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GIRIS VE GENEL BILGILER

Yukar:1 hava yollarimin solunumsal aktivasyonuna ait galigmalar,
6zellikle bunlarin néromiiskiller mekanizmalarinin incelenmesi iizerinde
yogunlagmistir. Bu mekanizma, yukar: hava yollarinin diizenini devam etti-
rir ve solunum siklusu sirasinda hava akimi direncini module eder(78,99).

Solunum yollarina dofrudan ya da kan yoluyla gelen kimsayal
maddeler veya patofizyolojik kogullarda gézlenen reaksiyonlar yukar: hava
yollarindan, basta solunumsal cevaplar olmak iizere bronkomotor, kardio-
vaskiiler, mukosiliar ve noérolojik reflekslerin dogmasina yol acar. Yukan
hava yollarinin énemli bir bdliimiinii olugturan larinks, bu konuda 6nemli
fonksiyonlara sahiptir(62,102,103).

A- LARINKS

Larinks, trakeaya agilan, vokalizasyonu saglayan ve yabanci mad-

delerin inspirasyonunu 6nleyen muskulokartilajen bir organdir(64).

1- LARINKSIN KASLARI

Larinks, inspirasyonda rol oynayan abduktor ve ekspirasyonda
rol oynayan adduktor kaslara sahiptir(90). Larinksteki kaslarin bilyiik bir
kism: inspiratuar aktiviteye sahiptir ve iist hava yolunun dilatasyonunda



veya stabilizasyonunda gérev alirlar. Laringeal fonksiyonu saglayan esas
kaslar intrinsik kaslardir. Larinksin baglica intrinsik kas1 posterior crico-
arytenoid kasidir ve cricothyroid kasi inspirasyonda bu kasa yardime: olur.
Solunumun inspiratuar kaslari ve diyafragma ile birlikte bu inspiratuar kas-
larin aktivitesi, hipoksi ve hiperkapni tarafindan arttirilir. Béylece, hiperp-

néde yukari hava yollarinin tonusu degistirilir ve geniglemesi sagla-
nir(65,100).

Larinksin intrinsik kaslarinin gergek anlamda olmasa bile kas
igcigine benzer yapilar icerdigi gosterilmistir. Bu yapilarin, y-efferentler
icermedigi de belirtilmistir. Bununla beraber, intrinsik kaslarda spiral son-

lanmalar bulunur ve tahminen proprioseptiftirler(102).

2- LARINKSIN INNERVASYONU

Kopekte larinksin afferent innervasyonu ganglion nodozum sevi-
yesinde vagustan ayrilan kranial laringeal sinir (superior laringeal
sinir=SLN) ile saglanirken, efferent innervasyonu kaudal laringeal sinir
(recurrent laringeal sinir= RLN) ile saglanmaktadir. Kranial laringeal
sinir eksternal ve internal dala ayrilir. Eksternal dal m.cricothyroideus’a
katilirken, internal dali laringeal mukozadan vokal kivrimlara giden lifleri
icerir. Internal dal genellikle kaudal laringeal sinirleri ile anastomozlar
(ramus anastomoticus) yapar. Ayrica, faringeal pleksustan (vagusun farin-
geal ramusu veya medial laringeal sinir) ayrilan sinir m.cricothyroideus’u
da innerve edebilir(64).

Kaudal laringeal sinir, m.cricothyroideus haricinde larinksin
biitiin intrinsik kaslarinin motor innervasyonunu saglar. Bu sinir rekurrent
laringeal sinirin terminal segmentidir. Bilindigi gibi rekurrent laringeal
sinir, toraksta vagustan ayrilir ve bir doniig yaparak trakea ve larinkse ula-
51r(64,94).
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Ayrica, pararekurrent sinir toraks boglugunda rekurrent sinirin
kaynaklanma yerinde bu sinirden ayrilarak trakea boyunca rekurrent sinire
paralel olarak seyreder, rekurrent sinirle anastomozlar yapar ve larinksin
daha zayif motor innervasyonunu saglar(61,94).

3- LARINKSIN FONKSIYONLARI

Larinksin solunumsal fonksiyonlari, baglica agag: hava yollarinin
korunmas: ve hava yolu direncinin diizenlenmesidir. Laringeal hava yolu-
nun en 6nemli 6zelligi, agag1 hava yolunun fizyolojik kosuluna ve solunu-
mun fazina uygun olarak hizla ayarlanabilme yetenegine sahip olmasidir.
Bu diizenleme mekanizmasi, akcier ve agag1 hava yollarindaki reseptérler
tarafindan ve ayrica periferik ve santral kimoreseptérler tarafindan diizen-
lenmektedir(62,93).

Larinks, solunum siklusuna dinamik olarak duyarlidir. Solunum
siklusunun ekspirasyon fazinda daralirken, inspirasyonda geniglemesinin
hava yolu direncinin azaltilmasinda rol oynadif1 agik¢a bellidir. Ayrica,
deney hayvanlarinda ekspiratuar kontraksiyon esnasinda ekspirasyonun
devami, ekspiratuar hacim azalma hizinin ayarlanmasi ve ekspirasyon sonu
hacmin belirlenmesinde de larinksin rol oynayabilecegi gosterilmig-
tir(10,74). Yine hayvanlarda, hava yolu mukozasinin uyarilmasinin laringe-
al kontraksiyona sebep oldugu belirlenmistir(90).

Laringeal kalibrasyondaki bu degisikliklerin, biitin hava yollar-
n1 koruyan énemli bir refleks faaliyet oldugu belirtilmistir(67).

4- LARINKSTEN DOGAN REFLEKSLER

Laringeal yapilarin uyarilmasina temel solunumsal yanitlar apné,
oksiiriik ve ekspiratuar eforlardir(102).



- Apnd: Superior laringeal sinirin (SLN) elektriksel olarak uyaril-
masi, insan dahil pek gok tiirde fonksiyonel rezidual kapasite seviyesinde
apndye sebep olmaktadir(33,86). Apnéniin olugmasinda sadece frenik sinir
aktivitesinin tamamen durmasi degil, ayn1 zamanda medullada inspiratuar
ve ekspiratuar birimlerin inhibisyonu da etkendir(34).

Fetus ve yeni doganlarda, SLN’in elektriksel olarak uyarilmasi
santral inhibitér néronlar: inhibe eder. Anesteziye hayvanlarda yutkunma
gozlenebilir. Fakat, 6ksiirme veya ekspiratuar eforlarin gériilmesi olagan
dis1dir(17,102). Benzer sekilde laringeal mukozanin kimyasal veya meka-
nik irritanlar ile uyarilmasinda, bu uyaranlarin apnéye veya ekspirasyon
siiresinde uzamaya neden olabilmesi igin, egik degerlerinin d6ksiiritk veya
ekspiratuar eforlara neden olan degerlerden daha diigiik olmas: gerekli-
dir(102). Apndye neden olan kimyasal uyaranlar, sigara dumani ve amon-
yak gibi maddelerdir(15).

Kedilerde, larinksin % 5-10 CO,’e¢ maruz kalmasi1 solunumu
yavaglatir(14,15). Lokal hipoksinin ise laringeal refleksleri etkilemedigi
gorilmiigtiir(102). Boggs ve Barlett, yaptiklar:1 ¢aligmada diisiik Cl° veya
gegebilen anyonlar igeren sivilarin, SLN’de afferent desarji arttirarak
apnoye neden oldugunu gdstermiglerdir. SLN’in kesilmesiyle apn6 olugsumu

engellenmigtir(12).

- Oksiiriik: Oksiirigiin genel goriiniigiini agiklamak igin 6zellikle,
Korpas ve Tomori genig bir inceleme yapmiglardir. Oksiirigiin mekanik
etkileri incelenilmig ve Gksiiriiiin hava yolu temizliginde etkili oldugu bil-
dirilmistir(102). Larinksten dogan 6ksiiriigiin yollar: trakeabrongial agagta-
ki 6ksiiriikten farklidir. Baglangigta inspiratuar eforlar zayiftir ve laringeal

mukozadaki inflamatuar degigikliklerden 6nemli 6lgiide etkilenebilir(102).

Larinksin suya maruz kalmasi anesteziye edilmis kopeklerde
6ksiiritk meydana getirir. Ayrica uyanik insanlarda distile suyun aerosoli,
hem o¢ksiiriige hem de bronkokonstriksiyona sebep olurken, diigitk Cl” ige-

ren soliisyonlar yalnizca 6ksiriige neden olurlar. Burada, diigiikk CI” igeren



soliisyonlarin veya diger uyaranlarin module olmamag laringeal reseptérleri
uyardigi digiinilmektedir. Laringeal yizeyin iyonik kompozisyonunun
degigsmesiyle, laringeal sinir sonlanmalarinin uyarildig: ve 6ksiiriik refleksi-

nin basglatildig ileri sturiilmektedir(80).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, derin inspirasyondan 6nceki
bir 6ksiliriigiin yalnizca mekaniksel olarak depil, ayn1 zamanda pulmoner
gerim reseptérlerinin aktivasyonu ve santral sinir sisteminin fasilitasyonuy-

la da ekspiratuar eforu arttirdif ileri siirilmiigtiir(32,85).

- Ekspirasyon refleksi: Ses tellerinin mekaniksel uyarilmas:1 6ksii-
riige neden olmaz, onun yerine ekspirasyon refleksi adi verilen gegici bir
ekspiratuar efora sebep olur. Bu refleksin fonksiyonu, yabanci maddelerin
alt solunum sistemine girigini 6nlemektir. Ekspirasyon refleksi, inspiras-
yon harig, 6ksiiriik veya apné tarafindan takip edilen kisa bir ekspiratuar
efordan olugsmaktadir. Ekspirasyon refleksi sirasinda solunumsal fazin her-
hangi bir kismi kesilir. Laringeal oksuriik refleksinden farkli bir refleks
goruliir(102).

Ekspirasyon refleksi, 6zellikle anesteziye edilmemis kedilerde
kuvvetlidir. Bu refleks, insanlarin da dahil oldugu ¢ogu memeli tiirlerinde
goriliir ve ses kivrimlarinin patolojik durumlarinda kuvvetli olarak etkile-
nebilmektedir. Ekspirasyon refleksi, aspirasyon pnémonisi gibi kogsullarin

engellenmesinde 6nemli olabilir(102).
5- LARINKSTEKI SINIRSEL SONLANMALAR VE LARINGEAL RESEPTORLER

Larinks epitelinde ve epitel altinda sinir sonlanmalarinin gegitli
tipleri histolojik olarak tanimlanmigtir(102). Bunlarin bazilar1 6zellegmisg
yapilardir. Bunlar epiglottis gevresinde lokalize olan, tat tomurcuklarina
benzeyen veya submukozada kiigiik kapsiilsiiz sonlanmalara sahip yapilar-
dir(12,35). Laringeal reseptérlerin, larinks kartilajlarinin birlegsme yerin-

de, fibr6z kapsiillerde ve intrinsik kaslarin tendonla baglanma yerlerinde



lokalize olduklar: belirlenmigtir(44). Pek ¢ok aragtirici, mukoza ve submu-
kozada miyelinli ya da miyelinsiz serbest sinir uglarinin ¢ok sik bir gekilde
bulunabilecegini gostermisgtir(30). Posterior supraglottik bdlgede yogun
olan bu serbest sinir pleksuslar1 liflerini SLN’e gonderirler. Infraglottik
alan daha az korpuskiiler sonlanmalara sahiptir ve afferent lifleri RLN
yoluyla iletilmektedir(91).

Larinkste genel olarak iki tip reseptér desarji goésterilmigtir.
Birincisi, yavas adapte olan aktivite; siklikla istirahatte tonik degarj, ikinci-
si ise deformasyonun devami ig¢in, hizli adapte olan cevaplar seklindedir.
Reseptorlerin ikinci grubunun, 6zellikle kimyasal irritanlara duyarli oldu-
gu gosterilmis ve oksiiriikten sorumlu olabilecegi diigiiniilmistir. Boushey
ve arkadaglari, reseptérleri sirasiyla tip-1 ve tip-2 reseptérleri olarak sinif-
landirmiglardir(16).

Storey ve arkadaslar: ise 5 tip reseptor tanimlamigslardir(89).

1- Proprioseptif; muhtemelen laringeal dokuda derinlerde yerles-
migtir. Kaslar ve kiriglerle ilgilidir.

2- Basing reseptorleri

3- Degi reseptorleri; muhtemelen mukozada gok yiizeyel olarak
bulunur.

4- Su reseptorleri; distile su ile aktive edilir.

5- Hibrit birimler

En son John Widdicombe tarafindan yapilan siniflama, bu konu-
daki tartigmalari oldukg¢a azaltmigtir. Bu siniflama mekanoduysal sonlanma-
lar, irritan duyar sonlanmalar, kimyasal sonlanmalar ve diger laringeal son-
lanmalar seklindedir(102).



5.1. MEKONODUYSAL SONLANMALAR

Sant’ Ambrogio ve arkadaslari, kopekde mekanoduysal sonlanma-
larin mekanik etkenlere verdigi cevaplara gore larinkste 3 grup reseptériin
lokalize oldugunu agiklamiglardir(82).

Basing reseptoérleri
- Negatif basing reseptorleri

- Pozitif basing reseptérleri

Yiriticii (Drive) reseptdrler

Soguk/Akis reseptorleri

5.1.1. Basing reseptirleri: Bu reseptérler, sonlanmalarin en yay-
gin kismini olustururlar (% 64). Basing reseptdrlerinin % 65°’i en yiiksek
degarj1 inspirasyon sirasinda gostererek, 6pneik solunumda aktive olur-
lar(59,82). Cogunlukla ya negatif veya pozitif transmural basing ile uyari-
lirlar(81). Ancak, laringeal distansiyondan (% 16) ¢ok yukar:1 hava yolu
obstruksiyonu (% 84) ile olusturulan negatif (kollabe edici) laringeal basin-
ca duyarlidirlar(39). Cok az bir kismi ise her iki basinca kars1 duyarlidir-
lar(81).

Bunlarin desarjlarinin diizenli olmasi ve uzun bir siire icin sabit
bir desarj hizin1 devam ettirebilmeleri, yavas adapte olan reseptérler sinifi-
na dahil edilmesinde etken-olmugtur(81).

Negatif basing reseptorleri, pozitif basing ile kargilastiklarinda
cabuk adapte olan reseptdrlerin karakteristik 6zelligini gosterirler. Yavag
ve hizli dejarsin ayn1 anda var olmasi, devam eden uyarilara kars: larinks
icinde 6zel bir mekanik diizenlemeyi diisiindiirmektedir. Bu 6zellik, diger
hava yolu mekanoreseptérleri igin higbir zaman anlatilmamaigtir. Bu sonlan-
malar, basingta meydana gelen depisikliklere cevap vermeye dinamik ola-
rak duyarhdirlar. Bunlarin adaptasyon hizi, dinamik duyarliligin bir yansi-

masidir. Bu 6zellik, onlar1 trakeabrongial yavag adapte olan reseptorlere
benzetir(81).



Genellikle basing reseptérleri, sifir transmural basingta aktive
olurlar ve diigiik hacimlerde yiiksek olan basinca cevaplari artar. Apnéde
bu reseptérlerin bir rolit oldugu ileri siiriitlmektedir. Bu reseptérlerin, obs-
tritktif uyku apndsii gibi bazi1 patofizyolojik kosullarda bir rol oynadif ve
bu nedenle yukar: hava yollarinda gegici olarak, biiyiik kollabe edici basin-
cin bulundugu diigiintilmektedir(59).

5.1.2 Yiiriitiicii (Drive) reseptérler: Yuriiticii (Drive) reseptorlerin
genellikle kontraktil lifler ile birlikte paralel olarak intrinsik laringeal
kasin i¢inde bulunduklari gésterilmistir. Yalnizca kasin pasif olarak uzan-
masi ile uyarilirlar. Kas lifleri ile paralel olarak bulunduklar: igin, i ben-
zeri kas reseptorleri olarak da tanimlanmistir(56). Bu reseptdrlerin % 20°-
sinin uyarilmasi, yukar1 hava yolu diiz kas kontraksiyonuna bagimh-
dir(82,83).

Yiiriitiicii (Drive) reseptérlerin, daha gok inspirasyonda fazik ola-
rak uyarilmasi, larinksin veya iist trakeanin motor liflerinin bloke olmasiy-
la engellenir. Bu reseptérlerin % 80’i, larinksin esas inspiratuar intrinsik
kas1 olan posterior cricoarytenoid kasin aktivitesini takip eder. Yiritiici
(Drive) reseptérlerin SO, ile bloke edilmeleri, basing reseptérlerine gore
daha zayiftir. Bunun nedeni, yiriitiicil reseptérlerin daha derinde lokalize
olmasi ile agiklanmaktadir(89).

5.1.3. Soguk/Akis reseptirleri: Kopeklerde, laringeal mekanoresep-
torlerin % 15°i inspiratuar akiga cevap vermektedir(102). Bu sonlanmala-
rin soguga cevap verdikleri ve bunlarin sadece soguk hava akisina veya
soguk bir etkene duyarli olduklar1 gésterilmistir. Bu nedenle soguk resep-
toérleri olarak adlandirilmiglardir(84). Bu reseptorler, 10 s gibi kisa siire
icinde devamli bir uyarana adapte olabilirler. Basing ve yiirutiicii (Drive)

reseptérlerden daha kiigiik gapli liflerle innerve olurlar(16).
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5.2. IRRITAN-DUYAR SONLANMALAR

Irritan gazlar ve aerosollerin bilyiik bir kisminin, laringeal resep-
térleri uyardigi SLN’den tek lif potansiyel kayitlar1 yapilarak gosterilmig-
tir. Etkili uyaranlar olarak amonyak, SO,, sigara dumani, % 10-30 CO, ve
mekanik deformasyon kabiul edilmektedir(16).

Bu reseptorler, Boushey ve arkadaslar: tarafindan tip-1 olarak
isimlendirilmistir(16). Devam eden mekanik deformasyona kars: diizensiz
bir degarj gostererek gabuk adapte olurlar. Benzer model, 6ksiiriik ve irri-
tanlarin olugturdugu reflekslerden sorumlu oldugu digsiiniillen, asag hava
yolu reseptdrlerinde de goriliir(79). Bu durum, laringeal reseptérlerin ben-

zer bir refleks etkilere sahip olabilecegini digiindiirmektedir(102).
5.3. KIMYASAL SONLANMALAR

Suyun, kedi ve tavsanlarda SLN’deki afferent lifler aracilif: ile
laringeal reseptérleri uyardign bilinmektedir(14,89). Reseptdrlerin gogu
ayn1 zamanda, hizli adapte olan bir cevapla mekanoduyardirlar. Bogs ve
Bartlett, kdpek yavrularinda yaygin olarak yaptiklari g¢aligmalarinda, bu
reseptérlerin suyun diigiik ozmolaritesinden ziyade, 6zellikle Cl” gibi gege-
bilen anyonlarin eksikligine cevap verdiklerini gostermiglerdir(12). Diger
bir sekilde, su ve hipoozmolar ¢oézeltilerin CI” eksiklifinden dolay: resep-
tor aktivitesini uyarirlar. Ayrica, eger izoosmolar ve hipoozmolar ¢ézeltile-
rin Cl” konsantrasyonu, normal fizyolojik degerinden diigitk ise ayn1 etkiyi
gosterirler(102).

5.4. DIGER LARINGEAL SONLAMALAR

Dejenerasyon galigmalari yapilarak SLN’de larinksten kaynakla-
nan miyelinsiz afferent liflerin varlig: gosterilmigtir. Fakat, liflerden potan-
siyel kayitlar1 ¢ok fazla g¢aligilmamistir. Ayrica, kedinin ganglion nodo-
zum’undan tek-birim kaydi yapilarak bu sonlanmalarin varligi tanimlanmig-
tir(102). Bu sonlanmalarin refleks roli, akciger ve agagi1 solunum yollarin-

da lokalize olan C-liflerinin etkileri gibi 6nemli olabilir(79).
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Larinksin intrinsik kasinin gerilmesi RLN’de degarj frekansimi
arttirir. Bu cevabin kas reseptdrlerinden geldigi ileri siirilmektedir. Ben-
zer sekilde, SLN’deki desarjlar kaydedilmig ve bunlarin laringeal kiris

reseptdrlerinin uyarilmas ile olugtugu disinilmistir(102).
B- TRAKEABRONSIAL DOLASIM
1- TRAKEABRONSIAL VASKULARITENIN YAPISI VE FONKSIYONU

Trakeabrongial dolagim, sistemik dolagimin bir b6limini olugtur-
maktadir. Brong, agag1 veya kaudal trakea aortadan ayrilan damarlar tara-
findan, iist veya kranial trakea ve larinksin dolagimi arteria carotis commu-
nis’ten ayrilan superior laringeal arterler tarafindan saglanmaktadir. Ayri-
ca, arteria carotis communis’ten ayrilan superior tiroid arterinin larinksi
besleyen kolu, laringeal bélgede bu arter ile anastomozlar yapmaktadar.
Ayrica, sag ve sol tarafta larinksi besleyen damarlar arasinda da anasto-
mozlar vardir(93,99).

Trakeabrongial agag, submukozanin daha derin damarlarina bir
pleksiis aracilig: ile baglanan genis bir subepitelial kapiller ag sistemine
sahiptir(103).

Trakeabrongial agacin innervasyonu kolinerjik, adrenerjik ve
peptiderjik sinirler ile saglanmaktadir(7,55). Yani, trakeabrongial dolagim
sempatik, parasempatik ve duysal néral kontrol altindadir. $ekil 1’de
trakeabronsial dolagimin ii¢ tip innervasyonu bir arada ve sematik olarak
gosterilmektedir. Trakeabrongial dolagim akcigerlerden, kalpten ve perife-
rik kimoreseptérlerden dogan refleksler tarafindan modifiye edilir-
ler(31,95,96).

Hava yollarindaki gegitli hiicreler tarafindan salinan biyik sayi-
daki néral olmayan mediatérler, 6zellikle hava yolu kan akiminin regiilas-

yonunda 6nemli olabilir(31).
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Trakeabrongial dolagim, dolagimin saglandig: bélgeleri beslemesi
seklinde bilinen fonksiyonuna ilave olarak, solunum yollarinin diiz kasinin
tonusu veya sekresyon igleviyle, solunum yollarinin kurumasi veya soguma-
s1 halinde, bir 1s1 rezervuari olarak solunum yollarini koruyucu rol oynadik--
lar1 da gosterilmigtir(38,103).

Trakeabrongial siniisler, kan ile iyice dolmug olsalar bile hava
akigini etkilemezler(103). Bununla beraber, trakeabrongial dolagimin arte-
rial kisminin kan akigi, solunum yolu mekaniginde farkli bir rol oynayabi-
lir. Hiperemi, kan birikimi ve sertlegmeye yol a¢gmas: nedeniyle solunum
yolu direncini arttirabilir ve 6zellikle daha distal bronglara etki ederek

kompliansi bozabilir(55).
2- TRAKEABRONSIAL VASKULARITENIN INNERVASYONU
2.1. KOLINERJIK SiSTEM

Solunum yollarinin kolinerjik innervasyonunun, solunum yolu
kalibrasyonu ve mukus bezlerinin fonksiyonlarinin kontrolii izerinde 6nem-
li rolleri oldugu bilinmesine karsin, vaskiilaritenin kontroliindeki rolii -
daha az bilinmektedir(3,6).

Parasempatik sinirlerin elektriksel stimulasyonunun kedi, képek
ve domuzda, nazal ve trakeal vazodilatasyonlara sebep oldugu gosterilmis-
tir. Ayrica kdpek ve domuzda, brongial vazodilatasyonun da olustugu belir-
tilmigtir(46). Bu vaskiiler cevaplar, kismen atropin tarafindan bloke edile-
bilir(78). Bu sonug, muskarinik reseptdrlerin alt gruplarinin stimulasyonu-
nu ve asetilkolin salinmasindan bagka mekanizmalarin da araci olabilecegi-

ni diigindiirmektedir(2).
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Sekil 1. Trakeabrongial vaskiilaritenin innervasyonunun gsemasi (31).
Reseptor isaretleri: a: alfa, B: beta, Y: néropeptid Y;
m: muskarinik; v: vazoaktif intestinal polipeptid;
P: P maddesi; NA: noradrenalin; NPY: néropeptid Y;
ACh: asetilkolin; VIP: vazoaktif intestinal polipeptid;
PHI: peptid histidin izolosin; SP: P maddesi;
CGREP: calsitonin gene-relate peptide (kalsitonin geni ile ilgili peptid); NKA:n6-
rokinin A.
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Sahin ve arkadagslari kopeklerde yaptiklari bir galiyjmada, RLN’in
santral ucunun (afferent) uyarilmasinda (10V, 10 Hz, 0.2 ms) laringeal vas-
kiiler rezistans ve intraliiminal laringeal basingta azalmalar gézlemislerdir.
Bu sekilde, parasempatik ve sempatik lifler iceren RLN’de parasempatik
tonusun hakim oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica, SLN’in perifer ucunun
uyarilmasinda yine laringeal vazodilatasyon gozlenmistir. Bu sgekilde

SLN’in efferent parasempatik lifler de igerebilecegi ileri stiriilmiistiir(94).

Sahin ve arkadaglar: trakeal vaskiilarite iizerine yaptiklari bir
c¢aligmada, vagusun gerek intakt gerekse santral ucunun uyarilmasinda
(20V, 10 Hz, 1 ms) asimetrik trakeal vazokonstriksiyon, hipertansiyon ve
trakeal diiz kas tonusunda artig gézlemislerdir. Laringeal sinirlerin kesil-
mesinden sonra (SLN, RLN, PRLN) vagusun santral ucunun uyarilmasin-
da, yine asimetrik vazokonstriksiyon elde edilmigtir. Servikal vagal affe-
rent liflerin uyarilmalarinin olusturdugu asimetrik trakeal vazokonstriksi-
yonun, laringeal sinirler aracilif1 ile olugmadigini belki de uyarilma sirasin-
da noropeptidlerin salinmasiyla meydana geldigini ileri siirmiislerdir(97).
Ayni arastiricilar, gogiiste kardiak sinirleri igeren sol iist vagusun (rostral)
uyarilmasinda yine trakeal vazokonstriksiyon, hipertansiyon ve kas tonu-
sunda artig gozlemislerdir. Bilateral vagotomiden sonra vaskiiler ve kassal .
cevaplar azalmis olarak gézlenmistir. Buna karsin, sol agagi vagusun aortik
ark seviyesinde uyarilmasinda bilateral trakeal vazodilatasyon, hipotansi-
yon ve kas tonusunda artis seklinde, beklenilen parasempatik cevaplar goéz-
lenmigtir. Arastiricilar , servikal ve rostral vagal uyarilmanin olugturdugu
trakeal vazokonstriksiyona, gégiisteki yiiksek ana trunkusa (kranial olarak)
ulagan vagal liflerin uyarilmalarinin neden olabilecegini ileri siirmiigler-
dir(97).

Brongial dolagimdan farkli olarak pulmoner dolagimla anastomoz-
lar yapmayan, sistemik venlere direne olan trakeal dolagim ve laringeal
dolagimda, SLN veya vagusun kesilmesinin siikun trakeal ve laringeal vas-
kiuler direng iizerinde etkisiz oldugu ve bu nedenle anlamli bir istirahat

kolinerjik tonusun olmadig: ileri siirilmektedir(46,94,99).
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Metakolin ve asetilkolin gibi kolinerjik agonistlerin vaskiilarite
izerindeki etkileri verilme gekillerine gore degigmektedir. Metakolin ve
asetilkolin, intravaskiiler olarak verildigi zaman brongial ve trakeal vaskii-
ler direnci azaltir(31,36,47,50). Bu maddelerin laringeal vaskiiler rezistans

tizerindeki etkileri heniiz ¢caligitlmamigtir.

Asetilkolin’in intraarterial injeksiyonunda, yapay olarak perfiize
edilmig kopekte doza bagli olarak trakeal vazodilatasyon ve brongial kan

akiginda artig olusturdugu gorilmustir(2,57).

Immunohistokimyasal ¢aligmalar, kolinerjik sinirlerin diiz kas ve
brongial bezlerde lokalize olmasina kargin, bazi tirlerde brongial kan
damarlarinin ¢evresinde bulundudugunu ve kolinoreseptorlerin mevcut
oldugunu ima etmektedirler. Bununla beraber kolinerjik liflerin sikliginin,
sempatik liflerden daha ¢ok oldugu da belirtilmektedir(49,75).

2.2. ADRENERJiK SISTEM

Solunum yollarinin sempatik innervasyonunun siklif: tiirler ara-
sinda farklilik gosterir. Adrenerjik sinirler, insanlarda seyrek olarak bron-
sial diiz kas1 innerve ederler ve brongial damar ile yakin iligkide bulunur-
lar(49,70). Kedilerde ise yogun bir innervasyon mevcuttur(87). Adrenerjik
sinirler kan damarlar1 ile yakin bir iligkide bulunduklarindan, adrenerjik
sistemin trakeabrongial vaskiilaritenin kontroliinde 6nemli bir role sahip
olmasi beklenmekte ve bu konuda birgok fizyolojik ¢aliymalar yapilmakta-
dir(31).

Sahin ve arkadaslari, képekte gégiiste sol tarafta stellat ganglion’a
giren sempatik lifleri uyardiklarinda (20V, 10Hz, 1ms) asimetrik trakeal vazo-
konstriksiyon, hipertansiyon ve trakeal kas tonusunun azaldigini1 gézlemigler-
dir. Bilateral vagotomiden sonra trakeal vazomotor cevaplarin yar1 yariya azal-
digini, kan basincimin daha gok arttifini, intratrakeal basingtaki azalmanin
ortadan kalktifint saptamiglardir. Bu sonuglara gore, trakeal vaskiilaritenin

tonusunda sempatik innervasyonun da etken oldugunu bildirmiglerdir(97).

T0. YUKSEKOGRETHG .
POKUMAR T a0 fu BlERREL)
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Sempatik sinirlerin uyarilmasi, nazal ve brongial vaskiiler yatak-
larda vaskiiler direnci arttirir, kan akimini azaltir(46,48,53,58). Bronsial
arterial akis ve muhtemelen brongial venéz akig, bronkopulmoner anosto-
matik kan akiginin artmasi esnasinda azalir(57). Bu cevaplar, sempatik

sinirlerden salinan adrenerjik ve noradrenerjik mediatdrlerin etkisinden
dolay1 olabilir(78).

Trakeabrongial kan damarlarindaki adrenoreseptérlerin tipleri
iizerinde yapilmis yeterli otoradyografik ¢aligmalar yoktur. Pulmoner kan
damarlarinda a;-reseptérler, B-reseptorleri ve bunlarin alt gruplarindan
sayica ¢ok dahaf fazla gdorilebilir(8,26).

Pek ¢ok c¢aligmada, fenilefrin gibi a-adrenoreseptér agonisti
verilmesinin brongial ve trakeal dolagimda akimi azalttif1 veya vaskiiler
direnci arttirdif: gésterilmigtir(18,47,50,72). Ayrica, adrenalin veya norad-
renalin verildiginde brongial ve trakeal vaskiiler rezistansta gorillen arti-

sin, a-reseptdr agonisti olan fentolamin ile ortadan kaldirildig: da gésteril-
migtir(18,39).

Siikun trakeabrongial vaskiller tonusun sempatik kontrol altinda
olup olmadig agik degildir. Baile ve arkadaglari, siilkun brongial kan akimi
iizerine @ ve B-reseptor blokajinin higbir etkisinin olmadigini, bu nedenle
siilkun adrenerjik vazokonstrikt6r veya vazodilatér tonusun mevcut olmadi-

gin1 ileri sirmiiglerdir(3). '

Laitinen ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada bir B,-agonis-
ti olan salbutamol, képegin yapay olarak perfiize edilmis trakeal dolagimi-
na intraarterial olarak verildiginde, trakeal vazodilatasyona neden oldugu

gosterilmistir(48).

Sistemik dolagimda ve akcigerlerde ¢ok diisiik konsantrasyonlar-
da bulunan dopamin’in, trakeabrongial doglagim iizerine olan etkilerini gés-
teren caligmalar mevcut degildir(78).
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2.3. PEPTIDERJIK SISTEM

Yeni g¢alismalar, peptiderjik sinirlerin trakeabrongial dolagimin

sinirsel regiilasyonunun saglanmasinda ¢ok 6nemli olabilecegini ileri siir-
mektedir(46,48,73).

Kopeklerin yapay olarak perfiize edilen trakeal dolagiminda,
vagusun santral ucunun uyarilmasinda trakeanin tiim afferent ve efferent
innervasyonu kesildigi halde, hala trakeal vaskiiler direngte artig gézlen-
migtir. a-reseptdr agonistleri olan fentolamin, mesilat ve timoksamin injek-
siyonundan sonra uyaran tekrar edildiginde yine trakeal vazokonstriksiyon
saptanmigtir(97).

Diger bir galigmada, képeklerde larinks yapay olarak perfiize
edilmig ve larinksin afferent siniri olan SLN’in santral ucunun uyarilmasin-
da gozlenen laringeal vazokonstriksiyon, Pavulon (Pancronium Bromide)
0.06-0.1 mg-! injeksiyonundan sonra da etkilenmemis ve yine laringeal

vazokonstriksiyon gozlenmigtir(94).

Martling ve arkadagslari, kedilerde vagal stimiilasyonun trakeabron-
sial kan akiminda olusturdugu artigin atropin’e dayanikh oldugunu, fakat heg-
sametonium verilmesiyle bu cevabin ortadan kalktifini géstermiglerdir. Bu
vazodilatdr yanitlarin, antidromik impuls uyarilmasindan olabilecegi diisiiniil-

miig ve afferent sinirlerin etkilendigi ileri siirilmiigtiir(46).

Biitiin bu bulgular, peptiderjik sistemin gézlenen bu cevaplarda
etken oldugunu diigiindirmektedir(78).

Immunohistokimyasal ¢aligmalarla pek ¢ok tiirde néropeptid ige-
ren sinir lifleri belirlenmigtir. Vazoaktif intestinal peptid (VIP), bronsial
damarlarla ilgili parasempatik motor sinirlerde peptid histidin izoldsin
(PHI) ve peptid histidin metionin (PHM) ile bulunmaktadir(31). P madde-
si (SP) immunoreaktif duysal sinirler, trakeal ve brongial damarlara iligik

olarak tanimlanmig ve calsitonin gene releated peptide (CGRP), nérokinin
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A(NKA) ve B(NKB) ile ortak olarak bulundugu ileri siriilmiigtiir. Néropep-
tid'Y (NP‘Y)’nin immunoreaktif sinir hiicre gévdeleri, sempatik ganglionlar-
da bulunur. NPY’nin, sempatik hiicre govdeleri ve liflerinde noradrenalin
ile birlikte bulundugu ileri siiriillmektedir(31).

NPY ve bombesin vazokonstriktérdiirler ve NPY’nin etkisi uzun
siirelidir(47,77). NPY igeren sinir lifleri, trakeabrongial kan damarlarina
yakin boélgelerde belirlendigi igin NPY’nin sempatik sinir uyarilmasinmin

etkilerini ve noradrenalin salinmasin1 ayarlamada 6nemli olabilecegi sanil-
maktadir(31).

Ayrica, duysal néropeptid igeren lifler solunum yolu epiteli altin-
daki damarlarin en sik bulundugu yerlerde bol miktarda ve bilyilk damarla-
rin diiz kasinda bulunmaktadir(78).

Vazodilatér peptidler en kuvvetliden en diigiikk etkiliye dogru
siralanirsa, NKA> VIP>SP>CGRP>PHI (insanda PHM) olarak bilinirler.
Ozellikle CGRP’nin etkisi uzun siirelidir(73).

Kopegin yapay olarak perfiize edilmig trakeal dolagimina intraar-
terial olarak CGRP injekte edildiginde, doza bagh olarak trakeal vazodila-
tasyon olusturdugu gosterilmistir(77).

Domuzlarda yapilan bagka bir calismada da SP, VIP, PHI, CGRP
ve kapsaisin’in, trakeabrongial vazodilatasyonlara sebep oldugu gosterilmis-
tir(9). Bunlardan en gii¢li olan1 SP dir. Ayrica, kdpeklerde NKA, SP ve
CGRP in vitro brongial arter diiz kasini gevsetirler(63). Kdépegin izole
brongial arterlerinde takikininlerin etki giigleri sirayla, SP>NKA>NKB
seklinde oldugu belirtilmektedir(78).

Asetilkolin, noradrenalin, SP, NKA, NKB, CGRP ve VIP vaskii-
ler endotelden sekonder olarak salinan faktérler tarafindan, sistemik
damarlarin diiz kaslar: iizerine gevsetici bir etki gosterirler. EDRF (endot-

helium-derived relaxing factor) ve polifenolik antioksidant inhibitérii olan
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gossypol intraarterial olarak verildiginde, metakolin’in olugturdugu vazodi-
latasyonun hemen hemen ortadan kalktif1 gésterilmistir. ACh ve SP gibi
norotransmitirlarin sadece sinir dokusundan degil, ayrica vaskiiler endotel
hiicrelerde de sentezlendigi ima edilmektedir. N6érotransmitirlar, hipoksi
gibi 6zel streslerin uyarisiyla bu endotelial depolardan salinirlar ve endote-

lial reseptérleri uyararak EDRF salinmasina yol agarlar(78).

Peptiderjik sistem kan akimindaki artiglari, ya nérotransmitirla-
r1 VIP veya PHI/PHM olabilen post ganglionik efferent sinir transmisyon-
lar1 ile ya da noérotransmitirlar: takikininler olan duysal afferent liflerin,

akson refleks aktivasyonuyla olusturabilir(31).

Bununla beraber, néropeptidlerin etkileri verilme gekline bagh
olabilir veya tiirler arasinda farklilik gosterebilir(31).

3- TRAKEABRONSIAL VASKULARITENIN REFLEKS KONTROLU

Trakeabrongial ve nazal vaskiilariteler refleks kontrol altinda
bulunmaktadir(54,96,99).

Sahin ve arkadaglari, suni olarak soluyan képeklerde gégiiste sol
kardiak sinirlerin uyarilmasinda (10 V, 10 Hz, 1ms) her iki tarafta trakeal
vazokonstriksiyon, sistemik kan basinci ve trakeal kas tonusunda artig gbz-
lemiglerdir. Bilateral servikal vagotomiden sonra sol kardiak sinirlerin uya-
rilmasinda, trakeal vazokonstriksiyonun ve kassal cevabin ortadan kalktigi-
n1, kan basincinin ise yine arttigini bildirmiglerdir. Bu gekilde, trakeal ve
kassal cevabin refleks olarak olustugunu ileri siirmiiglerdir. Bu kardiak
sinirler, hem glomus aorticum’dan hem de kardiak reseptorlerden lifler
icerdigi icin, glomus kimoreseptoérlerinin trakeal vaskiilarite iizerindeki
etkisi intravendz KCN ile test edilmig ve bunlarin uyarilmalarinin trakeal

vazokonstriksiyon olugturdugu goérillmiistiir(97).
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Yapilan diger bir galiymada, paralize képeklerde glomus caroti-
cum kimoreseptorlerin intraarterial KCN ile uyarilmalarinda trakeal vaski-
ler rezistans, kan basinci ve trakeal kas tonusunun belirgin sekilde artti:
gbzlenmistir(97). Bu cevaplarin bilateral vagotomiden sonra azaldigini, glo-
mus caroticum’un denervasyonundan sonra ise ortadan kalktigini gézlemis-
lerdir. Aragtiricilar, her iki ¢calismanin sonuglarina dayanarak glomus aorti-
cum’un trakeal vaskilarite iizerindeki refleks etkisinin, glomus caroti-

cum’un refleks etkisinden daha kuvvetli oldugunu saptamislardir(97).

Hipoksi ve hiperkapninin trakeal ve laringeal vaskiilarite iizerin-
de refleks etkileri vardir(93). Kopeklerin (% 10 O,-% 90 N,)’lik hipoksik
gaz karigimi solumalarinda trakeal vazokonstriksiyon, hipertansiyon ve tra-
keal kas kontraksiyonu gézlenmistir. Vagotomi vaskiiler cevaplar etkile-
mezken kassal cevabi ortadan kaldirmistir. Buna karsin, glomus caroti-
cum’un denervasyonundan sonra (vaguslar intakt) hipoksiye kars1 vaskiiler
ve kassal cevaplar yine gézlenmistir. Képeklerin (% 8 CO, - % 92 hava)’lik
hiperkapnik gaz karigimi solumalarinda yine trakeal vazokonstriksiyon,
hipertansiyon ve trakeal kas kontraksiyonu saptanmagtir. Bilateral vagoto-
mi yalnizca kassal cevabi azaltmigtir. Trakeal vaskiiler yatak, lokal hipok-
sik ve hiperkapnik kanla perfiize edildiginde trakeal vaskillariteyi etkileme-
digi gérulmustiir(93).

Hipoksi ve hiperkapni, laringeal vaskiilarite iizerinde de refleks
etkilere sahiptir. Képekleérin hipoksik ve hiperkapnik gaz karigimlan
(% 10 O, - % 90 N,; % 8 CO, - % 92 hava) solumalarinda laringeal vaskii-
ler rezistans artarken, intraliiminal laringeal basincin azaldif1 gézlenmis-
tir. Periferik kimodenervasyon, hipoksiye ve hiperkapniye karsi olusan
laringeal vaskiiler cevabi etkilemezken, hipoksiye kars1 olusan intraliminal

basingtaki azalmay: ortadan kaldirmigtir(93).
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Yapilan trakeal ve laringeal vaskiilarite galigmalarinda periferik
kimoreseptérlerin 6zellikle laringeal kas tonusunun ayarlanmasinda énem-
li oldugu, hipoksi ve hiperkapniye verilen vaskiiler cevaplarin periferik ve
vagal inputlardan bagimsiz olarak merkezsel bir mekanizma ile diizenlendi-

gi sonucuna varilmigtir(93).

Kopeklerde, akciger ve kardiak C-lif reseptérlerinin uyarilmalar:
trakeal ve nazal vazodilatasyonlar olugturmaktadir. Buna kargin, yavag
adapte olan akcier gerim reseptdrlerinin uyarilmalarinin trakeal ve nazal
vaskiillarite iizerinde belirgin bir etkisi gériilmezken, trakeabrongial diiz
kas1 gevsettigi saptanmistir(54,96). Ayrica, arteria carotis communis’in
okliisyonu ile sinus caroticus baroreseptérleri uyarildiginda, uygulanan
deney kosullarinda trakeal vaskiiler rezistansin etkilenmedigi gorilmiis-
tir(96).

Superior laringeal sinir veya vagus sinirinin uyarilmasi trakeal
vaskiiler rezistansta, uyarilan tarafta daha fazla olmak iizere asimetrik
cevap olusturmaktadir. Bu refleks asimetrik cevabin fonksiyonel anlamlili-
g1 bilinmemektedir(97).

Periferal ve belkide santral kimoreseptérlerin uyarilmalari nazal
ve trakeal vazokonstriksiyonlara neden olurken, brongial dolagim iizerinde
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyonlarin gorildiigii degisik etkiler olugtur-
maktadir(4,28,96).

C- HAVA YOLU VE AKCiGER RESEPTORLERI

Vagus siniri ile yapilan galigmalar akcigerlerde 3 ana grup akci-
ger reseptorlerinin varlifin1 ortaya koymustur; yavas adapte olan akciger
gerim reseptoérleri (SAR), ¢abuk adapte olan "irritan" akciger gerim resep-
torleri (RAR) ve C-lif reseptdrleri. Benzer tip reseptoérler lokalizasyonlari-
na bagl olarak farkli refleks etkilere sahip olabilirler. Son zamanlarda 4.
tip reseptorlerin varligi da ortaya koyulmus ve néroepitelial cisimcikler
olarak adlandirilmiglardir. Bu reseptorlerle ilgili yeterli fizyolojik ¢aligma
bulunmamaktadir(37,101).
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1- YAVAS ADAPTE OLAN AKCIGER GERIM RESEPTORLERI (SAR)

Yavag adapte olan akcifer gerim reseptorleri, ekstrapulmoner ve
biiyik  intrapulmoner diiz kas hiicreleri arasinda lokalize olmaktadir-
lar(101). Bu reseptorlerin afferent innervasyonlari, vagusun Aa ve AB gru-

bu miyelinli lifleri ile saglanmaktadir(79).

Bunlar, inflasyon sirasinda degarj yaparlar ve hava yolu duvarla-
rinin gerilmesine yavag adapte olurlar. Hava yollarinin kollaps1 bu resep-
torleri ya inhibe eder ya da eksite eder. Bir ¢ogu, genellikle fonksiyonel
rezidual kapasite seviyesinde tonik olarak aktive olurlar. SAR’nin aktivite-
leri, bu reseptorleri gevreleyen diiz kaslarin kontraksiyonu ile yiikse-
lir(101).

Kopeklerde, SAR’nin % 40’1 genellikle disiik esik degere sahip-
tir. 10 cm H,0’luk gerilme basincinda maksimum frekansa ulagirlar. Orta-
lama, saniyede 40 impuls olugtururlar ve ekstrapulmonerdirler. Tip I resep-
torleri olarak adlandirilirlar. SAR’nin diger bir tiirii ise, yiksek esik dege-
re sahiptir ve 30 cm H,O’luk gerilme basincina ulaginacaya kadar maksi-
mum frekansa ulagmazlar. Ortalama, saniyede 90 impuls olugtururlar. Bun-
lar intrapulmoner reseptdrlerdir. Tip II reseptorleri olarak adlandirilir-
lar(24). Statik inflasyon sirasinda, bu reseptorlerin farkliligi 6nemli degil-
dir. Tip II reseptorleri (intrapulmoner) inspirasyon zamanini sinirlamada

6nemli bir role sahiptir(24).

Her ne kadar SAR mekanosensitif iseler de, baz1 endojen kimya-
sallara kargi da duyarlidirlar. Bu reseptérler Hering-Breuer refleksinden
sorumludurlar. Inspirasyonda inhibitér kaslar1 inhibe ederler. Ayn1 zaman-
da, ekspirasyon siiresini uzatirlar(62,101). Eksperimental hayvanlarda solu-
num tipini kontrol ederler. Diger refleks etkileri, trakeabrongial kasin gev-
semesi ve kardioakselerasyondur. Her ne kadar patolojik kogsullarda bu
reseptorler solunum tipini etkileyebilirler ise de esas etkileri fizyolojik-
tir(101).
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Sahin ve arkadaglar, képeklerde 5-10 cm H,O’luk akciger inflas-
yonuyla yavag adapte olan akciger gerim reseptdrlerinin uyarilmasinin, tra-
keal vaskiiler direnci etkilemedigini gostermiglerdir(96). Deffebach akci-
ger inflasyonunun brongial kan akisini azalttigini, brongial vaskiiler direnci
ise arttirdifini saptamig ve bu etkilerin bronkopulmoner anastomotik
damarlarin sikigtirilmasi ve gerilmesinden dolay: olabilecegini bildirmis-
tir(29). Ayrica, akciger inflasyonunun sempatik efferentlerin aktivasyonun-
da ve sistemik vaskiiler direngte azalma olugturdugu saptanmis, akciger inf-
lasyon refleksinin afferent yollarinin vagus sinirinde bulunan gerim resep-
torlerine bagli oldugu bildirilmigtir(19).

Sabit akciger inflasyonu, ekspirasyon siiresinde uzamaya neden
oldugu i¢in solunum frekansinda artmaya neden olur(21,43). Siirekli akci-
ger inflasyonu, laringeal hava yolu direncinde tonik bir azalmaya neden

olur. Bu da akcigerlerin bosalmasini kolaylastirir(62).

Ekspirasyonun baglangicinda SAR’nin aktivasyonu ndéral aktivite-
leri inhibe eder. Ekspirasyonun sonundan ortasina dogru néral aktiviteler
artar(88). Ayrica, SAR’nin aktivasyonu sonucu bronkokonstriksiyon ve tagi-

kardi meydana gelir(101).
2- CABUK ADAPTE OLAN "IRRITAN" AKCIGER GERIM RESEPTORLERI(RAR)

Cabuk adapte olan akciger gerim reseptorleri, bagstan agagiya tra-
kea ve biiyiik bronglarda 6zellikle karina ve brongial dallanma noktalarinda
epitelial hiicreler arasinda lokalize olurlar. Akcigerdekiler, trakeadakilere

gore daha yavag adapte olurlar(41,101).

Bu reseptdrler, hem mekaniksel uyaranlara hem de inhale edilen
uyaranlara karg1 duyarlidirlar. Ayni zamanda histamin, 5-hidroksitriptamin
(SHT), prostoglandin-F,, gibi kimyasal maddelerin inhale edilmesine veya

intravend6z olarak verilmesine karg1 da duyarhidirlar(98,101).
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RAR vagusun A§ grubu miyelinli afferent lifleriyle innerve olur-
lar(42).

Bu reseptoérler, en etkili uyaran olarak kabiil edilen histamin asit
fosfat’in intravendz olarak verilmesi veya aerosol seklinde inhale edilme-
sinde uyarilarak takipndye, larinksin ekspiratuar kontraksiyonlarina ve eks-

piratuar motor néronlarda degarjlarin artmasina neden olurlar(90).

RAR opneik hacim seviyesinde degarj yapmazlar. Akcigerlerin hipe-
rinflasyonu ve pnomotoraksta oldugu gibi fonksiyonel rezidual kapasitenin
altinda biizilmesinde desarj yaparlar(101). Akcigerlerin hiperinflasyonu
devam ettigi siirece karakteristik bir adaptasyon desarj1 gosterirler. Bu 6zellik-

leriyle kesin olarak SAR’inden ayrilirlar(41).

RAR’nin epitelial kism: ve bunlarin intraliiminal uyaranlara
cevaplari, karina ve biiyiik bronglarda 6ksiiriik, kiigiik bronglarda hiperpné-
dir(101).

Irritan reseptérlerin diger refleks etkileri bronkokonstriksiyon,
laringokonstriksiyon ve mukus sekresyonudur(101,103). Kardiovaskiiler
etkileri agik degildir. Irritan reseptérlerin uyarilmasi ayni zamanda, ekspi-
rasyon zamanini kisaltarak takipnoye neden olur(42). Buna karsin, akciger-
lerde daha derinlerde lokalize olan reseptérler, 6ksiiritkten ziyade hiperp-
ndye neden olurlar. Bu sekilde irritan reseptdrler, solunumun patofizyolo-

jik kosullarinda oldugu kadar, fizyolojik kontroliinde de rol oynarlar(101).

3- C-LIF RESEPTORLERI

C-lif reseptorleri ilk olarak Paintal tarafindan alveolar seviyede
tanimlanmig ve J-reseptdrleri olarak isimlendirilmigtir. Daha sonra bu
reseptdrler, bulunduklar: yerlere gére pulmoner ve brongial C-lif reseptor-
leri olarak adlandirilmiglardir. Ozellikle pulmoner C-lif reseptorleri J-re-
septorleri olarak bilinirler. ileti hizlar1 digiik miyelinsiz afferent vagal lif-

lerle innerve olurlar(101).
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Her iki reseptorlerin afferent innervasyonlar: farkli olmasina
ragmen kapsaisin ile uyarilabilirler(22). Ancak, brongial C-liflerinin bradi-
kinin, histamin ve 5-hidroksitriptamin’e karg:1 olan duyarlhiliklar: kapsaisin-
den daha fazladir. Diger bir ayirici 6zellik, pulmoner C-liflerinin akcigerle-
rin konjestiyonu ve akciger hacmindeki degigiklikler tarafindan kolaylikla

uyarilabilmesidir(25).

Pulmoner C-lif reseptérleri normalde tonik degsarja sahiptirler.
Képeklerde biyiik akciger inflasyonuyla, kedilerde kuvvetli deflasyonla
aktive edilirler. Bununla beraber bu reseptdrlerin esas uyaranlarinin endo-
jen mediatorler oldugu belirtilir. Bunlar; bardikinin, prostaglandin E,
5-HT, ACh ve histamindir. Ozellikle kapsaisin kdpeklerde, fenildiguanidin
kedilerde pulmoner C-liflerini uyarir(101).

Pulmoner C-lifleri 10-15 cm H,0’luk akcigerlerin inflasyonuyla
da uyarilirlar. Buna kargin, brongial C-liflerinin bazilar1 30 cm H,O’luk
akciger inflasyonunda pulmoner C-lifleri ile beraber uyarilirlar. Her iki
sonlanmanin farkli inflasyon basincinda uyarilmasinin nedenini agiklamak

sadece spekiilasyon diizeyinde kalmigtir(43).

Pulmoner C-lifleri kimyasal olarak uyarildig: zaman, arterial kan

basinci ve kalp hizinda refleks azalmaya yol agar(22).

C-lif reseptorleri gogu memelilerde, FRC seviyesinde apndye ve
hizli yiizeyel solunuma neden olurlar. Ayn: durum mikroemboli, akciger
konjestiyonu, 6dem ve pndmoni gibi patolojik kogullarda C-lif reseptérleri-

nin uyarilmasinda da gorilir(23,37,101).

C-lif aktivasyonu refleks bronkokonstriksiyon, laringokonstriksi-
yon, trakeal mukus sekresyonu, hipotansiyon, bradikardi ve spinal refleks-

lerin inhibisyonuna neden olur(11,101).
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Sahin ve arkadaglari, képeklere intravendz kapsaisin vererek
akciger C-lif reseptérlerini uyarmiglardir. Kapsaisin ile akciger C-lif resep-
torlerinin uyarilmasinda trakeal vaskiiler direncin vagal yolla refleks ola-
rak azaldifini, sistemik arterial kan basincinin diigtiiiinii, trakeal diiz kas-
ta kontraksiyonlar ve hizli yiizeyel solunum tarafindan takip olunan bir

apndniin olustugunu goézlemislerdir(96).

Pulmoner dolagim igine kapsaisin injekte edilmesi pulmoner
kimoreflekslerin olugymasina neden olur. Bu refleks gok derin bradikardi,
hipotansiyon, hizl yiizeyel solunum ve bunu takiben olusan apnédir. Pul-
moner kimorefleksin C-liflerinin uyarilmasindan kaynaklandigi sanilmakta-
dir(24).

Ayrica, hiperkapni ile C-liflerinin aktivasyonunun kedilerde akci-
ger direncinde erken artmaya neden oldugu ve hiperkapniye cevap olarak
soluk frekansindaki artigtan da sorumlu oldugu ileri siirilmektedir. Buna
kargilik, inspire edilen havadaki O, azliginin ise bronkopulmoner C-lif son-

lanmalarinin spontan aktivitesini etkilemedigi gosterilmigtir(42).

Bronkopulmoner C-liflerinin, end-tidal CO, konsantrasyonu
artarken desarj frekanslarinin arttifi, buna karsilik yiksek CO, diizeyi
korundugu zaman bu reseptérlerin adapte olduklari ileri suriilmekte-
dir(30).

Histamin, bradikinin, serotonin ve bazi prostoglandinleri igeren
endojen ajanlarin ¢ogu, bazi patolojik durumlarda salgilanirlar ve C-lif son-
lanmalarin1 uyarirlar. Bu nedenle astim, pulmoner vaskiiler basincin yiiksel-
mesiyle meydana gelen pulmoner konjestion, pulmoner embolizm ve akut
akciger harabiyeti durumlarinda olusan cevaplarda, C-lif sonlanmalarinin
bir rolii olabilir(30).
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D- BAZI KIMYASAL MADDELERE KARDIAK CEVAPLAR

Von Bezold ve Hirt 1867’de veratrum alkoloidlerin injeksiyonun-
dan sonra depressdr bir etki tanimlamiglar ve sinir desarjlarinin hipotansi-
yona sebep oldugunu ileri siirmiglerdir. Daha sonralar1 Jarisch ve Richter,

sol ventrikiilde noral reseptorleri lokalize etmiglerdir(66).

Bu aragtiricilara goére, veratrum alkoloidlerinin verilmesinden
sonra kalp hizi ve kan basincindaki digiige, vagal afferent lifler iceren ve
sol ventrikiiliin baglica inferoposterior bélgesinde lokalalize olan reseptor-
lerin uyarilmasi ile olugan, Bezold-Jarisch refleksinin sebep oldugu sanil-
maktadir. Kardiak reseptorlerin kimyasal ve mekanik uyaranlar ile uyarildi-
g1 bilinmektedir(66).

Son zamanlarda anesteziye kodpeklerde yapilan g¢aligmalarda,
Bezold-Jarisch refleksinin ven6z direnci azalttig gosterilmigtir. Bu galigma-
larin sonuglarina gore, Bezold-Jarisch refleksinin veya kardiak kimyasal
reflekslerin aktivasyonunun genelde uyanik kdpeklerde diastolik kardiak

hacimde anlaml: bir azalmaya sebep oldugu bildirilmistir(66).

Kardiak sempatik afferentler baglica A§ ve C-lif serilerini tagir-
lar. Bradikinin, A§ ve C-lif serilerinde taginan sempatik afferentlerin ¢ogu-
nu eksite eder ve koroner arter okliisyonundan sonra salinir. Kapsaisin ve
bradikinin de benzer gekilde sempatik afferentlerin gogunu eksite eder-
ler(13).

Kapsaisin, sag kalbe injekte edildiginde refleks bronkokonstriksi-
yona neden olur. Sol kalbe verildiginde gok az etkilidir. Bunun nedeni
brongial C-liflerinin uyarilmasiyla olugan etkilerin, somatik afferentlerin

refleks etkisiyle engellenmesi ve trakeal gevsemenin olugmasidir(13).
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Sahin ve arkadaglari, paralize ve kendiliginden soluyan kdpekler-
de yaptiklarn bir caliygmada, veratrin’in sol atriuma verilmesinde trakeal
vaskiiler direncin ve sistemik arterial kan basincinin azaldigini gézlemisler-
dir. Trakeal diiz kas tonusunda ise degigken cevaplar saptamiglardir. Vago-
tomiden sonra trakeal vaskiiler direng ve sistemik arterial kan basincinda
kiigiik degigiklikler olugtugu, trakeal diiz kas tonusunda ise 6nemli bir art1-

sin meydana geldigi saptanmigtir(96).

Veratrin ile uyarilan kardiak reseptorlerin neden oldugu kardioinhi-
bitor cevaplar, SAR’nin eksitasyonuyla module edilmektedir(27). Kardiovaskii-
ler cevaplarin bigimi, akciger reseptor aktivitesinde (kismen de Hering-Breu-
er inflasyon refleksi) degigiklikler ve kimoreseptor degarj: ile sekonder olarak
modifiye edilmektedir(102).
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ARASTIRMANIN AMACI

Yukar1 hava yollarinin 6nemli bir bolimiinii olusturan larinks,
solunum siklusu ve dolagim uizerinde refleks etkilere sahiptir(68,90). Akci-
gerlerde lokalize olan reseptérlerin, kardiak reseptérlerin ve larinkste
bulunan reseptérlerin laringeal kalibrasyon iizerindeki etkileri uzun yillar-
dan beri incelenilmektedir(90,96).

Yukar:1 hava yollarinin tonusu detayli bir gekilde incelenilmesine
karsin, vaskiiler yapilar1 son yillarda incelenilmeye baglanmigtir(93, 94,
95, 96).

Sistemik dolagimdan kan alan ve yine sistemik dolagima direne
olan laringeal vaskiilaritenin vagal kontrol altinda oldugu, periferik kimo-
reseptor uyarilmalarinin laringeal vazodilatasyon olugturdufu gésterilmis-
tir(93). Akciger ve kardiak reseptérler, periferal vaskiiler yatak iizerinde
kuvvetli motor etkilere sahiptir(96). Bu reseptoérlerin uyarilmalarinin, tra-
keal ve brongial dolagim tizerinde refleks etkiler olugturdugu yapilan galig-

malarla gosterilmistir(54,95,96).

Bu reseptorlerin ve laringeal mukozada lokalize olan reseptoérle-
rin laringeal vaskiilarite tizerindeki etkileri, solunumsal patofizyolojik

durumlarda bu vaskiilaritenin roliiniin ayarlanmasinda 6nemli olabilir.



29

Biz bu amagla iki agamadan olugturdugumuz ¢alijmamizin birinci
agamasinda; akciger ve kardiak reseptdrleri uygun uyaranlar ile uyararak
laringeal vaskiler rezistans (RLv) ve intraliiminal laringeal basing (PL)’da-
ki degigmeleri kaydettik, laringeal vaskiiler rezistans ve intraliminal larin-

geal basing arasindaki iligkiyi belirlemeye galigtik.

Caligmanin ikinci agamasinda ise akciger ve kardiak reseptérleri
uyarmak i¢in kullandigimiz kimyasal uyaricilarin, intraarterial injeksiyonu
ile larinkste bulunan reseptédrlere etkili olup olmadigini ve bu reseptoérle-
rin uyarilmalarinin, laringeal vaskiiler rezistans ve intraliminal laringeal

basingta degisiklik meydana getirip getirmedigini inceledik.
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GEREC VE YONTEM

Caligmamizin birinci bdélimiinde, agirliklar: ortalama 16.5 kg
olan 17 koépek, ikinci bélimiinde ise agirhiklar1 ortalama 15.75 kg olan 6
kopek kullanildi.

1- AMELIYAT TEKNIGI

Deney hayvanlari, intravendz olarak verilen pentothal sodium
(30 mg.kg-1) ile anesteziye edildi. Gerektiginde 5 mg.kg-! olmak iizere ila-
ve anestetik verildi. Ameliyat sirasinda sag tarafta femoral arter ve ven
kaniile edildi. Servikal trakeostomiden sonra trakeal kaniil yerlestirildi.
Intraliminal laringeal basingtaki degigmeleri goézlemek amaciyla, ince
cidarh bir balon larinkse sokularak 3-5 ml serum fizyolojik ile dolduruldu.
Bu sekilde 5-10 mmHg’lik baslangic basinci olugturuldu. intraliminal larin-
geal basing (PL), basing transdiiseri (Statham P23 Dc) aracilig ile poligraf-
ta kaydedildi (Grass Model 7) (§ekil 2).
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Laringeal basing

Q\ \
/

Laringeal arter

Tiroid %_ - Larlnkse
Trokea\> . .
’ Superiar Superior
-~ Iskalet kasi tiraid arteri laringeal
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Perflzyon
basinci A
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\/ kommunis \

Femoral arter

Pompa

Laringeal vaskiiler rezistansin élgiilmesi: Trakeanin her iki tarafin-

da superior tiroid arter hizasinda, common carotid arteri ve ayrica superi-

or laringeal arterler izole edildi. Sag tarafta superior tiroid arterinin iske-

let kasina, trakeaya ve tiroid bezine giden kollari izole edilerek bagland:.
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Ayni tarafta larinksi besleyen kolu saglam birakild: (Sekil 2). Arteria caro-
tis communis, superior tiroid arterine kaudal ve kranial sekilde baglandi.
Bu izole segment perfiize edildi. Ayrica, beyin kan akimini1 ve sinus caroti-
cus basinglarini engellememek amaciyla, bu segment, ¢iftli kaniil araciligiy-
la by pass yapildi. Her iki tarafta superior laringeal arterler baglanildi. Sol
tarafta superior tiroid arterinin larinksi besleyen kolu da baglanild:. Sag
tarafta laringeal duvarin perfiizyonu (6zellikle kaudal larinks), femoral
arterden gelen kanla doldurulan bir rezervuardan gelen kanla, peristaltik
pompa (Stéckert instr. Miinich Model 10-20-00) araciligiyla, sabit akim
hizinda tek tarafli olarak yapildi. Akim 14 ml.dk-1 idi. Perfiizyon basinci
larinkse yakin kisimdan basing transdiiseri (Statham P23 Ac) aracilifiyla
poligrafta kaydedildi. Her kopege perfiizyon éncesi 500 U.kg-! heparin

verildi.
2- DENEY PROSEDURU

Caligmamizin birinci b6limiinde, deney hayvanlarinin dig ortam-
dan atmosfer havasi solumasi sirasinda laringeal arterial basing (PPL) ve
intraliiminal laringeal basing (PL) kaydedildi. Daha sonra akciger ve kardi-

ak reseptorler agagida belirtilen dozlardaki uygun uyaranlar ile uyarildi.

Kapsaisin (sigma) (25-50 pg.kg-1i.v); pulmoner C-lif reseptorle-
rini, bradikinin (sigma) (2-3 pg.kg-1i.v); brongial C-lif reseptdrlerini uyar-
mak i¢in kullanildi. Bradikinin’e kargit olusan cevabi daha iyi inceleyebil-
mek i¢in bradikinin (2-3 pg.kg-!); sag atriuma verilerek C-lif reseptorleri
uyarildi. veratrin (sigma) (25-50 pg.kg-1i.v); hem yavag adapte olan akci-
ger ger.im reseptorlerini hem de kardiak reseptorleri, veratrin (25-50
pg.kg! sol atrium) ventrikiiler reseptérleri, histamin asit fosfat (sig-
ma)(15-20 pg.kg-! i.v); hizli adapte olan akciger gerim reseptérlerini uyar-
mak i¢in kullan11di1(90,96).
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Yavag adapte olan akcifer gerim reseptérlerini dogrudan uyar-
mak icin uygulanan akciger inflasyonu, kopeklerde ekspirasyon tiipit su
dolu kaba sokularak yapildi. 10 cm H,O’luk basing kullanildi ve 1 dk
devam edildi. Sinus caroticus baroreseptdrlerini uyarmak igin, képeklerde
bilateral arteria carotis communis’in oklisyonu 1 dk siireyle, bu arterin

her iki tarafta sikigtirilmasiyla gergeklestirildi(96).

Caligmamizin ikinci béliimiinde, daha 6nce kullandigimiz kapsai-
sin, bradikinin, veratrin ve histamin asit fosfat’in laringeal reseptérleri de
uyarabilecegini diigiinerek, bu maddeler ayn1 dozlarda olmak koguluyla
laringeal duvarin per'fﬁzyonunu saglayan kateter aracilifiyla intraarterial

olarak verildi.

Caligmamizin birinci ve ikinci béliimiinde uygun uyaranlarin
verilmesinden sonra bilateral orta servikal vagotomi yapilarak ayni1 deney

prosediirii tekrar edildi.

Caligmamizda deney prosediiriinde kullanilan maddeler ve uyar-

diklar:1 reseptorler agagida topluca verilmektedir.
UYARAN RESEPTORLER

KAPSAISIN (i.v) PULMONER C-LiF RESEPTORLERI
(25-50 pg kg)

BRADIKININ (i.v) BRONSIAL C-LIF RESEPTORLERI
(2-3 pgkg?)

BRADIKININ (SAG ATRIUM) C-LIF RESEPTORLERI

(2-3 pgkg?)

VERATRIN (i.v) YAVAS ADAPTE OLAN AKCIGER
(25-50 pgkg) GERIM RESEPTORLERI, VENTRIKU-

LER RESEPTORLER



VERATRIN (SOL ATRIUM)
(25-50 pg.kg?)

AKCIGER INFLASYONU
(10 cm H,0) (1 dk)

HISTAMIN ASITFOSFAT (i.v)
(15-20 pg.kg?)

KAROTID ARTER
OKLUSYONU (1 dk)

KAPSAISIN, BRADIKININ
VERATRIN, HISTAMIN
ASIT FOSFAT
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VENTRIKULER RESEPTORLER
YAVAS ADAPTE OLAN AKCIGER
GERIM RESEPTORLERI

HIZLI ADAPTE OLAN AKCIGER
GERIM RESEPTORLERI

SINUS CAROTICUS
BARORESEPTORLERI

LARINGEAL RESEPTORLER

(YUKARDA BELIRTILEN DOZLARDA)

3- PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Laringeal vaskiiler rezistans (RLv), sabit perfiizyon akiminda
laringeal arterial basing (PPL) degerlerinin akima béliinmesiyle hesaplanil-
di. Deney sonuglarimizda, uyaran injeksiyonundan dnce ve injeksiyon
sonunda elde edilen bulgular arasindaki farkin % degigsimleri hesaplanildi.
Her uyaran uygulanmasinda laringeal vaskiiler rezistans (RLv) ve intralii-
minal basing (PL)’da elde edilen degerlerin, injeksiyondan 6nceki degere
gore istatistiksel olarak anlamli degisiklik gosterip gostermedigi "kiigiik
eslendirilmig dizilerde t testi" ile hesaplanildi. Kontrol (vaguslar intakt) ve

bilateral servikal vagotomize gruplarda ayni uyaranlara verilen cevaplar

arasindaki anlamlilik "student t testi” ile analiz edildi.
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BULGULAR

I- AKCIGER VE KARDIAK RESEPTORLERIN UYARILMALARI

Galigmamizin 1. béliimiinde deney prosediiriinde belirtilen uya-

ranlarin uygulanmasinda agagidaki bulgular elde edilmigtir.

Kapsaisin (i.v)’in etkileri: Atmosfer havasi soluyan anesteziye
kopeklerde, pulmoner C-lif reseptdrlerini uyarmak igin kapsaisin (25-50
pg.kg! i.v) intravendz olarak verildiginde laringeal vaskiiler rezistans
(RLv) anlamli olarak azald: (% -30.2t5.0). Intraliiminal laringeal basing
(PL)’da ise bifazik cevaplar goézlendi. Once beklenen anlamli artisi
(% +6.9+2.0), anlaml1 bir azalma izledi (% -8.5t3.1) (Tablo 1, Sekil 3).

Kapsaisin’in bu etkisinin, refleks olarak vagal yolla meydana
gelip gelmedigini anlamak igin bilateral orta servikal vagotomi yapilip tek-
rar kapsaisin injekte edildi. Bu durumda, vagotomi 6ncesi gzlenen vazodi-
latasyon tamamen ortadan kalkarak anlamsiz bir artiy meydana geldi
(% +10.2t4.9). Kontrol ve vagotomize gruplar arasinda kargilagtirma yapil-
diginda bu artig anlamli bulundu. PL’da ise, sadece artigin anlamli oldugu
bifazik cevaplar gozlendi (% +4.521.9; % -3.7£2.2) (Tablo 1, Sekil 3).
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Sekil 3

Pulmoner C-lif reseptorlerinin kapsaisin (i.v) injeksiyonuyla uyarilmasinda
laringeal vaskiiler rezistans (RLv) ve intraluminal laringeal basing (PL)’da

gozlenen % degisimler.
*: Kapsaisin (i.v) injeksiyonu sirasindaki degisim ile injeksiyon dncesi deger

arasindaki istatistiksel anlamlilifi gostermektedir.

#: Kontrol ve vagotomize gruplar arasindaki istatistiksel anlamhlifs goster-

mektedir.
p<0.05, %* p<0.01, *£* p<0.001

~ ¥
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Bradikinin’in etkileri: Normal sartlarda, bronsial C-liflerinin uya-
rilabilmesi icin uygun dozdaki bradikinin’in dogrudan brongial artere veril-
mesi gerekir(76). Bizim deney kogullarimizda kopeklerin gégsii agilip suni
olarak solutulup brongial arter izole edilseydi, kan gazlarinda olugabilecek
degigimler akciger reseptdrlerini etkileyecek ve dolayisiyla laringeal vaskii-
larite ve kas tonusunda farkli cevaplar olusturacakt:(93,95). Bu nedenle
brongial arteri izole etmedik. Diger taraftan bradikinin, lokal olarak krani-
al tiroid arterine veya sol atriuma verildiginde ise brongial C-liflerinin uya-
rilmasinin olugturacag: etkilerin, somatik afferentler tarafindan engellendi-
gi de bildirilmigtir(25). Biz bu nedenle, brongial C-lif reseptoérleri igin spe-
sifik dozda bradikinin’i intravenéz ve sag atrial vererek, olusan cevaplarin
pulmoner C-liflerinin kapsaisin ile uyarilmasindan farkli olup olmadigin:

incelemek istedik.

Bradikinin (i.v)’in etkileri: Vaguslarin intakt oldugu kogullarda
brongial C-lif reseptérlerini uyarmak igin deney hayvanlarina intravenéz
bradikinin (2-3 pg.kg! i.v) verildiginde, RLv anlamli olarak azald:
(% -15.2 + 2.2). intraliminal laringeal basingta da anlamli bir azalma géz-
lendi (% -2.510.8) (Tablo 1, sekil 4).

Vagotomiden sonra laringeal vaskiiler rezistans yine azaldi ise
de bu cevabin kontrol gruba gére az ve anlamsiz oldugu saptand:
(% -8.5t4.1). Intraliminal laringeal basingta vagotomi Oncesi gdzlenen
azalma tamamen ortadan kalkt1 (% 0.0£0.0). Gruplar aras: kargilagtirmada
bu bulgu anlamli olarak bulundu (Tablo 1, Sekil 4).

Bradikinin (Sag atrium)’in etkileri: Anesteziye edilmis kopeklerde
C-lif reseptorlerinin bradikinin (2-3 pg.kg-l) ile uyarilmasinda, RLv ve
PL’da meydana gelecek degisiklikleri gozlemek amaciyla bradikinin dogru-
dan saf atriuma verildiginde, intraven6z bradikinin injeksiyonunda goril-
diigii gibi laringeal vaskiller rezistansta ve intraliminal basingta anlamh
azalmalar gozlendi (% -15.113.0; % -2.410.8) (Tablo 1, Sekil 5).
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Sekil 4 Brongial C-lif reseptorlerinin bradikinin (i.v) enjeksiyonuyla uyarimasinda

laringeal vaskiiler rezistans (RLv) ve intraliiminal laringeal basing (PL)’da

gozlenen % degisimler.

*: Bradikinin (i.v) injeksiyonu sirasindaki degisim ile injeksiyon dncesi deger
arasindaki istatistiksel anlamhilifx gostermektedir.

+: Kontrol ve vagotomize gruplar arasindaki istatistiksel anlamhhig1 goster-

mektedir.

p<0.05, % p<0.01, *£* p<0.001

N %
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Sekil 5

T

C-lif reseptorlerinin bradikinin (sag atrium) injeksiyonuyla uyarilmasinda

laringeal vaskiiler rezistans (RLv) ve intraliiminal laringeal basing (PL)'da

gozlenen % degisimler.

*; Bradikinin (i.v) injeksiyonu sirasindaki degisim ile injeksiyon 6ncesi deger
arasindaki istatistiksel analmlilif gostermektedir.

»: Kontrol ve vagotomize gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilifi goster-
mektedir.

* p<0.05, % p<0.01, *2* p<0.001
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Vagotomi, her ne kadar laringeal vaskiiler rezistansta meydana
gelen cevabi azaltt: ise de olugan cevap istatistiksel olarak anlamli bulundu
(% -9.5t3.5). Buna karsin vagotomi, intraliiminal laringeal basingta gozle-
nen azalmay: tamamen ortadan kaldirdi. PL’da vagotomi Oncesi gézlenen
azalmanin yerine anlamsiz bir arti§ olugtu (% +2.111.4). Gruplar arasi kar-
silastirma yapildifinda PL’da vagotomiden sonra gdzlenen bu artig, kontrol
gruba gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 1, Sekil 5).

Veratrin (i.v)’in etkileri: Yavag adapte olan akciger gerim resep-
torlerini uyarmak igin anesteziye hayvanlara intravenéz olarak veratrin
(25-50 pg.kg! i.v) verildiginde, laringeal vaskiiler rezistansta anlamli bir
azalma gdzlendi (% -30.1t5.3). Intraliminal laringeal basingta ise bifazik
cevaplar gézlendi. Once anlamli bir artig meydana gelirken (% +9.6+2.3),
bunu anlaml bir azalma izledi (% -8.112.3) (Tablo 2, Sekil 6,7).

Vagotomiden sonra, RLv’da meydana gelen azalma g¢ok az ve
anlamsiz bulundu (% -4.8+2.6). Buna kargin PL’da gozlenen bifazik cevap
tamamen ortadan kalkt:. Bifazik cevabin yerine sadece anlamsiz bir artig
meydana geldi (% +0.7+0.7). Vagotomiden sonra gerek RLv’da gerekse
PL’da gézlenen cevaplar, gruplar arasi karsilagtirma yapildifinda anlamli
bulundu (Tablo 2, §ekil 7).

Veratrin (sol atrium)’in etkileri: Veratrin’in etkisinin yavag adap-
te olan akciger gerim reseptoérlerinin mi yoksa kardiak reseptérlerin uyaril-
masina mi1 bagli oldugunu anlamak igin veratrin (25-50 pg.kg-1) dogrudan

sol atriuma verildi.

Sol atrial veratrin anlamli bir laringeal vazodilatasyon meydana
getirirken (% -28.0%£5.9), intraliminal laringeal basingta.anlamli bir artig
olusturdu (% +4.0£1.3) (Tablo 2, Sekil 8).
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Bilateral vagotomi vaskiiler cevabi tamamen ortadan kaldird: ve
¢ok az anlamsiz artig olugturdu (% +2.618.1). Intraliminal laringeal
basingta da vagotomi Oncesi gbzlenen artiy tamamen ortadan kalkt:
(% 0.0£0.0). Gruplar aras: kargilagtirma yapildifinda, gerek RLv’da gerek-
se PL’da vagotomi sonrasi1 gozlenen cevaplar kontrol gruba gére anlaml
bulundu (Tablo 2, Sekil 8).

Akciger inflasyonu (10 cm H,0, 1 dk)’nun etkileri: Veratrin’in gerek
intravenéz verilmesinde, gerekse kardiak verilmesinde benzer bulgular elde
edildiginden, veratrin verilmesiyle olusan cevaplarin yavag adapte olan akci-
ger gerim reseptérlerihin uyarilmasina mi1 yoksa kardiak reseptérlerin uyaril-
masina mi bagh oldugu anlagilamamaktadir. Bu nedenle, yavay adapte olan

akciger gerim reseptérleri akciger inflasyonu yapilarak uyarildi.

Kopeklerde akciger inflasyonu yapildiginda, laringeal vaskiiler
rezistansta anlamsiz bir artig gézlendi (% +6.2 £ 3.5). Intraliminal laringe-
al basingta ise anlamli bir azalma saptand: (% -10.6+2.3) (Tablo 2,
Sekil 9).

Bilateral vagotomiden sonra akciger inflasyonu yapildiginda,
laringeal vaskiller rezistans kontrol gruptakine benzer gekilde anlamsiz ola-
rak artt1 (% +6.316.9). Halbuki, PL’da vagotomi O6ncesi gozlenen cevap
hemen hemen ortadan kalkt: (% -4.7£6.3) (Tablo 2, sekil 9).
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Sekil6 . Veratrin (25-50 pgkg! i.v)’iﬁ intravendz injeksiyonunda laringeal arterial
basing (PPL) ve intraliminal laringeal basing (PLYda gozlenen degisimler
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Yavag adapte olan akciger gerim reseptdrleri ve kardiak reseptérlerin verat-

rin (iv) injeksionuyla uyarimasinda laringeal vaskiiler rezistans (RLv) ve

intraliiminal laringeal basing (PL)’da gozlenen % degisimler.

*: Veratrin (i.v) injeksiyonu sirasindaki degisim ile injeksiyon oncesi deger
arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.

+: Kontrol ve vagotomize gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilify géster-

mektedir.

p<0.05, %* p<0.01, *2* p<0.001
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Ventrikiiler reseptdrlerin veratrin (sol atrium) injeksiyonuyla uyarilmasinda

laringeal vaskiiler rezistans (RLv) ve intraliminal laringeal basing (PL)’da

gozlenen % degigimler.

*: Veratrin (i.v) injeksiyonu sirasindaki degisim ile injeksiyon éncesi deger
arasindaki istatistiksel anlamhilify gostermektedir.

#: Kontrol ve vagotomize gruplar arasindaki istatistiksel anlamlihif: goster-
mektedir.

= p<0.05,%* p<0.01,*2* p<0.001
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Sekil 9

Yavag adapte olan akciger gerim reseptorlerinin dogrudan akciger inflasyonu

(10 cm H,0, 1 dk) ile uyarilmasinda laringeal vaskiiler rezistans (RLv) ve

intraliiminal laringeal basing (PL)’da g6zlenen % degisimler.

*: Akciger inflasyonu sirasindaki degisim ile inflasyon oncesi deger arasinda-
ki istatistiksel anlamhig gostermektedir.

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Histamin asit fosfat (i.v)in etkileri: Hizl1 adapte olan akciger
gerim reseptérleri intravendz histamin asit fosfat (15-20 pg.kg-1 i.v) verile-
rek uyarildifinda, laringeal vaskiiler rezistans anlamli olarak azald:
(% -34.1£3.0). intraliminal laringeal basingta da anlamli bir azalma goéz-
lendi (% -3.6+1.7) (Tablo 3, Sekil 10).

Bu cevaplarin refleks olarak meydana gelip gelmedigini kontrol
etmek igin bilateral vagotomi yapildiginda, vagotomi RLv’da gézlenen
cevapta bir azalma olugturdu ise de yine anlamli bir laringeal vazodilatas-
yon gozlendi (% -25.6+5.2). Buna kargin PL’da kontrol grupta gézlenen
azalma, vagotomi sonrasi tamamen ortadan kalkt:1 (% +0.1+2.4) (Tablo 3,
Sekil 10).

Karotid arter okliisyonu’nun etkleri: Kopeklerde sinus caroticus
baroreseptérlerini uyarmak amaciyla 1 dk siireyle bilateral karotid arter
okliisyonu yapildiginda, laringeal vaskiiler rezistansta anlamli bir artig géz-
lendi (% +10.2%2.3). intraliiminal laringeal basingta ise gok az ve anlam-
s1z bir azalma saptandi (% -2.3t2.3) (Tablo 3, Sekil 11).

Bilateral servikal vagotomi vaskiiler cevabi1 engellemedi. Yine,
istatistiksel olarak anlamli bir laringeal vazokonstriksiyon olugtu
(% +14.31£3.7). PL’da ise vagotomi 6ncesi gozlenen anlamsiz azalma yeri-
ne, anlamsiz bir artig gorildii (% +5.1t3.9) (Tablo 3, $ekil 11).
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Sekil 10 . Hizli adapte olan akciger gerim reseptorlerinin histamin asit fosfat (i.v) injek-

siyonuyla uyarilmasinda laringeal vaskiler rezistans (RLv) ve intraliiminal

laringeal basing (PL)’da gozlenen % degisimler.

*: Intravenoz histamin injeksiyonu sirasindaki degisim ile injeksiyondan énce-
ki deger arasindaki istatistiksel anlamlilif1 g6stermektedir.

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0,001
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Sekil 11 .

Sinus caroticus baroreseptdrlerinin arteria carotis communis (1 dk)’in bilate-

ral okliisyonu ile uyaridmasinda laringeal vaskiiler rezistans (RLv) ve intralii-

minal laringeal basing (PL)’da gozlenen % degigimler.

*: Okliisyon sirasindaki degim ile okliisyon éncesi deger arasindaki istatistik-
sel anlamlilif gostermektedir.

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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II. LARINGEAL RESEPTORLERIN UYARILMALARI

Caligmamizin ikinci béliimiinde, deney prosediiriinde belirtilen
maddelerin intraarterial olarak injeksiyonunda agagidaki bulgular elde edil-

migtir.

Kapsaisin (laringeal arterial)’in etkileri: Anesteziye edilmis deney
hayvanlarina, laringeal reseptérleri uyarmak amaciyla kapsaisin (25-50
pg.kg?) laringeal duvar: perfiize eden katater aracilifiyla intraarterial ola-
rak verildi. Bu durumda, laringeal vaskiiler rezistansta anlamli bir artig
saptand1 (% +41.3t9.3). Intraliminal laringeal basingta da artis gozlendi
(% +6.2t8.3) (Tablo 4, Sekil 12).

Bilindigi gibi larinksin gerek vaskiiller, gerekse kassal motor
innervasyonu vagusun agag kismindan ayrilan rekurrent laringeal sinirle
saglanmaktadir(94). Biz servikal vagotomi yaparak reseptorlerin uyarilma-
siyla olugacak olan cevabin, refleks olarak meydana gelip gelmedigini ince-
lemek istedik. Bu amagla, bilateral orta servikal vagotomi yapildiktan son-
ra kapsaisin’e karg1 olusan cevap incelendiginde, RLv’da anlamsiz bir artig
gbzlenirken (% +22.8+10.5), intraliiminal laringeal basingta kontrol grup-
ta gozlenen artigin tamamen ortadan kalktig1 saptandi. Bunun yerine gok
az ve istatistiksel olarak anlamsiz bir azalma meydana geldi (% -1.310.9)
(Tablo 4, Sekil 12).

Bradikinin  (laringeal arterial)’in etkileri: Bradikinin  (2-3
pg.kg-1)’in laringeal duvari besleyen arterden verilmesi, anlaml1 bir laringe-
al vazokonstriksiyona neden oldu (% +14.3t4.4). Buna karsin, intraliimi-
nal laringeal basingta ise anlamli bir azalma gdzlendi (% -7.2¢3.2) (Tablo
4, Sekil 13,14).

Bilateral servikal vagotomi, kontrol grupta RLv’da gériilen artig1
oldukga azaltti. Olugan artigin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goérildi
(% +6.2t4.0). Kontrol grupta, intraliminal laringeal basingta gdzlenen
azalma, bilateral vagotomi ile tamamen ortadan kaldirildi (% 0.0£0.0)
(Tablo 4, Sekil 14).
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Sekil 12 .

Laringeal bolgede lokalize olan reseptdrlerin kapsaisin (laringeal arter) injek-

siyonuyla uyarimasinda laringeal vaskiiler rezistans (RLv) ve intraliiminal

laringeal basing (PL)’da gézlenen % degisimler.

*: Kapsaisin’in laringeal arterial injeksiyonu sirasindaki degisim ile injeksi-
yondan Onceki deger arasidaki istatistiksel anlamhlify gostermektedir.

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Sekil 13 . Bradikinin (2-3 kg kg1)in laringeal arterial injeksiyonunda laringeal arterial
basing (PPL) ve intraliiminal laringeal basing (PL)'da gozlenen degisimler.
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Sekil 14 . Bradikinin (laringeal arter) injeksiyonuyla laringeal reseptorlerin uyariimasin-

da, laringeal vaskiiler rezistans (RLv) ve intraliiminal laringeal basing (PL)’da

gozlenen % degigimler.

*: Bradikinin’in laringeal arterial injeksiyonu sirasindaki degisim ile injeksi-
yondan Onceki deger arasindaki istatistiksel anlamliligz gostermektedir.

* p<0.05,** p<0.01, *** p<0.001
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Veratrin (laringeal arterial)’in etkileri: Larinkste yavag adapte
olan reseptérlerin varlif: ileri siiriilmektedir(20,135,136). Biz de bunlarin
yavag adapte olan akciger gerim reseptdrlerini uyaran, veratrin ile uyarilip
uyarilmayacagin: anlamak amaciyla deney kosullarimizda veratrin’i larink-

si besleyen artere injekte ettik.

Veratrin (25-50 pg.kg-1)'1n laringeal arterial injeksiyonu, olduk-
¢a degisken cevaplar olugturdu. Ortalama olarak anlamsiz bir laringeal
vazodilatasyon saptandi (% -5.7+5.5). Buna kargin intraliiminal laringeal
basingta, istatistiksel olarak anlaml: bir artig gozlendi (% +3.6t1.4) (Tab-
lo 4, sekil 15).

Bilateral vagotomiden sonra veratrin’in olugturdugu laringeal
vazodilatasyon oldukga azaldi, yine istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(% -1.5%9.0). Intraliminal laringeal basingta vagotomi 6ncesi gdézlenen
artig tamamen ortadan kalkt1 (% -0.3t0.3) (Tablo 4, $ekil 15).

Histamin asit fosfat (laringeal arterial)’in etkileri: Yine larinkste
gabuk aktivite gdsteren reseptdrlerin varlifi ortaya koyuldugu igin(44,45),
bunlarin ¢abuk adapte olan akcifer gerim reseptérlerini uyaran histamin
asit fosfat ile uyarilip uyarilmayacagini incelemek amaciyla, histamin

larinksi perfiize eden artere injekte edildi.

Anesteziye kdpeklerde histamin (15-20 pg.kg-1)’in laringeal arte-
rial injeksiyonu, laringeal vaskiiler rezistansi anlamli olarak azaltt:
(% -19.0%£5.0). Intraliiminal laringeal basingta ise anlamsiz bir artiy meyda-
na geldi (% +5.9t3.1) (Tablo 4, Sekil 16).

Bilateral servikal vagotomiden sonra RLv’da anlamsiz bir azalma
gozlenirken (% -11.615.3), intraliminal laringeal basingta kontrol grupta
gézlenen anlamsiz artig, vagotomiden sonra tamamen ortadan kalkt:
(% 0.0£0.0) (Tablo 4, Sekil 16).
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Sekil 15 . Veratrin’in laringeal arterial injeksiyonunun laringeal vaskiiler rezistans

(RLv) ve intraliiminal laringeal basing (PL)’da olusturdugu % degisimler.

*: Veratrin’in laringeal arterial injeksiyonu sirasindaki degisim ile injeksiyon-
dan 6nceki deger arasindaki istatistiksel anlamlilif gostermektedir.

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Sekil 16 . Histamin asit fosfat (laringeal arter) injeksiyonu ile laringeal vaskiiler rezis-

tans (RLv) ve intraliiminal laringeal basing (PL)’da gézlenen % degigimler.

*: Histamin’in laringeal arterial injeksiyonu sirasindaki degisim ile injeksiyon-
dan 6nceki deger arasindaki istatistiksel anlamlilif gostermektedir.

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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TARTISMA

Caligmamizda kullandifimiz kapsaisin kiigik dozlarda kdpekte
pulmoner C-lif reseptérleri igin spesifik bir uyarandir. Hipotansiyon, bradi-
kardi ve hizli yiizeyel solunum bir sonucu olarak refleks yoldan apnéye
neden olmaktadir(22,96). Bizim sonuglarimizda képeklere intraven6z kap-
saisin verilmesinde, laringeal vaskiiler rezistansin anlaml: olarak azaldif:
ve bilateral servikal vagotominin vaskiiler cevab: tamamen ortadan kaldir-

dig: saptanmigtir.

Bilindigi gibi pulmoner C-lif reseptdrleri, vagusun miyelinsiz
afferent lifleriyle innerve olur. Ayrica bilateral vagotominin kapsaisin tara-
findan pulmoner C-lif reseptdrlerinin uyarilmasiyla, Bezold-Jarisch reflek-
si yoluyla olugan bradikardi ve arterial hipotansiyonu 6nledigi gésterilmig-
tir(34). Bilateral servikal vagotomi, akciger ve kalpten ¢ikan biitiin affe-
rent yolu dnler. Bizim galigmamizda, kapsaisin’in pulmoner C-lif resept6r-
leri aracilifi ile laringeal vaskiilariteye olan etkisi, bu reseptérlerden kay-
naklanan vagal afferent yolla refleks olarak gergeklesmektedir. Nitekim,
Sahin ve arkadaglar1 képeklerde pulmoner C-liflerinin intravenoz kapsai-
sin ile uyarilmalarinda, refleks trakeal vazodilatasyon gézlemigler ve bu
cevabin bizim bulgularimizda oldugu gibi bilateral vagotomi ile ortadan
kalktigini gostermiglerdir(20).
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Bu arada bazi aragtiricilar, kapsaisin ile olusturulan vazodilatas-
yonda NANC sistemin bazi néropeptidlerinin de etken oldugunu ileri siir-
miiglerdir. Matran ve arkadaglar: anesteziye edilmis domuzlara aerosol gek-
linde veya intravenéz kapsaisin verdiklerinde, doza bagli olarak superior
laringeal arterde ve brongial arterde vazodilatasyonun olugtugunu ve vaskii-
ler rezistansin azaldifin1 goéstermiglerdir(60,61). Bu arada ayni aragtirici
grubu, P maddesi ve CGRP injeksiyonu ile kapsaisin’in vazodilatdr etkisi-
nin olugturulabilecegini ve P maddesinin etkisinin daha giiglii oldugunu
belirtmiglerdir(61). Ayrica, kapsaisin’e duyarli C-lif efferentlerinin uyaril-
masinda bu peptidlerin agiga ¢ikti1 ve vazodilator etkiyi meydana getirdi-

gi ileri stiralmistir(1).

Alving ve arkadaglari, domuzlara aerosol geklinde kapsaisin ver-
diklerinde nazal, laringeal ve brongial dolagimda kan akiminin kesin bir
sekilde arttiini1 ve vaskiiler direncin azaldigin1 géstermiglerdir. Bu cevapla-
rin yine C-lif efferentlerinin uyarilmasinda, takikininlerin (SP) ve CGRP’-

nin salinmasina bagli olabilecegini ileri siirmiislerdir(1).

Bizim bulgularimizda kapsaisin ile olugturulan laringeal vazodila-
tasyonun vagotomi ile ortadan kalkmasi, olugsan cevapta NANC sinir siste-
minin ve dolayisiyla bu sistemin néropeptidlerinin etkisinin olmadigini,

direkt vagal efferent liflerin etken oldugunu gostermektedir.

Bulgularimizda goriildigi gibi intravendz kapsaisin, intraliiminal
laringeal basingta anlamli bir artigi anlamhi bir azalmanin izledigi bifazik
cevaplar olusturdu. Bilateral vagotomiden sonra, sadece artigin anlaml
oldugu bifazik cevaplar saptandi. Bilindigi gibi pulmoner C-liflerinin uya-
rilmas: trakeabrongial kas tonusunu artirir(24). Sahin ve arkadaglarn
kopeklere intravendz kapsaisin verdiklerinde, trakeal diiz kas tonusunda
artig olugtugunu goézlemislerdir. Vagotomi kassal cevabi oldukga azaltmasai-
na kargin tam 6nleyememistir(96). Ayrica, Palacek ve arkadaglar1 intrave-
néz kapsaisin’in (10 pg), 15 képekten 8’inde laringeal rezistansi arttirdigi-
n1 saptamigladir(71). Bizim bulgularimizda ise intraliiminal laringeal

basingta bifazik degisim gdézlenmigtir. Buna kargin, Salonen ve arkadaslar:
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kapsaisin (10-100 n mol) injekte edildiginde trakeal diiz kasta bifazik
cevaplar goézlemigler, kontraksiyonu takiben gézlenen gevsemeye néropep-
tidlerin neden olabilecegini ileri siirmiiglerdir. Peptidlerin etkisinin zayif
olmasin: da hava yolu epitel hiicreleri ve vaskiiler endotel tarafindan etkili
bir sekilde metabolize edilmelerinin neden oldugunu bildirmiglerdir(77).
Ayrica Coleridge ve arkadaglar1 kopeklerde kapsaisin’i sag atriuma vere-
rek pulmoner C-liflerini uyardiklarinda, trakeal kontraksiyonu trakeal gev-
semenin izledigi bifazik cevaplar gézlemisler ve bifazik cevaplarin vagoto-

miden etkilenmedigini saptamiglardir(25).

Bulgularimizda, vagotomiden sonra intraliiminal laringeal basing-
ta cevaplar azalmasina kargin, halen mevcut olmasinin bize gére iki nedeni
olabilir. Birincisi; bilindigi gibi bilateral vagotomi akciger ve kalbe ait effe-
rent yollar1 engellemektedir. Hemen hemen laringeal kasa giden motor yol-
lar1 da engeller. Larinksin motor innervasyonunu saglayan rekurrent ve
pararekurrent sinirler, yukar1 torasik bdlgede vagusu terk ederek larinkse
gider ve larinkse efferent impulslar tagirlar(76,94). Bu durum, rekurrent
laringeal sinir saglam oldugu igin vagotomiden sonra hala neden kassal
cevaplarin var oldugunu agiklamaktadir. Nitekim, McCaffrey ve arkadagla-
r1 yaptiklar1 ¢aligmada kapsaisin’i (10 pg/kg) sag atriuma injekte ettikle- )
rinde, laringeal direngteki artigin vagusun rekurrent sinirinin kaynaklanma
yerinin altindan kesilmesinden sonra tamamen ortadan kalktigini gozlemis-
lerdir(62). Bizim deneylerimizde deney hayvanlarinda gogiis agilmadiga
igin servikal vagotomi yapildi. Bu nedenle vagotomiden sonra hala bir mik-
tar kassal cevap goriilebilir. Ikincisi; belki de Salonen ve arkadaglarinin ile-
ri siirdiikleri gibi, olugan cevaplar kapsaisin’in pulmoner C-liflerini uyarma-
sinda ag1fa ¢ikan noropeptidlerin etkisi ile olugabilir. Bunun kesin gosteri-
lebilmesi igin bizim de vagusu, gdgiiste rekurrent sinirin kaynaklanma yeri-
nin altindan kesmemiz gerekirdi. Halen kapsaisin’e kassal cevap gériirsek

ancak o zaman peptidlerin etkisinden bahsedebilirdik.
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Deney havyanlarina intravendz bradikinin verildiginde kapsaisin’e
verilen cevaba benzer gekilde anlaml bir laringeal vazodilatasyon gézlenmis,
buna karsin intraliiminal laringeal basingta anlaml: bir azalma saptanmagtir.
Bilateral vagotomi vaskiiler cevab1 oldukga azaltirken, kassal cevabi tamamen
ortadan kaldirmigtir. Bulgularimizda agikladifimiz gibi bizim asil amacimiz
brongial C-liflerini uyarmakti. Kopeklerin brongial arterine kiigiik dozlarda
bradikinin injekte edilerek brongial C-lifleri uyarildiginda, pulmoner C-lifleri-

nin uyarilmasinda oldugu gibi trakeal diiz kasta kontraksiyon gozlenir(76).

Bradikinin, lokal olarak kranial tiroid arterine veya sol atriuma
verildiginde ise bron§ial C-liflerinin uyarildiklarin1 gésteren trakeal kon-
traksiyon gézlenmez(76). Bu nedenle, bu reseptorler igin spesifik bir uya-
ran olan bradikinin’in brongial artere verilmesi gerekirdi. Ayrica, Colerid-
ge ve arkadaglari pulmoner ve brongial C-liflerini uyarmak igin kapsaisin’i
uygun dozlarda sag ve sol atriuma injekte etmiglerdir. Saj atrial injeksiyon-
da pulmoner C-liflerinin uyarilmasina bagli olarak beklenen trakeal kon-
traksiyon gézlenirken, sol atrial injeksiyonda sistemik dolagimla beslenen
brongial C-liflerinin uyarilmasindan dogan etkilerin, somatik efferentlerin
refleks etkisi ile maskelendigini ve trakeal gevsemenin olustugunu bildir-
miglerdir(25).

Deneylerimizde kdpeklerin gogiisii agilip suni olarak solutuldu-
gunda kan gazlarinda olugabilecek degisimler, akciger reseptorlerini ve
dolayisiyla laringeal vaskiilariteyi, kas tonusunu ve solunumu etkileyebile-
cekti(93). Biz bu nedenlerle bradikinin’i sol atrial veya sistemik dolagima
verdigimizde, yine dogrudan brongial C-liflerini uyaramayacagimiz igin
brongial dolagimin pulmoner dolagimla anastomozlar yaptigini diigiinerek,
bradikinin’i brongial C-liflerinin uyarilmalar: igin spesifik olan diizeyde

intravendz ve sag atrial olarak verdik.
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Weber ve arkadaglari, bradikinin’in képeklerde giiclii bir trakeal
vazodilatasyon olugturduunu géstermiglerdir. Reseptor aracilikhi bu etki-
nin hangi reseptdrlerle gergeklestirildigi bilinmemektedir. Koyun trakeal
dolagiminda bradikinin, B,-reseptdrleri aracilif ile vazodilatasyon olugtur-
maktadir(99). Bu galigmalar bizim bulgularimizi desteklemektedir. Deney-
lerimizde bilateral vagotomiden sonra vaskiiler cevap daha az olmakla bera-

ber yine mevcuttu.

Bradikinin’in sag atrial injeksiyonunda, yine laringeal vaskiiler
rezistansin anlamli olarak azaldifi saptanmigtir. Bradikinin’in intravendz
ve saf atrial injeksiyonu benzer vaskiiller cevaplar olugturmakta ve bu
cevaplar diger ¢aligmalarin sonuglarina uygunluk géstermektedir. C-lifleri-
nin uyarildigi kesindir. Yalniz vagotominin cevabi tamamen engellememe-
si, olusan cevapta NANC sisteminde etken olabilecegini diigiindirmekte-
dir. Bu arada Matran ve arkadaglari, bradikinin’in hava yollarinda C-lif
efferentlerini aktive ederken, akcigerlerdeki kapsaisin’e duyarli duysal
sinir uglarindan takikinin-L1 salinabilecegini ileri siirmiiglerdir. Cinki,
efferent lifler kapsaisin ile duyarsizlagtirildiginda bile, bradikinin verildi-
ginde superior laringeal arter ve brongial arterde vaskiller rezistans azal-
migtir. Bundan dolayi, bradikinin intravenéz verildiginde vaskiiler diiz kas
iizerindeki etkisini duysal sinirlerden bagimsiz olarak meydana getirdigi
ileri siirilmektedir(52,61). Buna karsin, Ichinose ve arkadaglari, kobaylara
intravendz bradikinin verildiginde bronkokonstriksiyon goézlendigini ve bu
cevap, indomethacin ile bloke edildigi i¢in siklooksijenazlarin salinmasina
bagli oldugunu, ayni zamanda kolinerjik refleksin de etken oldugunu gos-
termiglerdir. Daha 6nceki bilgilerin aksine NANC sinirlerin yani néropep-

tid salinmasinin 6nemli olmadigini ileri siirmiglerdir(40).

Bizim c¢aligmamizda intraliminal laringeal basing bradikinin’in
her iki sekilde verilmesinde de anlaml: olarak azalmig, bilateral vagotomi-
den sonra ise ortadan kalkmigtir. Bu sonug, bradikinin’in iist hava yollarin-
da olusturdugu giiglii konstriktor etkiye ve kapsaisin ile elde edilen bulgu-
ya ters diigmektedir. Cevabin vagotomi ile ortadan kalkmasi, etkinin ref-

leks olarak vagal efferentlerin stimulasyonu ile meydana geldigini gdster-
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mektedir. Bu cevap, bradikinin’in irritan reseptérler iizerindeki etkisi ile
de meydana gelmis olamaz. Cinkii, bu reseptdrlerin uyarilmasi da hava
yolu kas tonusunu arttirmaktadir(24). Yavag adapte olanlarin uyarilmasi
hava yollar1 diiz kasin1 gevsetmektedir. Yalniz bunlarin trakeal vaskiiler

rezistans iizerinde bir etkileri olmadigi da gosterilmigtir(24,96).

Bilindigi gibi, sempatik sistemin uyarilmasi trakeal diiz kas1 gev-
setir(24,97). Sempatik sinirlerden salinan katekolaminler veya dolagima
injekte edilenler, diiz kaslardaki B adrenerjik reseptdrlerle hava yolu diz
kasin1 gevgetirler. Ayrica, katekolaminler vagal tonusu inhibe ederek diiz
kasin gevsemesini sa.glarlar(S). Eger bradikinin injeksiyonu ile kardiak
sempatik efferentler uyarilsa idi vagotominin cevabi tamamen Onlemesi
s6z konusu olamazdi. Ciinkii, laringeal kasin innervasyonu torasik sempa-
tik zincirden, rekurrent ve pararekurrent laringeal sinirlerden direkt ola-

rak gelir. Sinir pleksuslar: trakea ve 6zofagus arasindadir(94,96).

Kimyasal olarak efferent liflerin uyarilmasiyla baglatilan hava
yolu kasinin refleks gevsemesinin belki de fizyolojik bir anlamlilif1 olabi-

lir.

Deneylerimizde yavag adapte olan akciger gerim reseptdrlerini
uyarmak igin intravendz veratrin injekte edildiginde, anlamli bir laringeal
vazodilatasyonun olugtugunu gézledik. intraliiminal laringeal basingta ise
anlaml1 bir artig1, anlamli bir azalmanin izledigi bifazik cevaplar g6zlendi.
Bilateral vagotomiden sonra gerek vaskiiler, gerekse kassal cevaplar orta-
dan kalkti. Bilindigi gibi, yavag adapte olan akciger gerim reseptorlerini
uyarmak igin veratrum alkoloidler kullanilir. Bunlar sodyum permeabilitesi-
ni arttirarak uyarilabilen bir gok membran tipinde ard arda aktiviteyi artti-
rir(24). Veratrin, diigiik dozlarda bile torasik refleksleri aktive eder ve
santral sinir sisteminden kaynaklanan bazi vagal olmayan etkiler goriilebi-
lir. Ayrica, veratrin intravendz olarak verildiginde akcigerlerdeki yavag
adapte olan gerim reseptérlerini uyardig: gibi, kardiak reseptorleri de uya-
rir(96).
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$ahin ve arkadaslari, yapay olarak trakeal perfiizyon yapilan
kopeklere veratrin’i hem intraven6z hem de dogrudan kardiak reseptoérleri
uyarmak igin sol atriuma vermiglerdir. Veratrin’in iki gekilde verilmesinde
de trakeal vaskiiler direngte azalma sistemik hipotahsiyon ve trakeal diiz
kas tonusunda degisken cevpalarin olugtugunu saptamiglardir. Bu cevapla-
rin bilateral vagotomiden sonra ortadan kalktig1 bildirilmistir(96). Ayrica
Zucker ve arkadaglar: kopeklerde veratrin’in gerek intravenéz, gerekse sol
ventrikille verilmesinde sol ventrikiilde bulunan reseptdrlerin uyarilmasi
sonucu kolinerjik vazodilatasyonda oldugu gibi, sempatik lifler tarafindan
Bezold-Jarisch refleksi yoluyla bradikardi, hipotansiyon ve total periferal
direngte azalmanin olugtufunu goéstermislerdir(104). Bizim intravendz
veratrin bulgularimiz, her iki ¢aligmanin sonuglarina uygunluk géstermekte-
dir. Veratrin, sol kalbe verildiginde yavag adapte olan akciger gerim resep-
térlerine ulagamaz ve esas etki kalpten kaynaklanir. Bu gekilde bir gok yan
etki de engellenmis olur(24,104). Biz de bu nedenle, dogrudan kardiak
reseptorleri uyarmak amaciyla veratrin’in sol atriuma verdik. Sol atrial
veratrin verilmesi laringeal vaskiiler rezistans1 anlamli olarak azaltirken,
intraliminal laringeal basinci anlamli olarak arttirdi. Bilateral vagotomi

vaskiiler ve kassal cevaplar1 ortadan kaldird:.

Bulgularimizda veratrin’in gerek intravendz verilmesinde, gerek-
se kardiak verilmesinde benzer sonuglar elde edildiginden gergek etkinin
yavag adapte olan akciger gerim reseptérlerden mi yoksa kardiak reseptor-
lerinden mi kaynaklandig: anlagilamamaktadir. Bu nedenle akcier gerim
reseptérleri akciger inflasyonu ile direkt uyarildiginda(96), laringeal vaskii-
ler rezistansta az ve anlamsiz bir artig goézlenirken, intraliiminal laringeal
basingta anlamh bir azalma saptadik. Bilateral vagotomiden sonra vaskiiler
cevapta bir degisim gozlenmezken, intraliminal laringeal basingta gozle-
nen azalma tamamen ortadan kalkti. Tim bu sonuglar bize, veratrin’in
laringeal vaskiilarite tizerindeki etkisinin yavag adapte olan akciger gerim
reseptdrlerinin uyarilmasina bagli olmadigini, kardiak reseptérlerin vagal

yolla refleks olarak uyarilmasina bagh oldugunu géstermektedir.
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Bilindigi gibi orta derecede akciger inflasyonu kalp hizini artirir,
periferal direnci azaltir. Yavag adapte olan akciger gerim reseptorlerinin
uyarilmasi sonucu olugan refleks degigiklik, aktif dokulara kan akimin1 art-
tirir(24). Bu arada 10 cm H,0’luk akciger inflasyonunun trakeal vaskiiler
direng iizerinde bir etkisinin olmadifi, arterial kan basincini ve trakeal kas
tonusunu ise anlaml: olarak azalttifi, vagotominin ise kassal cevab: orta-
dan kaldirdig: gosterilmigtir(96). Buna kargin, akciger inflasyonunun bron-
sial dolagim iizerindeki etkisinin farkli oldugu, brongial kan akigini azaltt:-
g1 ve vaskiiler direnci arttirdif gosterilmigtir. Bu degisik cevabin, bronko-
pulmoner anastomatik damarlarin sikigtirilmasi ve gerilmesinden dolay:
olabilecegi ileri siiriilAmﬁ§tﬁr(29). Ayrica, biyiik akciger inflasyonu pulmo-
ner C-liflerinin uyarilmasina bagli olarak vaskiiler rezistansi azaltir(96).
Bu nedenle, bizim ¢aligmamizda yavag adapte olan akciger gerim reseptor-

lerini uyarmak igin akciger inflasyonu diigiik diizeyde tutulmustur.

Galigmalarda goriildagia gibi akciger inflasyonunun trakeabrongi-
al dolagim iizerindeki etkileri inflasyonun derecesine, bu dolagimin belki

de anatomik yapisina veya fonksiyonlarina gore degigmektedir.

Yavag adapte akcier gerim reseptorlerinin uyarilmalar: laringe-
al vaskiiler rezistansta bir dejisiklik olusturmazken, intraliminal laringeal
basinci vagal yolla refleks olarak azaltmaktadir. Bu reseptérlerin uyarilma-
larinin trakeal diiz kas: gevsettigi de bilinmektedir(96). Ayrica, McCaffrey
ve arkadaslar: siirekli bir akciger inflasyonunun laringeal direngte tonik
bir azalma olugturdufunu, bu cevabin intrapulmoner reseptérlerden kay-
naklandifini ve vagal efferent liflerin kesilmesinden sonra ortadan kalkti§i-
n1 gostermiglerdir(62). Bu ¢aliymanin sonucu da bulgumuzu desteklemekte-
dir.

Hizl1 adapte olan akcifer gerim reseptdreri, intravendz histamin
asit fosfat verilerek uyarildiginda laringeal vaskiiler direncin ve intraliimi-
nal laringeal basincin anlaml: olarak azaldigini gozledik. Bilateral vagoto-
miden sonra vaskiiler cevaplard'a fazla bir degisim gézlenmezken, intraliimi-
nal laringeal basingta vagotomi 6ncesi gézlenen cevap tamamen ortadan
kalkti.
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Histamin pulmoner dolagimda vazokonstriksiyon, hava yolu diiz
kasinda kontraksiyon ve sistemik vaskiiller yataklarda vazodilatasyona
neden olmaktadir(99). Long ve arkadaslari, koyunlara histamin’i aerosol
seklinde verdiklerinde brongial vaskiller yataklarda vazodilatasyonlarin
olugtugunu, brongial arterial kan akiginin arttigini ileri stirmiiglerdir. Hista-
min’in H;-reseptorleri aracilif1 ile bronkokonstriksiyon olustururken, muh-
temelen direnci yiiksek olan damarlarda lokalize H,-reseptérleri aracilif:
ile de brongial arterial kan akiminda artiga neden oldugu bildirilmig-
tir(51). Alving ve arkadaglarinin yaptiklar: bagka bir galigmada histamin’in
aerosol geklinde verilmesinde nazal, laringeal ve brongial dolagimda kan
akiglarinin agik ve kesin bir gekilde arttigint ve vaskiiler direncin azaldig:-
n1 gostermiglerdir. Ayrica, histamin’in domuzlarda olusturdugu bronko-
konstriksiyona sadece H;-reseptdrlerinin araci oldugunu, H,-reseptorleri-
nin brongial dolagimda daha etkili olmasina karsin, H,-reseptdrlerinin
nazal ve laringeal dolagimda daha 6nemli oldugunu bildirmiglerdir. Fakat,
yine de histamine kar§1 olugan vazodilatasyonun 6nlenebilmesi igin H; ve
H, reseptor antogonistleri (terfenadin ve simetidin)’nin beraberce kullanil-

masi gerekir(1).

Bilindigi gibi laringeal vaskiilarite sistemik dolagimdan kan alir
ve yine sistemik dolagima direne olur(93). Histamin’in sistemik dolagim
izerindeki vazodilator etkisini laringeal dolagimda da gézliiyoruz. Bu ara-
da histamin, sistemik dolagimdan kan alan koyun trakeal vaskiilaritesi iize-
rinde kompleks bir etkiye sahip olurken, képek trakeal dolagiminda H;-re-
septdrleri aracilifi ile vazodilatasyon olugturmaktadir(99). Goruldigi gibi
histamin’in etkisi, trakeabrongial dolagimin farkli kistmlarinda farkl resep-
térler aracilifiyla olugabilir. Bulgularimizda bilateral vagotomiden sonra
histamine karg: olugan vazodilatasyonun 6nlenememesi, cevabin reseptor

aracilikli oldugunu bir kere daha gosterir.

Bulgularimizda histamin’in intraliminal laringeal basingta olug-
turdugu azalma, histamin’in laringokonstriktor etkilerine ters diigmekte-
dir. Intravenéz histamin asit fosfat’in larinksin ekspiratuar kontraksiyonu-
na ve ekspiratuar laringeal motor noéronlarin degarjlarinda artigsa neden
oldugu bilinmektedir(92). Ancak, Okpako ve arkadaglarinin kobaylarda
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yaptiklari bir galismada H,-reseptérlerinin hava yolu diiz kasinin kontraksi-
yonuna, H,-reseptdrlerinin ise gevgemeye yol agtifin1 ve H;-reseptérleri-
nin aktivasyonuyla olugan etkilerin, kobaylarda trakeabrongial kasta bulu-
nan Hj-reseptérleriyle module edildigini bildirmiglerdir(69). Caligmamiz-
da histamin’in intraliiminal laringeal basingta olugturdufu azalma, belki de
tiirlerin farkli reseptor igermelerinden dolay: olabilir. Ya da H,-reseptarle-
rinin etkisinin, H;-reseptdrlerinin olasi etkisini maskelemesinden olabilir.
Buna karsin, intravendz histamin ile pulmoner irritan reseptérlerinin uya-
rilmasinda takipnd, soluk hacminde azalma ile birlikte inspiratuar ve ekspi-
ratuar laringeal hava yolu direncinin azaldif1 ve vagotomi ile bu cevabin
6nlendigi g6sterilmi§fir(62). Bizim bulgularimizda da histamine karg1 olu-
san intraliminal basingtaki azalmanin bilateral vagotomi ile ortadan kalk-
masi, cevabin vagal efferent liflerle refleks olarak olustugunu géstermekte-
dir.

Caliymamizda, kesin bir yolla sinus caroticus baroreseptérlerinin
refleks etkisini degil, kan basincindaki degismelerin baroreseptérler araci-

l1g1 ile laringeal vaskiilarite iizerinde olan etkilerini incelemek istedik.

Anesteziye kopeklerde, bilateral karotid arter okliisyonu yapila-
rak sinus caroticus baroreseptérleri uyarildiginda laringeal vaskiiler rezis-
tansta anlamli bir artig gézlenirken, intraliminal laringeal basingta anlam-
Ii bir degisim goriilmemistir. Bilateral orta servikal vagotomiden sonra
laringeal vaskiiler rezistansta bir degisim gézlenmemis, intraliiminal larin-
geal basingta anlamsiz bir artiy saptanmigtir. Vaskiiler cevaplarda vagoto-
miden sonra farkedilebilir bir degigimin olmamasi, olugan cevaplarda sem-
patik efferent liflerin etkili olabilecegini diigiindiirmektedir. Bu arada karo-
tid arter okliisyonun trakeal dolagim tizerinde etkisinin olmadigi, kas tonu-
sunda da kiigiik bir artig olusturdugu saptanmistir(96). Buna karsui bizim
deney kosullarimizda karotid arter okliisyonu, laringeal vaskiiler direnci
vagal olmayan bir yolla arttirmaktadir. Nitekim, intraliminal laringeal
basingta anlamsiz da olsa bir azalmanin meydana gelmesi, bir kere daha

sempatik sistemin aktivayonunu diigindirmektedir.
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Caliymamizin ikinci bélimiinde kapsaisin, bradikinin, veratrin ve
histamin’in laringeal arterial injeksiyonunda, bu maddelerin laringeal

reseptdrler iizerine olan etkilerini gézledik.

Anesteziye kopeklere kapsaisin laringeal arterden verildiginde
anlamh bir laringeal vazokonstriksiyon olugurken, intraliminal laringeal
basingta anlamsiz bir artig saptandi. Bilateral orta servikal vagotomiden
sonra vaskiller cevap yar1 yariya azaldi. Vagotomi sonrasi gdzlenen bu
artig istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Buna kargin intraliiminal larin-

geal basingta gézlenen artig vagotomiden sonra tamamen ortadan kalkt:.

Salonen ve arkadaglari, kopeklere trakeal vaskiiler yataklara kan
destegi saglayan kateter araciligi ile intraarterial olarak kapsaisin verdikle-
rinde, doza bagli olarak trakeal vaskiiler rezistansta hizli bir artis1 yavag
ve kiigitk bir azalmanin izledigini goézlemiglerdir. Intraarterial kapsaisin,
trakea diiz kasinda 6nce kontraksiyona neden olmug ve bunu gevsemenin
izledigi bifazik cevaplar olugturmustur(77). Arastiricilar, kapsaisin’in
kompleks etkiye sahip oldugunu, baglangigtaki kontraksiyonun noradrena-
lin veya sempatik motor néronlardan NPY gibi konstriktér néropeptidlerin
salinmasina veya 5-hidroksitriptamin’in lokal olarak salinmasindan olabile-
cegini ileri siirmiiglerdir. Bununla beraber vazodilator etkinin duysal sinir
sonlanmalarindan P maddesi, nérokininler veya CGRP’nin lokal olarak
salinmasi ile olusabilecegini bildirmiglerdir. Sonug¢ olarak da kapsaisin’in
lokal injeksiyonunun sistemik arterial kan basincini degigtirdigini, solu-
num hizini arttirdigini bildirmigler ve kapsaisin’e cevaplarin, hi¢ olmazsa
bazilarinda santral refleks bir mekanizma tarafindan desteklendigini bildir-
miglerdir(77).

Bilindigi gibi larinksten kaynaklanan miyelinsiz efferent liflerin
varlif1 gosterilmis ve bu sonlanmalarin refleks etkilerinin, akciger ve agagi
solunum yollarinda lokalize olan C-lif reseptérlerinin etkileri gibi dnemli
olabilecegi ileri siiriilmiigtiir(79). Belki de intraarterial kapsaisin verildi-
ginde bu efferent sonlanmalar uyarilarak, vazokonstriktér néropeptidler

salinmakta ve ayn1 zamanda intraliiminal laringeal basinci da arttirmakta-
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dir. Bulgularimizda vagotomiden sonra anlamsiz da olsa hala laringeal
vazokonstriksiyon goérillmesi, Salonen ve arkadaglarinin yorumunu destekle-
mekte ve olugsan cevapta NANC sisteminin etkili olabilecegini diigiindiir-
mektedir. Kapsaisin intraarterial olarak verildiginde anlamsiz da olsa intra-
liminal laringeal basing artmigtir. Bu bulgu, C-lif sonlanmalarinin uyaril-
masinda goézlenen havayolu kasinin kontraksiyonunu animsatmaktadir. Bu
arada, larinksin efferent innervasyonu superior laringeal sinir ve esas effe-
rent innervasyonu rekurrent laringeal sinir ile saglanmaktadir. Vagotomi
laringeal kasa giden tiim motor yollar1 engellemektedir(94). Vagotomiden
sonra kassal cevabin ortadan kalkmasi, cevabin miyelinsiz efferent sonlan-
malarin uyarilmasi sonucu vagal yolla refleks olarak meydana geldigini gés-

termektedir.

Deney havyanlarina laringeal arterden bradikinin verildiginde
laringeal vaskiller rezistansta anlamli bir artig goézlenirken, intraliiminal
laringeél basingta anlamli bir azalma saptandi. Bilateral vagotomiden son-
ra laringeal vazokonstriksiyon oldukg¢a azaldi. Buna karsin, vagotomi 6nce-
si intraliiminal laringeal basingta gozlenen azalma tamamen ortadan kalk-

t1.

Laitinen ve arkadaglari, kopeklerde trakeal vaskiiler yataklara
kan saglayan arterial kateter icine bradikinin injekte ettiklerinde bizim bul-
gularimizin aksine, trakeal vaskiiler direncin azaldigin1 gostermigslerdir. Bu
vazodilatasyonun , hava yollarinda efferent sinir sonlanmalarindan salinan
P maddesi gibi vazodilator ndéropeptidlerin salinmasina bagli olabilecegini
ima etmiglerdir. Ayrica, vaskiler direng ile kargilagtirildiginda bradiki-
nin’in trakeal diiz kas tonusu iizerine etkisiz oldugunu veya kiigiik bir etki-
ye sahip oldugunu bildirmiglerdir(48). Roberts ve arkadaglar: ise bradiki-
nin’i trakea’ya kan destegi saglayan kranial tiroid artere injekte ettiklerin-
de, 9 kopegin 7’sinde trakeal tonusun degigmedigini, 2’sinde trakeal
kontraksiyon olugtugunu, bu kontraksiyonun atropin verilmesiyle ya da
superior laringeal sinirin kesilmesiyle 6nlendigini gostermiglerdir. Bu ceva-
bin, vaskiiler yatak i¢inde uzanan efferent sinir sonlanmalar1 iizerine bradi-

kinin’in irritan etkisiyle olugturulan lokal vagal bir refleks olabilecegini bil-
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dirmiglerdir(76).

Bizim deney kosullarimizda gozledigimiz laringeal vazokonstriksi-
yon, belki de bu bélgede bradikinin’in etkisiyle NPY gibi vazokonstriktor
néropeptidlerin salinmasina bagli olabilir. Ya da laringeal mukozada bulu-
nan miyelinsiz efferent sonlanmalarinin lokal etkisi sonucu gergeklegmis
olabilir. Vagotomiden sonra az da olsa laringeal vazokonstriksiyon gézlen-
mesi, olusan cevapta néropeptidlerin veya sempatik liflerin uyarilmasinin
etken olabilecegini ditsiindiirmektedir. Vagotomi, daha 6nce agikladigimiz

gibi vaskiilaritenin sempatik innervasyonunu engelleyememektedir.

Intraliminal laringeal basingta gozlenen azalma vagotomiden
sonra ortadan kalktif1 igin, vagal yolla refleks olarak meydana gelmekte-
dir. Bradikinin’in olusturdugu kassal cevap daha 6nceki intravendz ve saj

atrial injeksiyonlara uymaktadir.

- Deneylerimizde laringeal arterial kateterden veratrin verildigin-
de, laringeal vaskiiler rezistansta degisken cevaplar olustu. Bu nedenle,
azalma geklinde gozlenen ortalama deger yiiksek olmasina ragmen anlam-
s1z bulundu. Buna kargin, intraliminal laringeal basing anlaml: olarak art-
ti. Bilateral vagotomi, vaskiiler ve 6zellikle kassal cevabi tamamen ortadan
kaldirdi. Bu sonuglar veratrin’in gerek intravenéz, gerekse sol atrial veril-
mesinde elde edilen laringeal bulgulara tamamen uymaktadir. Deneyleri-
mizde intravenéz ve kardiak cevabi birbirinden ayirmak igin inflasyon
yapilmigti. Yalniz, burada intraarterial olarak verilen veratrin’in ilk etkisi
larinks iizerinde olmaktadir. Daha sonra ilacin kardiak etkileri olugabilir.
Simdiye kadar intraarterial olarak veratrin verilmesinin trakeabrongial

dolagim ve hava yolu kasi lizerindeki etkisi incelenilmemigtir.

Kirchner ve arkadaglari, laringeal mukozada yavag aktivite goste-
ren desarjlar gostermiglerdir(44,45). Belki de bu reseptérler, yavag adapte
olan akciger gerim reseptorleri ile benzer 6zeliklere sahiptir. Bu durumda
olusan cevaba gore, laringeal mukozadaki bu reseptérlerin vagal yolla vas-

kiler rezistansi azaltirken, intraliminal laringeal basinci arttirdigini digii-
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nebiliriz.

Histamin asit fosfat’in deney hayvanlarina laringeal arterden
verilmesinde anlamli bir laringeal vazodilatasyonu, intraliiminal laringeal
basingtaki anlamsiz bir artig izledi. Bilateral vagotomiden sonra anlamsiz
bir laringeal vazodilatasyon gézlenirken, intraliiminal laringeal basingta

vagotomi 6ncesi gozlenen cevap tamamen ortadan kalkti.

Laitinen ve arkadaglari, histamin’i arterial kateter aracilig1 ile
dogrudan vaskiiler yataklara injekte ettiklerinde trakeal vaskiiler direncin
azaldigini gozlemiglerdir(48). Roberts ve arkadaglari, histamin’in kranial
tiroid arterine lokal injeksiyonunun trakeal kontraksiyona yol agtigini gés-
termiglerdir(76). Bizim deneysel kosullarimizda gézledigimiz laringeal
vazokonstriksiyon ve intraliiminal laringeal basingtaki artig, bu iki calisma

tarafindan desteklenmektedir.

Ayrica Kirchner ve arkadaglar, larinkste iki tip reseptor degarji-
nin varhgini géstermigledir. Bu desarjlarin yavag aktivite olan veya hizli
aktivite olan cevaplar geklinde oldugu bildirilmigtir(44,45). Belki de hista-
min bu bdlgede bulunan ve hizh aktivite desarjlar1 gdsteren reseptérleri
uyarmig olabilir. Cinkd, cevaplar histamin ile hizli adapte olan akciger
gerim reseptérlerinin uyarilmasinda elde edilen bulgulara uymakta-
dir(48,76). Vagotomiden sonra histamin’e vaskiiler cevabin az da olsa mev-
cut olmasi, rekurrent sinirin saglam olmasi ile agiklanabilir. Intraliiminal
laringeal basingtaki artigin ortadan kalkmasi ise, kassal cevabin vagal yolla

refleks olarak meydana geldigini gdsterir.
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SONUC

- Pulmoner ve brongial C-lif reseptérleri ve kardiak reseptorle-
rin uyarilmasi, laringeal vaskiiler rezistansta vagal yolla refleks azalmalar
olustururken, yavag adapte olan akciger gerim reseptérleri intraliiminal
basinci yine vagal yolla azaltmasina kargin, laringeal vaskiilarite iizerinde

6nemli bir etkisinin olmadig1 saptanmistir.

- Hizl1 adapte olan akciger gerim reseptorleri reseptér aracihig
ile laringeal vaskiiler rezistansi azaltirken, intraliiminal basingtaki azalma-

nin vagal yolla refleks olarak olustugu gézlenmigtir.

- Bilateral arteria carotis communis’in okliisyonu, vagal olmayan
bir yolla muhtemelen sempatik liflerin etkisi ile laringeal vazokonstriksi-
yon olustururken, intraliminal basing iizerinde belirgin bir etkisinin olma-

dig1 gézlenmistir.

- Laringeal miyelinsiz efferent sonlanmalarin kapsaisin ile uyaril-
malari, hem vagal hem de NANC sistemden bazi ndropeptidlerin saltnmasi
ile gergeklegebilecegi diisiiniilen bir mekanizma ile laringeal vazokonstrik-
siyon olustururlarken, dogrudan vagal yolla intraliminal basinci arttirdig:

saptandi.



75

- Yavag aktivite gosteren laringeal reseptorlerinin, veratrin ile
uyarilmalarinda olugan laringeal vazodilatasyonun ve intraliiminal basingta

olusan artigin vagal yolla refleks olarak gergeklestigi goriildi.

- Hizlh aktivite gosteren reseptdrlerin, histamin ile uyarilmalari
vagal yolla refleks laringeal vazodilatasyon ve intraliminal basingta artig

olugturdu.

- Sonuglarimizdan da gorildigi gibi akciger, kardiak ve laringe-
al reseptdrlerin uyarilmalarinda laringeal vaskiilarite ve kas tonusunda
ayni veya birbirinden farkli mekanizmalar ile farkli cevaplar meydana gele-
bilmekte, laringeal vaskiilarite de olugsan cevaplar direkt kas tonusundaki

degismelerin etkisi ile mekanik olarak etkilenmemektedir.
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OZET

Akciger ve kardiak reseptdrler periferal vaskiiler yatak iizerinde
kuvvetli motor etkilere sahiptir. Bu reseptérlerin uyarilmalarinin trakeal
ve brongial dolagim lizerinde de refleks etkiler olusturdugu bilinmektedir.
Bu reseptoérler ve laringeal mukozada lokalize olan reseptoérlerin, laringeal
vaskiilarite tizerindeki etkileri solunumsal patofizyolojik durumlarda, bu

vaskiilaritenin roliiniin ayarlanmasinda 6nemli olabilir.

Iki gruptan olugturdugumuz galigmamizin birinci grubunda, orta-
lama agirlilar1 16.5 kg olan 17, ikinci grubunda ise ortalama agirliklar1
15.75 kg olan 6 adet Na-Pentobarbital ile anesteziye edilmis koépekler kul-

lanild:.

Caligmamizda akciger, kardiak ve laringeal reseptérleri uygun
uyaranlar ile uyararak laringeal vaskiiler rezistans (RLv) ve intraliiminal
laringeal basing (PL)’daki degismeleri kaydettik. RLv ve PL arasindaki ilis-
kiyi belirledik.

Laringeal vaskiilarite, kranial superior tiroid arterinin larinksi
besleyen dalinin, sabit akim hizinda, tek tarafli perfiizyonuyla gergeklesti-
rildi. Laringeal vaskiiler rezistans, sabit perfiizyon akiminda laringeal arte-
rial basing (PPL) degerlerinin akima béliinmesiyle hesaplanildi. Intraliimi-
nal laringeal basing, larinkse i¢i 3-5 ml serum fizyolojik ile doldurulmug
ince cidarli bir balon sokularak, basing transdiiseri aracilig1 ile poligrafta
kaydedildi.
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Anesteziye kopeklere intravenéz kapsaisin (25-50 pg.kg-! i.v)
injekte edilerek pulmoner C-lif reseptdrleri uyarildiginda, RLv anlamli ola-
rak azaldi. PL’da ise bifazik cevaplar gozlendi. Bilateral orta servikal vago-
tomiden sonra, laringeal vaskiiler rezistansta goézlenen azalma ortadan
kalkti. PL’da ise sadece artigin anlamli oldugu bifazik cevaplar meydana

geldi.

Brongial C-lif reseptérleri, intravendz bradikinin (2-3 pg.kg!
i.v) injekte edilerek uyarildiginda, RLv ve PL’da anlamli bir azalma saptan-
di. Vagotomiden sonra RLv’da az ve anlamsiz bir azalma gézlenirken,

PL’da vagotomi 6ncesi gozlenen azalma tamamen ortadan kalkti.

Bradikinin’in etkisini daha iyi inceleyebilmek igin bradikinin
(2-3 pg.kg!) sag atriuma injekte edilerek brongial C-lif reseptédrleri uyaril-
diginda, RLv ve PL’da anlamli azalmalar meydana geldi. Bilateral vagoto-
mi, vaskiiller cevab1 azaltt: ise de bu azalma istatistiksel olarak anlamh
bulundu. PL’da ise vagotomi Oncesi gdzlenen azalma tamamen ortadan
kalkti.

Yavas adapte olan akciger gerim reseptérlerini uyarmak igin
veratrin (25-50 pg.kg! i.v) intravenéz olarak injekte edildiginde RLv’da
anlamli bir azalma goézlenirken, PL’da ise anlamli bifazik cevaplar saptan-
di. Vagotomiden sonra RLv’da az ve anlamsiz bir azalma olugtu. PL’da ise

bifazik cevap ortadan kalkarak yerine anlamsiz bir artig meydana geldi.

Veratrin (25-50 pg.kg-1) kardiak reseptdrleri uyarmak igin sol
atriuma injekte edildiginde, RLv ve PL’da intravendéz veratrin injeksiyonu-

na benzer cevaplar elde edildi.

Akciger inflasyonu (10 cm H,O, 1 dk) yapilarak dogrudan, yavag
adapte olan akciger gerim reseptdrlerinin uyarilmasinda, RLv’da anlamsiz
bir artig saptanirken, PL’da ise anlamli bir azalma g6zlendi. Bilateral vago-
tomi RLv’da degisiklik olusturmazken, PL’da gézlenen cevabi tamamen

ortadan kaldirda.
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Hizli adapte olan akciger gerim reseptorlerinin histamin asit fos-
fat (15-20 pg.kg-! i.v) ile uyarilmasinda, RLv ve PL’da anlamli azalmalar
gozlendi. Bilateral vagotomi RLv’da bir degigiklik olugturmazken, PL’da

gézlenen cevabi: tamamen ortadan kaldirdi.

Sinus caroticus baroreseptdrleri arteria carotis communis’in bila-
teral okliisyonu ile uyarildiginda, RLv’da anlamli bir artig goézlenirken,
PL’da az ve anlamsiz bir azalma saptandi. Bilateral vagotomi RLv’da olu-
san cevabi engellemedi. Buna karsin, PL’da gzlenen azalma tamamen orta-
dan kalkt:.

Caligmamizin ikinci béliiminde, laringeal reseptérleri uyarmak

amaciyla uyaranlar intraarterial olarak verildi.

Anesteziye kopeklere kapsaisin (25-50 pg.kg-1)’1n laringeal arter-
den verilmesi RLv’1 anlamli olarak arttirirken, PL’da anlamsiz bir artig
olusturdu. Bilateral vagotomiden sonra RLv’da anlamsiz bir artig gézlenir-

ken, PL’da vagotomi 6ncesi gézlenen artigin ortadan kalktig: saptandu.

Bradikinin (2-3 pg.kg-1)’in laringeal arterial injeksiyonu RLv’da
anlamli bir artig olustururken, PL’da anlamli bir azalmaya neden oldu.
Bilateral vagotomiden sonra RLv’da az ve anlamsiz bir artig saptandi.

PL’da ise vagotomi Oncesi gézlenen cevap ortadan kalkti.

Veratrin (25-50 pg.kg!)’in laringeal arterial injeksiyonunda
RLv’da anlamsiz bir azalma gézlenirken, PL’da anlamli bir artig saptandi.
Vagotomiden sonra RLv’da gézlenen cevap oldukga azalirken, PL’da gézle-

nen arti§ tamamen ortadan kalkti.

Histamin asit fosfat (15-20 gg.kg-1)’in laringeal arterden verilme-
sinde, RLv’da anlamli bir azalma olugtu. PL’da ise anlamsiz bir artig mey-
dana geldi. Vagotomiden sonra RLv’da anlamsiz bir azalma olugurken,

PL’da vagotomi dncesi gbzlenen artig ortadan kalkti.
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Sonug olarak, pulmoner ve brongial C-lifleri ve kardiak reseptor-
ler vagal yolla laringeal vazodilatasyon olusturdu. Yavag adapte olan akci-
ger gerim reseptérlerinin vaskiilarite izerinde etkisinin olmadigi, buna kar-

sin intraliminal basinci1 vagal yolla azalttig1 gériilmiigtiir.

Hizl1 adapte olan akcifer gerim reseptdrlerinin ise vaskiller etki-

sini, reseptdr aracilifi ile gosterdigi disiiniilmektedir.

Sinus caroticus baroreseptdrleri vaskilarite ilizerinde vagal olma-
yan bir yolla artiga neden olurken intraliiminal laringeal basingta vagal yol-

la refleks azalma olugturdu.

Laringeal mukozada miyelinsiz efferent sonlanmalarin, yavag ve
hizl: aktive gosteren reseptérlerin, akcigerlerde oldugu gibi bazi kimyasal

maddelere karg: duyar olduklar: belirlenmigtir.

Ayrica, tim bulgulardan vaskiiler cevaplarin, kassal cevaplar

tarafindan etkilenmedigi de saptanmugtir.
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SUMMARY

Pulmonary and cardiac receptors have strong effect on
peripheral vascular bed. It is also known that stimulation of these
receptors cause reflex effects on tracheal and bronchial circulation.
Effects of these receptors and receptors localized in laryngeal mucosa, on
laryngeal vasculature may be important in role of this vasculature on
respiratory pathophysiological conditions. There fore, we aimed to

investigate the role of these receptors on laryngeal vasculature in our
study.

Our study included two grups. In the first grup, 17 anesthetized
dogs (pentobarbitone sodium 30 mg-kg-! i.v) with a mean weight of 16.5

kg, and in the second group 6 anesthetized dogs with a mean weight of
15.75 kg were used.

In our study, by stimulating pulmonary, cardiac and laryngeal
receptors with appropriate stimulants, we determined changes in laryngeal
vascular resistance (RLv) and intraluminal laryngeal pressure (PL). We

also determined the relationship between RLv and PL.
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Laryngeal vascularity was performed by perfusion of laryngeal
branch of cranial superior thyroid artery by means of a constant flow
velocity. Laryngeal vascular resistance was calculated by dividing laryngeal
arterial pressure (PPL) by flowrate . Intraluminal laryngeal pressure was
recorded by polygraph by inserting a thin walled baloon filled with 3-5 ml

saline into the larynx.

When pulmonary C-fibre receptors were stimulated by
intravenous injection of capsaicin (25-50 pg.kg! i.v) RLv decreased
significantly. Biphasic responses were obserwed in PL. After bilateral mid
cervical vagotomy, decrease in laryngeal vascular resistance diminished. In
PL biphasic responses, of which only increase was significant, were
dedected.

When bronchial C-fibre receptors were stimulated by
intravenous bradykinin (2-3 pg.kg-1 i.v) injection, a significant decrease in
RLv and PL was determined. After vagotomy, while a small nonsignificant
decrease was observed in RLv, prevagotomic decrease in PL diminished

completely.

When veratrin (25-50 pg.kg! i.v) injected intravenously to
stimulate slowly adapting pulmonary stretch receptors, a significant
decrease in RLv and a significant biphasic response in PL were dedected.
After vagotomy a small in significant decrease in RLv was observed. In

PL, biphasic response disappeared and a nonsignificant increase was seen.

When veratrin (25-50 pg.kg!) injected into the left atrium to
stimulate cardiac receptors, changes similar to intravenous injection were
observed in RLv and PL.

Direct stimulation of slowly adapting pulmonary stretch
receptors by inflation significant decrease in PL. Bilateral vagotomy had
no effect on RLv, but diminished the response in PL.
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When rapidly adapting pulmonary stretch receptors were
stimulated by intravenous histamine acid phosphate (15-20 pg.kg! i.v) a
significant decrease was observed both in RLv and PL. Although wagotomy
caused a decrease in the response observed in RLv, it was still statistically

significant. Responses observed in disappeared completely.

In second part of our study, stimulants are administered

intraarterially to stimulate laryngeal receptors.

Injection of capsaicin (25-50 pg.kg-l) into laryngeal artery
caused a significant increase in RLv and a nonsignificant increase in PL.
After vagotomy a nonsignificant increases in RLv was observed. But in PL

the increase observed before vagotomy diminished.

Injection of bradykinin (2-3 pg.kg-!) into laryngeal artery caused
a significant increase in RLv and decrease in PL. After bilateral vagotomy
a small and nonsignificant increase in RLv was dedected. In PL the

response, that was observed before vagotomy, disappeared.

After injection of veratrin (25-50 pg.kg-1) into laryngeal artery,
a nonsignificant decrease in RLv and a significant increase in PL were
observed. After vagotomy the response in RLv decreased, ant the increase

in PL totally disappeared.

After injection of histamine acid phosphate (15-20 pg.kg-1) into
laryngeal artery, a significant decrease in RLv was seen. In PL a
nonsignificant increase was obserwed. After vagotomy a nonsignificant
decrease in RLv was dedected and in PL the increase observed before

vagotomy diminished completely.
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As a results, pulmonary and bronchial C-fibres, and cardiac
receptors caused laryngeal vasodilation trough vagal route. It was
observed that slowly adapting pulmonary stretch receptors have no effect
on vasculature, but increases intraluminal laryngeal pressure through vagal

route.

It is thought that vascular effect of rapidly adapting pulmonary

stretch receptors was receptor mediated.

Carotid sinus baroreceptors increased the vasculature through a
non-vagal mechanism. On the other hand, carotid sinus baroreceptors have

decreased the intraluminal laryngeal pressure through vagal route.

It was determineted that nonmyelinated afferent nerve endings,
slowly and rapidly acting receptors are effected by some chemicals, as in

the lungs.

In additing, using the above data, it was determinated vascular

responses are not effected by muscular responses.
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