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OZET

Laringeal mekanoreseptorlerin, hiperkapni ile uyaridiklar: bilinmesine karsin, bu reseptorlerin lokal hipoksi ve hiperoksi ile
uyarip uyarilmadiklar: ve ventilasyon iizerindeki etkileri kesin olarak ortaya koyulmamistir.Bu nedenle tiyopentan (25 mglkg)
ile uyutulan tavsanlarin larinksinden solunum pompasi araciligi ile %7-02-%93N2’lik hipoksi gaz karisimi ve %100 O2
gecirilmesinde ventilasyonda meydana gelen degisimler incelendi. Larinks, oropharyngeal bosluktan ve trakeadan ayrildi. Asagi
trakeal kaniil araciligy ile soluk hacmi (VT), soluk frekanst (fldk), kaydedildi ve solunum dakika hacmi (VE) hesaplandi. Ayrica
sistemik arteryel kan basinct kaydedildi. Her bir fazda alinan arteryel kan drneklerinde PaO2, PaCO2 ve pHa ol¢iimleri yapildi.
Larinksten 500 mlt/dk hizda hipoksik gaz karigiminin gecirilmesinde gerek soluk hacmi ve gerekse soluk frekansinda artig gozlendi.
%100 O:2 gecirilmesinde yine soluk hacminde artis gozlenmis, soluk frekansinda ise azalma saptanmugstir. Bilateral servikal
vagotomiden sonra hipoksik gaz karsimi ve %100 O2’ nin larinksten gecirilmesinde, frekanstaki degisim ortadan kalkmuistir. VT' de
ise vagotomi oncesi gozlenen cevaplar elde edilmistir. Larinksin duysal siniri olan superior laringeal sinirin bilateral olarak
kesilmesinden sonra hipoksik gaz karisimi ve %100 O2 gegirilmesinde VT’'de herhangi bir degisim gozlenmemistir. Bulgularimiz
laringeal mekanoreseptorlerin hipoksi ve hiperoksiye duyar oldugunu ve bu gaz karigimlarinin hava akim ile olugan solunumsal
inhibisyonu ortadan kaldirdigint géstermektedir.

Anahtar kelimeler: hiperoksi, hipoksi, laringeal mekanoreseptorler, solunum diizenlenmesi (Solunum 2003;5:112-116)

SUMMARY
The Effects of Hypoxia and Hyperoxia on Ventilation In Isolated Laryngeal Airway

The stimulation of laryngeal mechanoreceptors is known to decrease ventilation; however, whether these receptors are stimulated
by hypoxia and hyperoxia has not been evident. The aim of our study is to investigate the effects of hypoxia and hyperoxia in the
isolated laryngeal airway and the consequent changes of the ventilatory parameters.

The experiments were performed in spontaneously air breathing rabbits, anesthesized with thiopentane (25 mglkg iv). The larynx
was separated from the oropharyngeal cavity and the trachea. Tidal volume (VT) and frequency of respiration (fimin) were recorded
from the lower tracheal cannula below the separation level. Respiratory minute volume (VE) was calculated. Systemic arterial
blood pressure was recorded. After each experimental phase systemic PaO2, PaCO2 and pH levels were obtained. The larynx was
insuffilated at a flow rate of 500 mL- min-1, with 7% 0O2- 93% N2 and 100% O2 by the respiratory pump.
Insuffilation of the larynx with hypoxic gas mixture increased VT (+25%3.6) fimin and VE (+29.6% 5.1). When the larynx was
insuffilated 100% O2, fimin showed a decrease (- 0.4%x 0.8) while VT showed a significant increase (+15.3%2.9). Following bilateral
cervical vagotomy, flmin was diminished during hypoxia (-1.04 £-0.2) and hyperoxia (-0.4x0.4). VT was found to increase
significantly (+22+2.9+13%4.3). When the superior laryngeal nerve was cut, the response of tidal volume to both gas mixtures
were abolished (-0.6x1.2,0.0%0.0).
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The results of this study propose that both hypoxia and hyperoxia in the larynx induce a stimulatory effect on ventilation. Conversely,

the effects of these gas mixtures on laryngeal mechanoreceptors abolish the ventilatory inhibition produced by air flow.

Key words: control of breathing, hyperoxia, hypoxia,laryngeal mechanoreceptor

GIRIS

Superior laringeal sinirin (SLN) elektriksel uyarilmasi,
uyaranin siddetine ve siiresine bagli olarak solunum
ritmi tizerinde etkili olmaktadir.Cogu tiirlerde
fonksiyonel residiiel kapasitede apneye neden olur
(1.2) Ayrica SLN’nin uyarilmasi fetus ve
yenidoganlarda santral
inhibisyon olugturur (3, Anesteziye hayvanlarda ise,

inspiratuar noronlarda

ekspiratuar efor veya oksiiriik ve yutma refleksi
meydana getirir®,

Benzer sekilde laringeal epitelin mekanik ve kimyasal
irritasyonlart solunum ve kardiovaskiiler sistemlerde
refleks degisikliklere neden olurG-7,

Kimyasal uyaranlardan sigara dumani ve amonyak
apne olustururken, kedilerde %5°lik CO2’in larinksten
gecirilmesinin solunumu yavaslattig1 gosterilmistir
(3.8.9),

Simdiye kadar yapilan calismalarda farkli
konsantrasyonlardaki O2’nin asag1 solunum sistemi
ve solunum merkezleri lizerindeki etkileri iizerinde
durulmusgtur. Biz bu ¢aligmamizda ¢ok sayida
sonlanmalar iceren larinksten belirli hizda hipoksik
ve hiperoksik gazlarin gec¢irilmesinin, solunum ve
kardiovaskiiler sistemde degisiklik meydana getirip
getirmeyecegini incelemek ve eger bir etki gozlersek,
bu etkilerin vagal yoldan mi, yoksa direkt afferent
impulslardan m1 kaynaklandigini belirlemek istedik.

GEREC VE YONTEMLER

Deneyler her iki cinsten ortalama agirliklar: 3 kg olan
tiyopentan ile uyutulan (25 mg/kg iv) tavsanlarda
yapildi.

Asagi servikal trakeostomiden sonra, trakeaya kaudal
olarak bir tiip yerlestirildi ve hayvanin bu kaniil
araciligi ile solumasi saglandi. Daha sonra farinks
hiyoid kemige sag rostal tarafta genisce acildi ve
epiglottis yavasca ventral olarak cekildi. ikinci trakeal
kaniil hemen krikoid kartilajin altina rostral olarak
yerlestirildi. Bu islemler sirasinda larinksin afferent
(superior laringeal sinir) ve efferent (recurrent laringeal
sinir) sinirlerinin haraplanmamasina dikkat edildit!®
(Sekil 1).

Deney hayvanlarinin larinksinden solunum pompasi
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araciligi ile belirli akim hizinda (500 mL/dk) hava
ve hipoksik (%702-%93N2), hiperoksik (%100 O2)
gazlar gecirildi. Bu fazlar sirasinda deney hayvanlari
daima asagi trakeal kaniil aracilig1 ile normoksik oda
havasi soludular. Ayrica bu kaniil ve pneumatograph
araciligi ile deney hayvanlarinin soluk hacmi (VT)
ve soluk frekansi (f/dk), Grass 7 Poligrafta (West
Warlwick, RI, USA) kaydedildi. Bu parametreler
aracilig1 ile solunum dakika hacmi (V E) hesaplandi.

Sekil 1: Deney prosediiriiniin semast

500 ml/dk
Afim £.VrVg
(lf
Lainks
B E Trakea <

S.L.N RLN

SLN=Superior laringeal sinir

RLN=Rekurrent laringeal sinir

Sag femoral arter araciligi ile ortalama sistemik arter
kan basinct (OAB) fizyolojik basing transuderi
(Statham Laboratories Inc. Hato Rey, Puerto Rico)
ile Grass 7 poligrafta kaydedildi. Her bir fazda alinan
arteriyel kan orneklerinde PaO2, PaCO2 ve pH
degerleri, “Blood Gas Ciba Corning 860” (Medfield,
MA, United States) kan gazi cihazinda o6l¢iildii.
Deney prosediirii sirasinda asagida belirtilen gazlar
belirtilen siirelerde larinksten pompa araciligi ile
gecirilmistir.

15 dak. Normoksik hava

5 dak. Hipoksi (%702-%93 N2)

15 dak. Normoksik hava

5 dak. Hiperoksi (%100 O2)

Sonuglar kiiciik eslendirilmis serilerde t testi ile
degerlendirildi.
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BULGULAR

Hipoksinin etkileri

Larinksten 500 mL/dak. akim hizinda %7 O2-% 93
N2’lik gazin gecirilmesinde, hava fazina gore soluk
frekansinin ve soluk hacminin anlamli olarak arttigini
gozledik (Tablo I). Solunum dakika hacminde, VT ve
f/dak’daki artiglara bagh olarak anlaml artig saptanmigtir
(Tablo I). Ortalama sistemik arteryel kan basincinda ise
anlamli bir degisim gozlenmedi (Tablo I).
Bilateral servikal vagotomiden sonra larinksten hava
ve hipoksik gaz gecirildiginde, soluk frekansinda
anlamli bir degisim saptanmamuigtir (Tablo I). Soluk
hacminde ise kontrol gruptakine benzer sekilde bir
artis gozlenmistir (Tablo I). Vr’deki artisa bagli olarak

V E’de de anlamli artig saptanmistir (Tablo I). Ortalama
sistemik arteryel kan basincinda ise anlaml bir degisim
bulunmamugtir (Tablo I).

Bilateral vagotomiyi takiben larinksin afferent siniri
olan superior laringeal sinirin kesilmesinden sonra
larinksten hipoksik gaz akimlar geg¢irildiginde V1’deki
degisim tamamen ortadan kalkmugtir (Tablo I). Ortalama
sistemik arteryel kan basincinda anlamli bir degisim
gozlenmemistir (Tablo I).

Hiperoksinin etkileri

Larinksten 500 mL/dak. akim hizinda %100 O2’lik
gaz gecirildiginde soluk frekansinda, hava fazina gore
anlaml bir azalma gozlenirken, soluk hacminde anlaml
bir artig saptanmistir (Tablo II). Solunum dakika

Tablo I: Larinksten 500 mL/dak hizda Hava ve Hipoksik gaz karisimi (%7 O2-%93 N2) gegirilmesinde belirtilen deney gruplarinda soluk frekansi

(fldk.), soluk hacmi (VT), solunum dakika hacmi (YE) ve ortalama arteryal kan basinct (OAB) degerlerinde gézlenen degisimler (M*SE)

(n=11)

Deney fazi f Vr VE OAB
(/dak) (mL) (L/dak) (mmHg)
Kontrol Hava 44.34+2.31 51.31£4.06 2.43+0.35 73.20£4.50
(n=11) Hipoksi 46.33+2.64%#* 64.7£3.48%%* 3.1620.36%%** 74.54£4.72
Vagotomi Hava 30.28+£2.50 58.84%4.17 1.76x0.34 70.25+4.45
(n=11) Hipoksi 29.62+1.99 72.3244.93%*%* 2.16£0.36%* 70.50%4.27
Vagotomi Hava 23.53+2.11 48.2614.64 1.15£0.35 66.441+4.71
+SLN Hipoksi 25.58+2.77 47.68+3.77 1.13£0.26 67.02+4.95

SLN=Superior Laringeal Sinir, *Hava fazina gore degisimin anlamliligini géstermektedir., *¥p<0.01, ***p<0.001

Tablo II: Larinksten 500 mL/dak hizda Hava ve Hiperoksik gazin (%100 O2) gecirilmesinde belirtilen deney gruplarinda soluk frekansi (fidk.),

soluk hacmi (VT), solunum dakika hacmi (YE) ve ortalama arteryal kan basinct (OAB) degerlerinde gézlenen degisimler (M*SE)

Deney fazi f Vr VE OAB

(/dak) (mL) (L/dak) (mmHg)
Kontrol Hava 46.25+2.00 44.40%3.85 2.07+0.26 63.57£3.41
(n=11) Hiperoksi 44.0014.75%*%* 52.67+4.20%** 2.32.£0.27 61.40£3.10
Vagotomi Hava 23.3545.10 60.90£5.42 1.42+0.37 74.03£3.75
(n=11) Hiperoksi 23.25%+4.50 70.004+4.55%%* 1.67£0.33 70.62£3.72
Vagotomi Hava 17.75£3.10 61.25%5.60 1.18+0.26 66.28+2.48
+SLN Hiperoksi 18.00£2.02 61.40£5.25 1.21£0.23 67.48%2.01
(n=11)

SLN=Superior Laringeal Sinir, *Hava fazina gore degisimin anlamliligint gostermektedir., **p<0.01, ***p<0.001




hacminde, V1’deki artisa bagh olarak anlamli bir artig
gozlenmistir (Tablo II). Ortalama sistemik arteryel
kan basincinda anlamli bir degisim saptanmamistir
(Tablo II).

Bilateral servikal vagotomiden sonra larinksten
hiperoksik gaz akimi gecirildiginde, kontrol grupta
soluk frekansinda gozlenen azalma, tamamen ortadan
kalkt1 (Tablo II). V1°de ise yine anlamli bir artig gézlendi
(Tablo II). v E’deki degisimin de anlamli oldugu
saptanmustir (Tablo II). Ortalama sistemik arteryel kan
basincinda ise anlamli bir degisim saptanmadi (Tablo
1D).

Bilateral vagotomiden sonra bilateral superior laringeal
sinirlerin kesilmesi, hiperoksiye kars1 V1’de gozlenen
cevabi tamamen ortadan kaldirdi (Tablo II). Sistemik
arteryel kan basincinda ise anlamli bir degisim
saptanmamustir (Tablo II).

Tablo I11: Belirtilen deney fazlarina ait kan gazlar: degerleri (M+SE)

Deney Faz PaO2 PaCO2 pH
(mmHg) (mmHg)

Hava 80.7+£3.1 38.4+2.0 7.26+0.001

Hipoksi 79.244.8 38.9+2.6 7.36x0.002

Hava 84.7+2.4 38.5+1.0 7.36+0.002

Hiperoksi 85.9+2.4 379424 7.36+0.002

Arteryel kan gazlar:

Larinksten %7 02-%93 N2 ve %100 O2’lik gazlarin
gecirilmesinde femoral arterden alinan kan drneklerinde
PaO2, PaCO2 ve pH tayin edildiginde, hava fazina gore
hi¢bir degisim goézlenmemistir (Tablo III).

TARTISMA

Laringeal mekanoreseptorlerin hava ve hiperkapnik
gaz akimina duyar olduklari bilinmektedir(!-3-9),
Ozellikle hiperkapnik gazin hem soluk frekansini, hem
de soluk hacmini azaltarak ventilasyonu azalttig1
gosterilmistir(*) Hipoksi ve hiperoksinin
mekanoreseptorler tizerinde etkileri tam acik degildir.
Bu calismamizda hipoksik (%7 O2-%93 N2) gazin 500
mL/dak’lik hizda larinksten gecirilmesinde,
hiperkapniye kars1 gdzlenen cevabin tam tersi olugmus,
hem soluk frekans1 hem de soluk hacmi artmis ve
dolayisiyla ventilasyonda artma gozlenmistir. Boushey
ve ark.® yaptiklari ¢alismada bizim bulgularimizin
aksine larinksten gecirilen hipoksik gazin solunumu
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degistirmedigini ileri siirmiiglerdir. Diger taraftan
calismamizda larinksten hiperoksik gazin
gecirilmesinde, soluk hacminde yine anlamli azalma
saptanmustir. Yine Boushey ve ark.® ayni ¢aligmada
CO2’e karst duyarlik gosterdigi tespit edilen bir
deserebre kedide saf O2’den saf N2’ye kadar cesitli
konsantrasyonlarda O2 gecirdiklerini ve ne solunum
frekansinda ne de soluk hacminde herhangi bir degisim
gozlemediklerini belirtmislerdir. Biz deneylerimizde
deney hayvani olarak tavsan kullandik ve deney
hayvanlar1 tiyopentan anestezisi altinda idiler. Bu
durumda sonuclarin farkliligin1 deney hayvan tiiriiniin
farkli olmasina baglayabiliriz. Ciinkii yapilan
caligmalarda tavsanda laringeal mekanoreseptorlerin
son derece duyarh olduklari gosterilmistirG-). Diger
taraftan biz daima oda havasi gecirdikten sonra hipoksik
veya hiperoksik gaz gecirdik. Laringeal
mekanoreseptorlerin CO2’e kars1 duyarligini bagka bir
deney grubunda inceledik. Boushey ve ark.,
caligsmasinda, belki de CO2’le uyarilan
mekanoreseptorler, hipoksiye karst cevapsiz kalmig
olabilirler.

Laringeal mekanosensitiv sonlanmalardan basing
reseptorleri tonik olarak aktiftir. Larinksin gerilmesinden
cok kollapsinda (negatif basing) uyarilarak, yukari
hava yolu obstriksiyonuna neden olur. Diger taraftan
irritan-sensitiv sonlanmalarin %10 — 30 CO2, sigara
dumani, SO2, amonyak ve mekanik deformasyonla
uyarildiklar1 bilinmektedir(®-9),
entiibasyonunda, laringeal mekanosensitiv
sonlanmalarin basing etkisiyle uyarilmalar1 s6z
konusudur®. Ayrica bu durumda artan dirence bagl
lokal hipoksik durum olugabileceginden vantilasyonun
artmasi beklenebilir.

Bulgularimizda gerek hipokside gerekse hiperokside
solunum frekansinda gozlenen cevaplarin vagotomiden
sonra ortadan kalkmasi, cevaplarin vagal yolla refleks
olarak meydana geldigini gosterir. Ayrica hipoksi ve
hiperokside soluk hacminde gézlenen cevaplarin,
larinksin afferent siniri olan superior laringeal sinirin
kesilmesinden sonra ortadan kalkmasi, bu refleksin,
laringeal kaynakli oldugunu gosterir. Biz bundan sonraki
calismalarimizda larinksten hipoksik ve hiperoksik
gazlarin gegirilmesinde, frenik sinirden aksiyon
potansiyelleri kaydetmeyi, soluk frekansi ve soluk
hacmindeki degisimlerle inspirasyon ve ekspirasyon
stirelerini karsilagtirmayi planliyoruz.

Sonug olarak, larinkste lokal hipoksi ve hiperoksi
ventilasyonu stimiile eder. Hipoksinin stimiilator etkisi
hem soluk frekansindaki, hem de soluk hacmindeki
artigla meydana gelir. Hiperoksi ise yalnizca soluk
hacmini arttirarak ventilasyonu arttirir.
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