratuar premotor noron desarji aynt zamanda
ekspiratuar premotor desarji inhibe eder. Opneik
solunumda ekspirasyon ise pasif bir olaydir. Inspiratuar
kaslarin gevsemesi ekspirasyon icin yeterlidir.
DRG ve VRG’deki inspiratuar premotor noronlar
kimoreseptorlerden ve solunum sistemi mekanoresep-
torlerinden gelen impulslarla arttirilip azaltilabilir.
Ponsta bulunan (PRG) n.parabrachialis lateralis (NPBL)
ve kollike fuse nukleusu inspiratuar premotor aktiviteyi
arttirir. Ayrica merkezi sinir sisteminin baska
bolgelerinden gelen impulslar da s6z konusu néronlarimn
aktivitesini etkilerler. DRG ce VRG’deki inspiratuar
premotor noron aktivitesinin artmasi soluk hacminin
(VT)’nin artmasina neden olur.

Gerek normal 6pneik solunumda gerekse VE’nin
yiikseldigi (VT’nin ve soluk frekansinin arttifi)
durumlarda inspirasyonun bitmesi ve ekspirasyonun
baglayabilmesi icin DRG ve VRG’deki inspiratuar
premotor noronlarin desarjinin inhibe edilmesi
gerekmektedir. DRG ve VRG’deki inspiratuar premotor
noronlarin inhibisyonu NTS araciligi ile yavag adapte
olan akciger gerim reseptorleri (SAR)’lardan gelen
impulslarla olur. Inspirasyonda akcigerin gerilmesi ile
SAR’lar uyarilir. Bunlardan gelen vagal impulslar NTS
aracilig1 ile DRG ve VRG’deki inspiratuar premotor
aktiviteyi inhibe eder. Ayrica SAR’lardan gelen impulslar
yine NTS aracilig1 ile Botzinger kompleksindeki nronlart

aktive eder. Botzinger kompleksinin aktivitesi de
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inspiratuar premotor desarji inhibe ederek inspirasyonun
bitmesine ve ekspirasyonun baslamasina neden olur
(Sekil 1). Botzinger kompleksi Von Euler® modelindeki
inspiratory of switch (IOS)’e uymaktadir.
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Sekil 1: Solunum merkezlerinin fonksiyonel organizasyonunu
gosteren sema Bray ve arkadaslar1 (1)ndan modifiye edilerek

alinmustir. A¢iklama metindedir.

Inspirasyonun bitirilip ekspirasyonun baglamasini
saglayan diger bir olay pons (PRG)’de bulunan nucleus
parabrakialis medialis (NPBM) ten gelen impulslarin
inspiratuar premotor desarji inhibe etmesidir.
Goriildigii gibi bulbus ve ponsta bulunan noron
topluluklar1 akciger mekano reseptorlerinden ve
kimoreseptorlerinden gelen impulslarin etkisi ile
solunum ritmidir. Soluk hacmi (VT) inspirasyon siiresini
(TT), ekspirasyon siiresi (TE)’ni dolayisi ile soluk
frekansi (f)’n1 diizenlemektedir.

SOLUNUM REGULASYONU ILE LIiGILI
AFFERENT IMPULSLAR

Solunum regulasyonu ile ilgili reflekslerin afferent impuslart
1-Akciger mekanoreseptorlerinden

2-Periferik kimoreseptorlerden kaynaklanir.

Ayrica iskelet kaslarinda bulunan reseptorlerden
kaynaklanan impulslarin da solunum merkezlerine

etkisi vardir.
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Akciger mekanoreseptorleri: yavas asapte olan
reseptorler (SAR), hizli adapte olan reseptorler (RAR)
ve C.lifleri olmak iizere li¢ gruptur.

Yavag adapte olan akciger gerim reseptorleri (SAR):
Trakea ve asagi havayollarinda diiz kaslarda
lokalizadirler. Vagusun kalin lifleri ile innerve olurlar
Hering-Breuer refleksini olustururlar. SAR’lar
inspirasyonda akcigerlerin gerilmesi ile uyarilirlar.
Bunlardan solunum merkezlerine gelen vagal impulslar
DRG ve VRG’taki inspiratuar premotor noronlar1
inhibe ederler. Bu suretle inspirasyonu bitirip
ekspirasyonun baglamasim saglarlar. Dolayist ile VT’nin
kontrolii saglanmis olur.

Insanda 6pneik solunumda SAR’lar etkili degildir.
Insanda Hering-Breuer refleksi VT°nin 1-3L’den biiyiik
oldugu durumlarda ortaya ¢ikar. Ornegin VT nin
belirgin sekilde arttig1 hiperkapni veya egzersiz gibi
durumlarda SAR aktivitesi inspiratuar premotor
aktiviteyi inhibe etmek simetri ile VT yi ve TI'yi regiile
eder. Boylece akcigerlerin asir1 geniglemesini, VT nin
gereksiz derecede fazla artmasini engeller(3)., Diger
taraftan, havayolu obstriiksiyonu veya gogiis duvart
kompliansinin azaldig1 dolayist ile akciger genigleme-
sinin kisitlandig1r durumlarda SAR aktivitesi azalir.
SAR’lardan merkeze gelen impulslarin azalmasi TI'nin
uzamasina (inspiratuar premotor aktivitenin normalden
daha uzun siire devam etmesine) ve bu aktivitenin
normalden daha yogun bicimde devam etmesine neden
olur. Bu kosullarda normal VT’ye ulasiimaya calisthr (3,
Ote yandan, hava yolu direncinin arttig1, akciger
deflasyonunun yavasladigi durumlarda SAR’larin
uyarilmas1 VRG’taki ekspiratuar premotor noron
aktivite yogunlugunu ve siiresini arttirir. Bu kosullarda
ekspiratuar kaslarin kasilma kuvveti sartar. Ayrica
ekspiratuar kasilma stiresi (TE) yani ekspirasyon siiresi
uzar. Bu refleks ekspirasyon sonu akciger voliimiiniin
artmasini 6nlemeye yonelik bir reflekstir. Bu refleks
etki, ayn1 zamanda, inspirasyon kaslarinin istirahat
boylarinin normale ¢ekilmesinde etkilidir(®).

Biiyiik akciger hacimlerindeki solunumda T1’nin kisa
TE’nin ise uzun olmasinin nedeni SAR’lardan
kaynaklanan impulslardir. Ayrica SAR’larin hipokapnide
uyarildiklari, hiperkapninin SAR’lar1 inhibe ettigi
bilinmektedir (Pulmoner CO2 refleksi)

Hizli Adapte olan akciger gerim reseptorleri (RAR):
Havayolu epitelinde lokalizedirler. Yukari hava yolunda
bulunanlar toz, sigara dumani, SO2, amonyak buhari

gibi maddelerin inhalasyonu ile uyarilirlar ve oksiiriik
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refleksine neden olurlar. Bu nedenle bunlara irritan
reseptorler de denir.

RAR’lar da kalin vagal afferentlerle innerve olur.
Bunlarin desarji inspirasyon veya ekspirasyon fazlarina
bagl degildir. Opneik solunumda uyarilmazlar. RAR’lar
akcigerin kollabe oldugu durumda (pnomotoraks)
uyarilir. RAR’lardan merkez gelen impulslar inspiratuar
premotor aktiviteyi arttirir. Derin inspirasyona neden
olur. Inspiratuar premotor aktivitenin siiresini uzatir.
Dolayis1 ile inspirasyon siiresini (T1) uzatir.
Ekspirasyon siiresi (TE) nin kisalmasina neden olur.
RAR aktivitesi atelektaziyi onleyen defansif bir reflekse
neden olur(3:5:6),

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

Hava yolu epitelinde, epitelin altinda damarlarin
cevresinde, goblet hiicreleri, submukozal glandlarda
ve hava yolu diiz kasinda sonlanmaktadir lar.
Kanlanmalarina goére pulmoner C lifleri (pulmoner
dolagimdan kan alir) ve brongiyal C-lifleri (brongial
dolagimdan kanlanir) olmak iizere iki guruptur(3:6),
Pulmoner C-lifleri pulmoner kapillerlerin yakininda
sonlanir. Bunlar Juxta-kapiller reseptorler J-reseptorleri
adini da alirlar.

Bunlar akcigerdeki mekanik degisikliklere duyarlidir.
Pulmoner emboli, konjesyon, 6ddemde uyarilir.
Pulmoner C-liflerinin uyarilmasi hizli basik solunum,
bradikardi ve hipotansiyona neden olur. Bronsiyal-
lifleri lokal olarak serbestleyen sitokinlere duyarlidir.
Histamin, prostaglandinler ve bradikinin brongial C-
liflerini uyarir. Hizli basik solunum, bronkokons-
triksiyon, mukus sekresyonu ve vaskiiler permeabilite
artisina neden olur. C-liflerinin uyarilmasi akson refleksi
ile lif sonlanmalarindan takikininlerin (SP, NKA) ve
calcitonin gene related peptide (CGRP) salinmasina

neden olur. Norojenik inflamasyon olusur.

PERIFERIK KIMORESEPTORLER

Glomus caroticum ve glomus aorticum’dur. Glomus
coraticum a.carotis communis’in bifurkasyon bolgesinde
lokalizedir. n.glossofaringicus’un i¢inde seyreden
afferent liflerle (m.caroticus veya Hering siniri) ile
innervedir. Glomus aorticum ise arcus aortada
bulunmaktadir. Glomus articum’un insandaki afferent
innervasyonu vagus icinde seyreden liflerle (n.aorticus

veya cyon siniri) ile olmaktadir. Periferik kimoresep-
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torler hipoksi, hiperkapni ve asidemi ile uyarilirlar.
Bunlardan merkeze giden impulslar soluk hacmi (VT)
ve soluk frekansini arttirmak sureti ile solunum dakika
hacmi (VE)’nin artmasina neden olur. Insanda glomus
caroticum’un solunum regiilasyonuna etkisi glomus
aorticum’unkinden ¢ok daha fazladir®.

Glomus caroticum insanda hipoksiye karsi olusan
solunumsal cevabin yaklasik %90’1indan sorumludur.
Geri kalan %10 ise glomus aorticum tarafindan
olusturulmaktadir. Diger taraftan, hiperkapni ve
asidemiye kars1 olugan solunumsal cevabin %20-50’si
glomus caroticum’dan baslayan impulslarla
olusturulurken %350-80’1 bulbustaki santral kimoresep-
torlerin uyarilmast ile olusturulur(®,

Glomus caroticum tip I (kemoreseptor) ve Tip II (destek)
hiicrelerden olugsmustur. Tip I hiicreler hipoksik hipoksi
(PaO2 azalmas1), histotoksik hipoksi (hiicrede O2
kullanan enzimlerin bloke edilmesi) ve stagnant
(durgun) hipoksi ile uyarilir. Buna karsin anemik
hipoksi (kanun O2 tasima kapasitesinin azalmasi)
glomus caroticumu uyarmaz(:6.7), Bunun nedeni
glomus caroticum’un kan akiminin ¢ok fazla olmasidir
(2L/dk/100 g)®). Glomus caroticum’un 02’ ihtiyac1
kanda erimis halde bulunan O2 tarafindan
saglanmaktadirG-?). Bu nedenle anemi veya CO
zehirlenmesi gibi bir nedenle kanin O2 tasima
kapasitesinin azalmasi glomus caroticumu uyarmaz.
Dolayist ile hipoksik hipoksi, histotoksik hipoksi ve
stagnant hipoksiye kars1 solunumsal cevap (VE artis1)
meydana gelirken insanda, anemik hipoksiye kars1
solunumsal cevap olusmaz®. Glomus aorticum anemik
hipoksi ile uyarilir. Ancak normal kogullarda insanda
glomus aorticumun solunum regulasyonuna etkisi ¢ok
azdir (%10).

Bugiin i¢in glomus caroticum’un hipoksi ile uyarilma
mekanizmasi hakkinda deneysel kanitlara dayanan iki
onemli goriis vardir(7-8:9). Bunlardan birincisi Tip I
hiicreleri membraninda bulunan O2 duyarli K*
kanallarinin hipokside inaktivasyonu sonucu hiicrenin
depolarize olmasidir. Depolarizasyona bagl olarak
voltaj bagimli Ca** kanallarinin agilmasi ve sitozojik
Ca**’un artmast sonucu Tip I hiicrelerden
norotransmitter serbestledigi ileri siiriilmektedir(7-8).
Digeri ise Tip I hiicresindeki hem proteininin veya
mitokondri kaynakl bagka bir proteinin O2’siz ortamda
redoks durumunda bir degisiklik oldugu ve bunun
norotransmitter serbestlemesine neden oldugu
seklindedir(7-8.9),



Her iki durumda da serbestleyen norotransmiterler
(asetil kolin, ATP, subtans P) afferent sinus ucunu
uyarmakta ve merkeze giden impuls frekansi
artmaktadir(7. Arterial kan O2 parsiyel basincinin
(Pa0O2) normalin altina diismesi glomus caroticumu
uyarir. Bu kosullarda m.caroticus ta desarj frekansi
artar. Ancak glomus caroticumdan merkeze giden
impuls frekansindaki ¢ok belirgin artig PaO2 70
mmHg’ nin altina diistiigii zaman gozlenir. Glomus
caroticumdan merkeze giden impulslar DRG ve VRG
inspiratuar premotor desarji arttirir Buna bagli olarak
VT artar. Ayrica inspirasyon (TT) ve ekspirasyon (TE)
stireleri kisalir dolayisi ile frekans da artar. VE hem
VT’nin hem de frekansin artigina bagl olarak artar.
Hipoksiye karsi olusan solunumsal cevap (VE artist)
yalnizca periferik kimoresreptorlerden (6zellikle glomus
caroticum) baslayan refleks sonucu ortaya cikar.
Deneysel kosullarda periferik kimoreseptorleri denerve
edilecek veya haraplanacak olursa hipoksi ventilasyonu
arttirmaz, tam tersine azaltir(10-11,12.13) S5z konusu
azalma VT deki azalmaya bagh ortaya gikar(10:11,12.13),
Bunun nedeni hipoksinin direkt merkezsel etkisinin
depresor nitelikte olmasidir.

Insanda bilateral glomus caroticum rezeksiyonu, carotis
stenozuna bagli carotid endarterektominin sonucu
olarak ortaya cikabilir(3). Unilateral cerrahi girigim
sonucu tek trarafli olarak glomus caroticum
harabiyetinde hipoksiye duyarliligin normal veya ¢ok
az oranda azalmis olarak devam ettigi bilinmektedir
(). Ancak bilateral enarterektomiye bagli ¢ift tarafli
glomus caroticum harabiyetinde ozellikle akut donemde
hipoksiye karsi ventilatuar cevabin olmadig:
saptanmustir®), Bu durumda ayrica, istirahat durumunda
VE’nin normalden diisiik oldugu ve arteriyel CO2
parsiyel basicinin (PaCO2)’nin normalden 2-4 mmHg
daha yiiksek oldugu saptanmistir®). Diger taraftan
glomus aorticumdan rezeksiyonunu izleyen kronik (2
yildan sonra) donemde hipoksiye karsi solunumsal
cevabin olugsmaya bagladig: bilinmektedir. Bu durumda
glomus caroticumdan kaynaklanan reseptor seviyesinde
bir up-regulasyonun olustugu ileri siiriilmektedir(?).
Diger taraftan, s6z konusu up-regiilasyonun reseptor
diizeyinde olmay1p afferent impulslarin degerlendirildigi
santral noronlarda meydana geldigi ve bunun
serotinergic mekanizmayla gergeklestirildigi ileri
siiriilmektedir(14),

Periferik kimoreseptorler egzersizde de uyarilmaktadir.

Egzersizde olusan solunumsal cevabin faz II ve faz
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IIT’d periferik kimoreseptorlerin uyarilmasi sonucu
meydana gelmektedir. Egzersiz sirasinda laktik asidin
periferik kimoreseptorleri uyardig: bilinmektedir. Ancak
daha 6nemli olarak kasilan kaslardan ekstraseliiler
stviya gecen K*’un periferik kimoreseptorleri uyardigi
gosterilmistir(?).

Glomus caroticum rezeksiyonuna maruz kalmus kigilerde
egzersize karsi olusan solumsal cevabin Faz II ve Faz
III’iiniin olusmadiz115), ayrica bu kisilerin egzersiz

strasinda hipoksiye girdikleri saptanmigtir (7).

SANTRAL KIMORESEPTORLER

Bulbusun ventral yiizeyinde bulunmaktadir. Santral
kimoduyar yapilarin yiizeyden 600-1200 mm derinlikte
oldugu bugiin icin kabul edilmektedir(!-16) Sekil 2°de
a.vertebralis’e CO2 ile dengelenmis zinger soliisyonu
injekte edildiginde bulbusu ventral yiizeyinden 950
mm derinlikteki kimoduyar alandan kaydedilen desarjin
artt181 ve bunu takiben frenik sinir aktivitesinin artt1g1
gosterilmistir(10), Santral kimoreseptorler hiperkapnide
uyarilirlar. PaCO2 arttig1 zaman CO2 bariyeri kolayca
gectiginden arteriyel kandan serebro spinal siviya ve
beyin interstisyel sivisina kolayca gecer ve burada
pH’nin azalmasina neden olur. Serebrospinal siv1 veya
beynin interstisyel sivi da (H*) artmasi yani pH azalmasi
santral kimoreseptorleri uyarir. Santral kimoresep-
torlerde H* iyonlarma duyar yapinin imidazol-histidin
oldugu ileri siiriilmektedir. Hiperkapniye kars olusan
solunumsal cevap ( VE artis1) saniyeler icinde olusan
hizli artis faz1 ve daha yavas olusan yavas artis fazi
olmak iizere iki fazdan olugur. Hizli artis fazi1 CO2’in
hizla serebrospinal siviya ge¢mesi ve burada H*
konsantrasyonunu arttirmasina bagl olur. Yavas artig
fazi ise goreceli olarak daha iyi tamponlanmis olan
beyin (bulbus) interstisyumunda H* iyonlarinin
birikmesine baghidir®. Diger taraftan arteriyel kan
pH’siindaki azalma (eger CO2 artigina bagh degilse)
Ht* iyonlar1 bariyeri kolayca gecemediginden santral
kimoreseptorleri yeterince uyaramaz. Bu durumda
ventilasyonda belirgin bir artig olusmaz.

PreBotzinger Kompleksi: M.ambiguus ile lateral
retikiiler nukleus arasinda bulunmaktadir. Buradaki
noronlarin ritmik olarak desarj yaptiklar1 ve bunlarin
pace-maker 6zelligi tagidig1 gosterilmistir(17), Solunum
ritminin olugmasinda etken olduklar iler siirtilmektedir

(17), Pre-Bétzinger kompleksindeki noronlar NK1,
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reseptorleri, m opioid reseptorleri icermektedir.
Pre-Botzinger kompleksine bir glutamat anologu olan
dL homocyteic asid mikro injeksiyonunun frenik motor
noron aktivitesini arttirmigtir(18),

Diger taraftan gerek sistemik hiperkapninin gerekse
mikro injeksiyonla lokal olarak olugturulan fokal
asidozun dL homocysteic asit uygulamasinin neden
oldugu frenik aktivite artigin1 daha da arttirdig1 gosteril-
mistir(!®). Bu bulgular solunumun gerek sinirsel gerekse
kimyasal yoldan regiilasyonunda Pre-Botzinger

kompleksinin 6nemini gostermektedir.
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Sekil 2: Santral kimoduyar alanlardan kaydedilen potansiyeller.

Cakar L, Terzioglu M (16) dan alinmustir
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