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SEMBOLULER

f (dk~1) : Soluk frekansi

Vo ' : Soluk hacmi .

Vg : Solunum dakika hacmi

Tt : Inspirasyon stiiresi

Tr : Ekspirasyon silresi

Vp/Tt : Ortalama inspiratuar akim hizi

Vr/Tg : Ortalama ekspiratuar akim hizzi

Tt/Top : Inspirasyon siliresinin, inspirasyon ve ekspirasyon
siirelerinin toplamina orani

CIA : Santral inspiratuar aktivite

I0S : Inspiratory off-switch

DRG : Dorsal respiratuar grup

VRG : Ventral respiratuar grup



GIRIiS VE GENEL BILGILER

Solunum sistemi, organizmaya yeterli miktarda 02 sag-
lamak ve organizmadan uygun miktarda C02’i disara mmmg gibi
iki ana fonksiyona sahiptir. Solunum sisteminin bu fonksiyon-
lari ile gazlar, akcigerlerin gaz degi§id bolgelerinde igeri
ve digsari hareket ettirilir. Solunum faaliyeti hem sinirsel

hem de kimyasal faktérlerle kontrol edilmektedir.

Solunum kontrol sistemi ii¢c esas elementten olusur:

1- Solunum Merkezleri: Solunum ritminin dogusu ve ref-
leks yoldan diizenlenmesi ile ilgili merkezler, beyin sapi ve
medulla spinaliste lokalize olmustur. Bu merkezler, duysal
inputlari entegre etmek ve solunum kaslari ile ilgili motor

impuslari meydana getirmekten sorumludur.

2- Farkli Tipteki Duyar Yapilar: Ust hava yollarinda
bulunan, Oksiirikten sorumlu duyar yapilar ve akcigerler ile
toraksta bulunan, solunum ritmi ve kemoduyarliga degistirebi-

len duyar yapilar ayni zamanda solunum faaliyetini de degis-

tirebilirler.

3- Effectorler: Kasilmalariyla akcigerlerin ig¢ine ve

disina gaz hareketini saglayan solunum kaslaridir. Bunlarain



faaliyeti solunum merkezlerinden gelen motor impulslarla sag-

lanmaktadair.

Kalp gibi bazi fizyoloik sistemlerin sinir sistemi ol-
maksizin, fonksiyon yapmasina karsin solunum sistemi, sinir

sistemi olmaksizin fonksiyon yapamaz.

1- SOLUNUMUN SINiRSEL KONTROLU

Solunum Ritminin Diizenlenmesi: Santral sinir sistemi
tarafindan solunum ritminin diizenlenmesi, solunum kaslarinzin
ritmik olarak kasilmalariyla meydana getirilir. Biitiin perife-
rik duysal inputlarin eksikliginde bile .beyin sapi solunum
ritmini meydana getirébilir(86). Solunum ritminin dizenlenme-
si, bir santral generatdr modelden dogar. Solunum santral ge-
nerator modeliuanatomik olarak, tarif edilememesine karsain
bununla ilgili ¢esitli goézlemler yaprlmaktadir. Beyin sapz,
orta saggital hatta kesilirse, beyin sapinln her iki tarafin-
dan birbirinden bagimsiz solunum ritimleri ortaya ¢i1kar(96).
Bu beyin sapi ig¢inde iki santral generatdr modeli oldugunu
gosterir, fakat bunlarin outputlari genellikle koordine edil-
mektedir. Solunum santral generatér modeli, ritmik inspira-
tuar ve ekspiratuar mofor aktiviteyi meydana getirir. Inspi-
ratuar aktivite derece derece tamamlanir, fakat birdenbire
sona erer. Ekspiratuar aktivite de inspiratuar aktiviteye

benzerlik gdsterir.

Solunum siklusu genel olarak, inspirasyon ve ekspiras-
yon fazlari olmak iizere iki faz igermektedir. Ancak, baza
arastiricilar, solunum siklusunu {i¢ faza ayirmaktadirlar.
1- Inspiratuar faz, 2- Post inspiratuar faz, 3~ Aktif ekspi-

ratuar faz(85).

Solunum ritminden sorumlu baslica alanlar ve bunlarain
modiilasyonu pons, medulla ve medulla spinaliste lokalize ol-
mustur(103).



1.1. Medullar Solunum Merkezleri

Medullada solunumsal aktivite ile ilgili ndron toplu- |
luklari yer almaktadar (Sekil 1).

. PONS

MEDULLA

/ MEDULLA
SPINALIS

Sekil 1. Solunum n6rohlar1n1n pons ve medulladaki da&ilimi

PC Pnoémotaksik merkez

DRG = Dorsal respiratuar grup

VRG = Ventral respiratuar grup

I = Inspiratuar

E = Eksiratuar .

I-E = Inspiratuar—ekspiratuar faz doniisiim nSronlari

Berger ve Hornbein'den(7).

a) Inspiratuar néronlar: Bu néronlar, dorsal ve vent-
ral respiratuar néronlar olmak iizere iki gruptan olusur(6,35,
95). Dorsal grup inspiratuar néronlar, nucleus tractus soli-
tarius (NTS) bélgesinde lokalize olmustur. Ventral grup ins-
piratuar noéronlar ise nucleus paraambigualiste bulunur(1l1l,
35). Dorsal grup ve ventral gruptaki inspiratuar néronlar,
medulla spinaliste bulunan frenik ve eksternal interkostal
motor ndéronlara impulslar gonderirler. Bu ndronlarin desarja,
santral inspiratuar aktivite (CIA)'yi olusturur. Yapilan ga-

lismalar, dorsal gruptaki (NTS) inspiratuar néronlarin desar-



jinin, frenik motor ndron desarjindan hemen 6nce basladigina
ve frenik motor néron desarji siiresince devam ettigini go&s-
termigtir. NTS yakinindaki, inspiratuar ndéronlar Rg ve Rp

olarak 2'ye ayrilmaktadar(l2). RR'lar, akcigerlerin gerilmesi
ile aktive olmakta, Rg'lar ise akcigerlerin gerilmesinden et-
kilenmemektedir(12). Daha sonra Ry ve Rg néronlarina Iy ve Ig
adi verilmistir(1l2). Berger ve arkadaslari(5,6) akcifer gerim
reseptérlerinden ve dorsal grup noronlardan aktivite kaydede-
rek, akciger gerim reseptdrlerinin uyarilmasindan kisa bir
siire sonra IB néronlarinda aktivitenin arttifini saptamislar-
dir. Bu bulgulara godre, akciger gerim reseptdrlerinden kay-
naklanan impulslar, Ig néronlarinda sonlanmaktadirlar. Ayri-
ca Ig ndronlarinin yalnizca inspiratuar ndronlar olmadigi ay-
n1 zamanda, akciger gerim reseptdrlerinden gelen vagal im-
pulslar ile aktive olarak inspiratuar aktivitenin sona er-

dirilmesinde rol oynadiklari ileri siiriilmektedir(12).

Von Euler ve arkadaslari(35) dorsal grup ndronlara
20°C'1ik lokal soguk blok uygulamasi ile apndsis meydana gel-
digini gdzlemislerdir. Bu bulgularina dayanarak, dorsal grup
noronlarain inspiratﬁar aktivitenin devam siiresinde etkili ol-
. duklarini ileri siirmiislerdir. Ventral grup inspiratuar ndéron-
lara lokal soguk bloku uygulandiginda ise inspiratuar aktivi-
tenin amplitiidiiniin azaldiglr buna karsin siirenin fazla etki-
lenmedigi belirtilmigtir(35). Bu arastiricilar, dorsal grup
inspiratuar ndronlarin zamanlama (inspirasyon siiresi) ile il-
gili olmalarina karsin, ventral grup inspiratuar ndronlaruin,
inspiratuar aktivitenin amplitiidi yani siddeti ile ilgili ol-

duklaraini ileri siirmiislerdir.

b) Ekspiratuar Noéronlar: Ventral respiratuar grup no-
ronlarin, kaudal ucunda bulunan ve rostral bdlgesinde bulunan
néronlar, ekspirasyon sirasinda aktive olan n&ronlardir.
Rostral grup ndronlar Botzinger kompleksi adini: alir. Bétzin-

ger kompleksi, ekspirasyon sirasinda hem medulla oblongatoda-



ki inspiratuar néronlarin, hem de medulla spinalisteki inspi-
rasyon kaslari ile ilgili motor ndronlarin aktivitesini inhi-

be ederler.

1.2. Pnomotaksik Merkez

Ponsun iist kisminin dorsolateral bdlgesinde yer alair.
Nukleus parabrakialis medialis ile K&élliker-Fuse nukleusu
birlikte pnémotaksik merkezi olustururlar(7). Bu bélgenin
lezyonu ' solunum diizenlenmesini onemli derecede . degistirir.
Soluk frekansinin azalmasina, soluk hacminin ise artmasina ne-
den olur. Bilateral vagotomide benzer degisikliklere neden
olmaktadair. Anesteziye edilmis hayvanlarda, vagotomi ve pnd-
motaksik merkez lezyonu birlikte olursa, inspirasyon spazmai
veya apneusis adi verilen derin ve uzun siiren inspirasyon
meydana gelir(42,53).

Pnomotaksik merkezin aktivitesi, inspirasyonun son

bulmasi ve ekspirasyonun baslamasini saglamaktadar.

1.3. Apnostik Merkez

Bu merkez ponsun orta ve alt kisminda yer almaktadir.
Apndstik merkezin uyarilmasi, apneusis denilen inspirasyon
spazmina neden olur. Pnomotaksik merkez ve vaguslar birlikte
apndstik merkezin faaliyetini inhibe etmektedirler(104). Ap-
ndstik merkezin {iistiinden bir kesit yapilarak, apndstik mer-
kezle pnomotaksik merkez birbirinden ayrilacak olursa, soluk
hacmi artar, inspirasyon siiresindeki uzamaya bagli olarak da
soluk frekansi azalair(104).

Pnmotaksik merkez ve apndstik merkezi igeren pons ta-
mamen ¢i1karildiginda, uzun siireli ekspirasyon ve kisa siireli
inspirasyondan olusan "gasping" tipinde solunum meydana ge-

lir.



Ponstan daha yukaridaki merkezi sinir sistemi yapilara
da solunumu etkilemektedir. Duysal motor korteks, orbital
frontal korteks, limbik lop, amigdale, hipotalamus ve mezen-
sefalon bdlgelerinin elektriksel olarak uyarilmasi solunumda

eksitasyon veya inhibisyon meydana getirmektedir(50).

Solunum Ritminin Diizenlenmesi ile Ilgili Mekanizmalar:

Solunum ritmini meydana getiren beyin sapi mekanizma-
lari deneysel bulgulara dayanan fonksiyonel bir modelle agik-
lanmistir(31,32,34).

Inspirasyon santral inspiratuar aktivite (CIA)'nin
faaliyeti -ile baslar. Santral ve periferik kimoreseptérlerden
gelen impulslar muhtemelen Nukleus Traktus Solitarius (NTS)'-
daki inspiratuar néron havuzunda (A-ndron havuzu) toplanir.
Bu ntéronlar respiratuar spinal motor ndronlara etkilerler ve
santral inspiratuar aktivitenin yiikselis hizini kuvvetlendi-
rirler. CIA frenik motor aktivitenin yiikselme hizini g&ste-
rir ve ayni zamanda NTS'da bulunan B-ndéron havuzunu uyarir.
B-n6ron havuzuna akciger gerim reseptdrlerinden de impulslar
gelir. Akbiger geriﬁ reseptdrlerinden gelen impulslar ile
A-ndéron havuzundan gelen impluslar B-ndron havuzunda topla-
nir. B-ndron havuzu, A-n6ron havuzunu inhibe eden inspiratuar
off-switch ndronlarini (C-néron havuzu) aktive eder. C-ndron
havuzunda eksitasyon kritik seviyeye ulastifi zaman, A-ndron
havuzunun aktivitesi inhibe edilir. Bdylece inspirasyon sona
erer, ekspirasyon baslar. Bu inhibitdr periyod sirasainda, ak-
ciger gerim reseptérlerinin eksitasyonu, C-ndron havuzunu da-
ha fazla uyarabilir, bu nedenle uzun bir ekspirasyon meydana

gelir.

Kimoreseptdorlerden gelen impuls artisi CIA'yi artti-
rir ve 10S'in CIA iizerindeki inhibitdr etkisi ortadan kalkar.
béylece, inspirasyonun baslamasi ile yeni bir solunum siklusu

baslamis olur. Kimoreseptbrlerden gelen impulslar ayni zaman-



da "off switch" in esik degerini yiikseltir ve bu sekilde ins-
pirasyon siiresinde bir degisim olmadan, soluk hacmi artirila-
bilir. Vagotomize hayvanlarda, pnomotaksik merkezin ¢ikaril-
masi, CIA'yi etkilemeden "off-switch"in esik degerini yiiksel-

tir ve inspirasyon siiresini uzatir(1ll) (Sekil 2).

2- SOLUNUM REGULASYONUNDA VAGUSLARIN ROLU

Bilindigi gibi solunum merkezlerinin faaliyeti peri--
ferden gelen impluslarla degi$tirilmektedir. 1868'de Hering
ve Breuer(9) solunum diizenlenmesi iizerine akcigerlerin geril-
mesinin etkisini tanimladilar. Akcigerlerin gerilmesinin,
inspirasyony sona erdirip ekspirasyonu baslattigini buna kar-
sin akcigerlerin daralmasinin, ekspirasfonu sona erdirip
inspirasyonu baslattigini gdzlediler. Hering ve Breuer, bila-
teral vagotomiden sonra ise bu durumun olusmadifini gdzlemle-—
yerek solunumun, ‘merkezi bulbusta bulunan ve vaguslar araci-
1181 ile uyandirilan refleks bir mekanizma ile diizenlendigini

ileri sirdiiler.

Daha sonra yapilan g¢alismalar ise wvagus sinirlerinin
soluk frekansi ve soluk hacmini etkileyen respiratuar ref-

lekslerin afferent yollari oldugunu kanitlamistair(40).

Vagal reflekslerin, solunum faaliyeti iizerine olan et-
kileri uzun siiredir bilinmesine ragmen, bu reflekslerle ilgi-

li reseptdrler ancak son yillarda agikliga kavusmaktadair.

2.1. Hava Yolu ve Akciger Reseptérleri

a) Miyelinli Vagal Lifler

- Yavas adapte olan reseptérler

- Cabuk adapte olan reseptdrler.



Pnomotaksik merkez ( PONS)
CO Periferik ve Santral

Klmoreseptorler
+ Hipotalamus
| ISl reg.
c merkezn
Néron Havuzu | £

(1.0.S) +

A
Noron Havuzu

(CI1A)

B
Noron Havuzu

(CIA « VAG)

MEDULLA

Solunum kaslart

Vagal gerim
reseptorleri

Sekil 2. Solunum ritmini diizenleyen beyin sapi mekanizmalarinin fonksiyonel

organizasyonu. (+) eksitatdér, (-) inhibitdr impulslari gdstermekte—
dir. :

Von Euler (31-32)‘'den modifiye edilmistir.



b) Miyelinsiz Vagal Lifler (C-1if Sonlanmalari)

— Pulmoner C-1if sonlanmalara

~ Bronsial C-1if sonlanmalara

i) Yavas Adapte Olan Akciger Gerim Reseptdrleri

11k defa 1933 yilinda Adrian, yavas adapte olan akci-
ger gerim reseptorlerinin aktivitesini kaydetmis ve tanimla-
mistir(1,107). Yavas adapte olan akciger gerim reseptdrleri-
nin intra ve ekstra torasik hava'yollarinin diiz kas hiicreleri
arasinda 1lokalize olduklari kabul edilmektedir(106). Yavas
adapte olan reseptdrlerin afferent inervasyonu vagusun Ay ve
Ag grubu miyelinli lifleri ile saglanmaktadir. Bu liflerin
ileti hizi 14-59 m/sn kadafd1r(25—78). Bu lifler vagusun 8-

10°C arasinda sogutulmasinda bloke olmaktadirlar(25).

Yavas adapte olan reseptdrler mekanoreseptdrlerdir,
akcigerlerin ve hava yollarinin gerilmesine cevap verirler.
Bu reseptdérler ayna zamanda solunumla ilgili bazi refleksler-
den de sorumludurlar. Hering~Breuer inflasyon refleksi: Akci-
gerlerin gerilmesi durumunda yavas adapte olan reseptdrler
uyarilir, inspirasyon refleks yoldan inhibe edilir, ekspiras-
yon baslar. Sabit akciger inflasyonu, ekspirasyon siiresinde
uzamaya neden oldugu i¢in bu refleks solunum frekansinda
azalma meydana getirir(7,81). Hering-Breuer Deflasyon Reflek-
si: Akcigerlerin biiziilmesi solunum frekansinda artma meydana
getirir, bu refleks Hering-Breuer deflasyon refleksi adini
alir. Yavas adapte olan reseptdorlerin bir ¢ogu fonksiyonel
residual kapasite (FRC) seviyesinde aktive olduklari i¢in(87)
bu refleks solunum frekasinda artmaya neden olmaktadir. Ayri-
ca bu tiir reseptdr aktivitesinden dolayi bronkodilatasyon ve

tasikardi meydana gelir(109).

ii) Gabuk Adapte Olan Akciger Gerim Reseptérleri

1946'da Knowlton ve Larrabee(57) aktivasyon igin diisiik



akciger hacmine sahip olan yavas adapte olan reseptdrlere
ildve olarak ¢abuk adapte olan akciger gerim reseptdrlerini
tanimladilar. Bu reseptdrler deflasyon reseptdrleri veya ir-

ritan reseptdrler olarak da adlandirilmaktadir(108).

Bu reseptdrler hava yolu epitel hiicreleri arasinda lo-
kalize olmustur(77,87). Cabuk adapte olan akcier gerim re-
septorleri hem mekaniksel deformasyona hem de kimyasal uyari-
lara cevap verirler. .

Diger taraftan trakea ve genis bronslarin epitelindeki
kolumnar hiicrelerin arasinda lokalize olan, kimyasal ve meka-
nik irritanlar inhale edildigi zaman uyarilarak, Oksiiriik ref-
leksini meydana getiren reseptdrler ise Oksiiriik reseptorii
adinil almaktadir. Bu reseptdrlerde vagusun miyelinli lifleri

ile inerve olmakta ve uyarana ¢abuk adaptasyon gostermekte-
dir(108).

Cabuk adapte olan reseptdrler vagusun A§ grubu affe-
rent lifleri ile ‘inerve olmaktadir(108). Bu reseptdrlerin
Opneik soluk hacmi seviyesinde ‘desarj yapmadiklari, ancak ak-
cigerlerin fazla gerilmesinde ve pnomotoraksta oldugu gibi
fonksiyonel residiiel kapasitenin altinda biiziilmesi ile desar j

yaptiklari gésterilmistir(92,93).

Histamin(1l3) ve prostoglandinler(101) gibi kimyasal
ajanlar bu reseptdrleri stimiile etmektedir. Bu reseptérler
bazi akciger hastaliklarinda salgilanan maddeler tarafindan
da stimiile oldugu i¢in fonksiyonel olarak da Gnem tasimakta-
dirlar(7).

Cabuk adapte olan reseptdrlerin mekaniksel aktivasyonu
¢esitli reflekslere neden olur. Trakea ve genis bronslarda
lokalize olan bu reseptdrlerin aktivasyonu, Oksiiriik, bronko-

konstriksiyon ve mukus sekresyonuna sebep olur(77,87,109).



Akcigerlerde lokalize olan gabuk adapte olan reseptdr-
lerin aktivasyonu soluk frekansinda artma meydana geti-
rir(109). Akcigerlerin biiziilmesi ile bu reseptérlerin uyaril-

masinln ekspirasyon siiresini kisalttigi gosterilmistir(56).

iii) C-Lif Sornlanmalara

Akcigerlerden kaynaklanan vagal afferent sinir lifle-
rinin Z 80'inin miyelinsiz l1lifler oldugu saptanmistir. Bun-
lar 2.5 m/s'den daha az ileti hizina sahiptirler(2). C-1lif-
leri pulmoner ve brongial olarak iki alt gruba ayrilmakta-
dir(14,27,43). Yapilan galismalarda, pulmoner C-1if sonlanma-
larinin Paintal'in J-reseptdrlerine uyduklari gésterilmig~
tir(38,79).

C-1if sonlanmalarini uyarmak i¢in pulmoner veya bron-
sial dolasim ig¢ine capsaicine veya phenyldiguanide gibi ilag¢-
lar enjekte edilir(7,27,43,52). bu maddeler sag atrium ig¢ine
enjekte edildigi zaman pulmoner C-1if sonlanmalari, bronsgial
dolasima (ascending aorta igine) enjekte edildifi zaman ise

bronsial C-1if sonlanmalara uyar11maktad1r(27,43,52);

Ayrica histamin, bradikinin, serotonin ve bazi pros-
toglandinleri ig¢eren endojen ajanlar da C-1if sonlanmalarini
uyarmaktadir. Bu maddelerin bir ¢ogu bazi patolojik durumlar-
da salgilanmaktadir. Bu nedenle astim, pulmoner vaskiiler ba-
sincin yilkselmesiyle meydana gelen pulmoner konjestiyon, pul-
moner embolizm ve akut akciger harabiyeti durumlarinda C-1if
sonlanmalarinin bir rolii olabilir(7,27). C-1if sonlanmalarai
akcigerlerin gerilmesi durumunda da aktive olmaktadir(1l4,54).
Tidal voliim diisiik oldugu zaman normal sakin solunumda C-1if
reseptérlerinin iki tipi de diisiik aktivite géstermektedir.
Ciinkii yavas adapte olan reseptdrlerin aksine pulmoner C-1lif
sonlanmalari, istirahat tidal voliimiiniin bir, iki kati, bron-
sial sonlanmalar ise daha yiiksek degerlerde uyarilmaktadir-
lar(14).



Pulmoner dolasim i¢ine capsaicine enjekte edildigi za-
man pulmoner kemorefleks meydana gelir(l4). Bu refleks ¢ok
derin bradikardi, hipotansiyon, hizli yiizeyel soluma ve bunu
takiben olusan apndyli i¢ine almaktadir. C-1if sonlanmalara
capsaicine ile aktive o0ldugu i¢in pulmoner kemorefleksin
C~liflerinin wuyarilmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
C-1if sonlanmalarinin uyarilmasi ayni zamanda bronkokonstrik-

siyon ve mukus sekresyonu meydana getirmektedir.

Capsaicine ile pulmoner d—lif sonlanmalarinin uyaril-
masi, st solunum yollarini gevseten kaslar, inspiratuar gé&-
giis duvara kaslari ve abdominal kaslarin elektriksel aktivi-
tesini inhibe etmis ve bilateral vagotomi ise bu etkileri or-

tadan kaldirmistir(43).

Bronkopulmoner C-liflerinin, end-tidal CO2 konsantras—~
yonu artarken desarj frekanslarinin arttigy buna karsin yiik-
sek CO2 seviyesi korundugu zaman bu reseptdrlerin adapte ol-

duklari ileri siiriilmektedir(27).

Ayrica, hiperkapni ile C-liflerinin aktivasyonunun ke-
dilerde, akciger direncinde erken artmaya neden oldugu ve hi-
perkapniye cevap olarak soluk frekansindaki artistan da so-
rumlu oldugu ©ne siiriilmektedir(52). Buna karsilik, dinspire
edilen havadaki 02 azliginin ise bronkopulmoner C-1lif sonlan-
malarinin spontan aktivitesini etkilemedigi gOsterilmis-
tir(52).

2.2, Gogiis Kafesi Reseptorleri

Solunum kas lifleri arasinda bulunan gdégiis kafesi re-
septorleri solunumda meydana gelen degisiklikleri algilarlar.
Bu reseptérler golgi tendon organlari, eklem reseptdrleri,
pacini cisimcikleri ve serbest sinir uglarini igige alan di-

ger reseptdrlere benzerlik gdsterirler.



Diyafragmada kas igcigi yogunlugu azdair, fakat inter-
kostal kaslarda yogunluk diger postural kaslardaki gibi-
dir(29). Bu igcikler solunum yiikiinii diizenleme mekanizmasina
yardim eden refleks yayinin bir boliimiini olusturur: Solunum
hareketi azalmasi hem a-motor ndronlari hem de Y-motor ndron-
lara uyarar. Y-aktivitesinin artmasi, infrafusal kas lifleri-
nin kontraksiyonuna neden olur. Bu da kas igciklerindeki ak-
tiviteyi artirir. Kas igcigi Ia—afferent lifler araciligi ile
G-motor noronlarin eksitasyonunu saglar. Bu sekildea-motor
néronlarin eksitasyonunda meydaﬁa gelen artma, solunum kas
kontraksiyonunda artma meydana getirerek solunum sistemine

eklenen yiikleri kompanse eder.

Diyafragmada %nterkostal kaslara gdre daha fazla yo-
gunlukta golgi tendon organlari bulunur. Bunlarin rolleri tam
olarak bilinmemesine karsin asiri kas gerimini Gnlemek igin
o-motor néronlarin aktivitesini inhibe ettikleri dne siiriil-
mektedir (29,70).

3- SOLUNUMUN KIiMYASAL KONTROLU

Solunum, yiikseklik ve egzersiz hipoksisi gibi fizyolo-
jik stresler ve pCO2 ve [H+]'da meydana gelen artma gibi
diger streslere cevap olarak artmaktadir. Solunumdaki bu de-
gigsiklikler, uygun gaz degisimlerini saglayarak viicudun me-
tabolik ihtiyaglarini karsilamaktadir. Viicutta, kimyasal gev-
redeki degisimleri algilayan periferik ve santral kimoresep-

toérler olarak adlandirilan 2 duysal sistem bulunmaktadir.

3.1. Periferik Kimoreseptérler

Periferik kimoreseptdrler, Arteria carotis communis'in
bifurkasyon bolgesinde 1lokalize olan glomus caroticum ve

arcus aortadaki glomus aorticum'dan meydana gelir.



Glomus caroticum; A.carotis communis'in A.carotis
externa ve A.carotis internaya c¢atallandig: bolgede 5 mm
uzunlugunda, yaklasik 2 mg agirliginda kiigiik bir nodiildir(7).
Glomus caroticum kan ihtiyacini A.pharyngea ascenden'dan sag-

lar(7), vendz kan ise internal jugular vene akar.

Daly ve arkadaslari(22) kedide bu b6lgede kan akiminin
beyin kan akiminin yaklasik 40 kata (2000 m1/dk/100 gr.doku)
oldugunu géstermislerdir. Bu yapinin oksijen tiiketimi ise ol-
dukga diigiiktiir (9 m1/dk/100 gr.doku).

Glomus caroticum'un inervasyonu N.caroticus (Hering
veya siniis siniri) ile olmaktadir. Bu sinir G.caroticum'dan
¢iktiktan sonra kisa bir mesafe yalniz seyreder ve daha sonra
N.glossopharyngicus ile beyne gider. N.caroticus'ta hem affe-
rent hem de efferent liflerin bulundugu ve liflerin ¢ogunun
miyelinsiz oldugu(69), glomus caroticum'un hipoksi ile uyaril-
masinda N.caroticus'dan kaydedilen aksiyon potansiyellerinin
desarj frekansinin ve amplitiidiiniin arttigil: gdsterilmis-
tir(97).

Glomus caroticum yapisal olarak, Glomus hiicreleri (Tip
I hiicreleri) ve destek hiicreleri (Tip II hiicreleri)'nden
olusmaktadir(7,15). Tip I hiicreleri igerdikleri vesikiil sayi-
sina gore Tip A ve Tip B olmak iizere ikiye ayrilmaktadir(65).
Tip A hiicrelerinde vesikiiller daha biiyiik ve sayica daha faz-
ladar. Afferent sinir ug¢lar:i Tip I hiicreleri ile sinaps yap-
maktadirlar(100). Yapilan c¢alismalarda, vesikiillerde 5-hid-
roksitriptamin(71) ve katekolaminlerin(l11ll) bulundugu, re-
zerpinin ise Tip I hiicrelerindeki vesikiil sayisini artirdiga

gosterilmistir. Hipoksi de ise vesikiiller degraniile olmakta-
dar(47).

Glomus aorticum; Aorta kimoreseptérleri arcus aorta
ve subclavian arter gevresinde baslica dért bolgede lokalize

olmustur.



1- Sag A.subclavia ve Sag A.carotis communis arasinda,

2- Sol A.subclavia ve Sol A.carotis communis arasinda,

3- Aort yayi ve A.Pulmonalis arasinda,

4- Aort yayinin ventral yiizeyinde ductus arteriosusun
yukarisinda(1l5,49).

Aortik kimoreseptdorlerden ¢ikan afferent lifler vagus
sinirinde veya tavsan hari¢ vagusla beraber seyreden N.aorti-
cus (cyon siniri) ile tasinir. Aortik sinirin miyelinli 1if-

lerden olustugu bilinmektedir(45).

Periferik kimoreseptdrler, arterial POz'nin azalmasi,

arterial pCOz'ninve Bﬁjunun artmasi ile uyarilirlar(8,36).

3.2. Santral Kimoreseptdrler

Periferik kimoreseptérlerin denervasyonundan sonra ar-
terial kanda pCO2 artmasi ve pH azalmasinin solunum faaliye-
tini artirdigi goézlenmistir. Bu gdzlem periferik kimoresep-
torlerden, anatomik' ve fonksiyonel olarak farklilik gosteren

kimoreseptdrlerin bulundugunu géstermistir.

1954'de Luesen(59,88) kopeklerde yaptigi calismalarda
ventrikiilo-sisternal sistemin asit soliisyonlarla perfiizyonu-
nun solunumu stimiile ettigini ileri siirmistiir. Winterstein
ve Gokhan(110) cisterna magna ic¢ine amonyum kloriir injekte
éttiklerinde, serebrospinal sividaki [H+]'nu degisiklikleri-
nin solunum merkezindeki n6ronlar tarafindan algilandigina
bildirmislerdir. gt konsantrasyonu degisikliklerine karsi du-
yar yapilarin medullar solunum merkezlerinin disinda oldugunu
ilk olarak Loeschocke ve ark.(60) gostermislerdir. Beyindeki
kimosensitif alanlar, medullanin ventral yiizeyinde bilateral
olarak yer a11r(10,68,9l). Bu kimosensitif alanlar anatomik
olarak rostral, intermediate ve caudal olarak lokalize olaus-

lardir. Bu alanlar, ilk defa bu bolgeleri kesfedenlerin isim-



lerine atfen L (Loeschke), M (Mitchell) ve S (Schlaefke) ola-
rak da adlandiri111r(62,68,90).

Bazi arastiricilar serebrospinal sividaki 002 ve [ﬁ+]'

nu degigikliklerine duyar yapilarin medulla oblongata'nin
ventralinde yiizeyel olarak yerlestiklerini ileri siirmiisler-
dir(62,68,90). Daha sonralari ise bu yapilarin yiizeyel degil
daha derinde yerlestikleri saptanmistir(l19,37). Cakar ve Ter-
zioglu(19,20) anesteziye edilen kedilerde beyin sapinda bulu-
nan kimosensitif alan (M) icine stereotaksik yéntemle elek-
trodlar yerlestirmigler ve ¢egitli derinliklerde potansiyel
kaydetmigslerdir. Bu arastiricilar, hava ve hiperkapnik gaz
karisimi solunmasi sirasinda yiizeyden itibaren 400 y derin-
likte potansiyel artisinin basladigini 600-1000 y arasinda
maksimuma ulastigini, 1400 py da ise higbir cevabin olusmadi-
giny gdzlemislerdir. Ayni a£a§t1r1c1lar yaptiklari bir baska
c¢alismada kimodenerve kedilere A.vertebralis yolu ile yiiksek
CO2 ile dengelenmis Ringer-Locke ¢6zeltisi verdiklerinde
COz'e karsi duyar yapilarin 500-1300 p derinlikte bulundukla-
rinl saptamislardir.
Santral kimoduyar alanlarin medullayi perfiize eden
kan, serebrospinal sivi ve beyin interstisyel sivisindaki
pCO2 artmasi veya pH azalmasiyla uyarildigas cesitli arastiri-
cilar tarafindan gésterilmistir(21,63,68,80,88,90,98). Ayrica
c¢esitli arastiricilar santral kimoduyar alanlarin direkt ola-
rak uyarilmasinin soluk hacmini artirdigini buna karsin soluk
frekansinda bir degisiklik meydana getirmedigini gdstermis-
lerdir(60,61,82,88,89).



4— AKUT SOLUNUMSAL CEVAPLAR

4.1. Karbondioksit

Inspire edilen havada CO2 konsantrasyonunun artmasi,
(Hiperkapni) hem periferik hem de santral kimoreseptdrleri

uyarmak sureti ile solunum faaliyetini artirar.

Deney hayvanlarina hiperkapnik gaz karisimi solutulma-
sinda, alveolar pCO2 yiikselir, medulla oblongata'ya CO2 ice-
rigi yiksek kan gelir ve bdylece solunum faaliyeti artar, CO2
atilimi hizlanir ve alveloar pCO2 normal degerine diisiiriiliir.
pCO2 herhangi bir nedenle normal degerine diismezse yeni bir
denge olusturulur.” Bu denge durumunda alveolar pCO2 ¢ok az
yikselir ve CO2 solunmasi devam ettigi siirece hiperventilas-

yon devam eder(41).

Hering-Breuer inflasyon refleksinin parsiyal vagal so-
gutma ile inhibisyonu, alveolar hiperventilasyona ve C02'e
karsi olusan solunumsal cevapta artmaya . neden olmaktadir. Bu-
na karsin vagotomi ise hiperkapniye karsi olusan solunumsal cevabi boz-
maktadir (8l). Hering-Breuer inflasyon refleksinden sorumlu reseptdrlerin,
normal vantilasyonu inhibe ettigi ve hiperkapni sirasinda vantilasyonu
azaltt1gi, buna karsin, bronkopulmoner irritan reseptérlerin ise GOz'e

karst olusan solunumsal cevabi arttirdigi ileri siiriilmektedir(81).

Ayrica, insanlarda, hiperkapninin primer olarak tidal
voliimde artis olusturdugu, soluk frekansini ise belirgin ola-
rak etkilemedigi, oysa kedi, tavsan ve k&pek gibi hayvanlarda
ise hiperkapninin soluk frekansini artirdgi belirtilmekte-
dir(66).

Sheldon ve Green adli arastaricilar, sistemik dolasim-
dan ayri olarak, pulmoner dolasimdaki CO2 basincindaki artma-
ya bagli olarak, vantilasyonda artis oldugunu ve bunun da va-

gotomi ile ortadan kalktiginiy gézlemislerdir(94). Bu bulgula-



rina dayanarak, akcigerlerde, spontan vantilasyonun kontro-
linde etkili olan ve nonpulmoner kimoreseptdrler ile etkile-

sen C02'e duyar kimoreseptérlerin bulundugunu ileri siirmisler-
dir(94).

Orug ve Terzioglu, yaptiklarai bir galismada(76) hipok-
sik-hiperkapni fazinda, hipoksi ve hiperkapninin periferik
kimoreseptdrleri birlikte etkileyerek daha fazla uyarmalar:,
sebebiyle normoksik-~hiperkapni ve hiperoksik-hiperkapni faz-
larina gdre solunum faaliyetiniﬁ daha fazla arttigini gézle-
misler. Bu arastairicilar, kimodenervasyondan sonra ise hi-
peroksik-hiperkapni fazindaki artisan diger iki hiperkapni
fazina gore daha fazla oldugunu saptayarak, periferik kimore-
septorlerden merkeze gelen impulslarin eksikliginde, hiper-
okéinin, COz'e karsi meydana gelen solunumsal cevabi artirdai-

gin1 ileri siirmiislerdir(76).

Uyku, depresan ilaglar ve anestetikler, genellikle
COz'e solunumsal cevap egrisini saga(46,48,83), norepinefrin,
progesteron ve salisilatlar ise sola(46) kaydirirlar. C02'e

solunumsal cevap kisilerin yasi ile ise azalma gésterir(58).

Arterial pCO2 belirli bir seviyenin altina diigtiigi za-
man solunum faaliyeti durabilir, ritmik solunumu durduran bu
pCO2 degerine apneic esik adi verilir. Bu esik denegin biling
durumuna baglidir. uyanik bir kiside bile hipokapnik apnd
gozlenebilir (4,39).

4.2, Hipoksi

Akut hipoksi, solunum faaliyetini, periferik kimore-
septérlerin aktivitesini artirarak ve 6zellikle de glomus ka-
rotikumlarda bulunan reseptdrleri uyararak artirmaktadir(64,
102). Karotid kimoreseptdérlerinin denervasyonundan sonra, hi-

poksinin, akut hiperpnoye neden oldugu ve ardindan solunum



depresyonu olusturdugu ileri siiriilmektedir(24). Hipokside
meydana gelen, vantilasyon artisinin daha cok soluk frekan-
sindaki artisa bagli oldugu, cesitli arastiricilar tarafindan
gosterilmistir(16,26,44).

Hipoksinin periferik kimoreseptdrleri uyardigi gdz
oniine alinarak, yukaridaki bulgular, periferik kimoreseptdr-
lerin uyarilmasinin, soluk frekansinda artisa neden oldugu
hipotezi Terzioglu tarafindan ileri siirilmiistir(99). Daha
sonra Cakar tarafindan yapllan‘gal1§malarda da bu hipotez
desteklenmistir(16,17,18). Ancak daha sonra Orug¢ tarafindan
kopeklerde, ¢apraz dolasim teknigi kullanilarak yapilan ga-
lismalarda, beyni normoksik kosullarda tutulan deney hayvan-
.1ar1n1n glomus bodlgeleri, hipoksik kan ile perfiize edilerek,
periferik kimoreseptdrleri uyaraldigar zaman, soluk frekansi-
nin ¢ok az arttigi, soluk hacminin ise belirgin olarak yiik-
seldigi g6sterilmistir(72). Ayni calismada, beyni normoksik
kan ile perfiize edilen deney hayvanlarina, hipoksik gaz karai-
siml solutularak periferik kimoreseptdérleri uyarildiginda,
yine soluk hacminin belirgin olarak arttigi, soluk frekansi-
nin ise gok az arttigar gdzlenmistir(72). Orug¢ bu bulgulérlna
dayanarak, soluk hacmi regiilasyonunda, solunum merkezlerinin
oksijenasyon durumunun etkili olabilecegini, beyin normoksik
oldugu zaman, periferik kimoreseptdrlerden gelen impulsla-
rin, soluk hacmini artirabilecegini ileri siirmiistiir. Ayrica,
s6z konusu deney kosullarinda, soluk frekansinda meydana ge-
len az orandaki artisin ise vagal refleksler araciligil ile

olustugu ilizerinde durulmustur.

Bu konuyu agikliga kavusturmak amaci ile Orug¢ ve arka-
daslari tarafindan daha sonra yapilan ¢alismalarda, soluk
hacminin kontroliinde soluk hacmi ile ilgili santral yapilarin
oksijenasyon durumunun etkili oldugu gésterilmistir(73,74).
Kimodenerve deney hayvanlarina, hipoksik gaz karisimi solu-

tuldugunda, soluk frekansinin belirgin olarak arttigi, soluk
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hacminin ise azaldifi gdzlenmistir.

Bu bulgular, kimodenervasyondan sonra, hipoksinin ti-
dal volim ile ilgili santral mekanizmalari, deprese ettigini
gostermistir(73,74). Nitekim, bu goriis baska arastiricilaran
bulgulari tarafindan da desteklenmistir(67). Kimodenervasyon-
dan sonra, hipoksiye cevap olarak meydana gelen soluk frekan-
s1 artisinin, bazi arastiricilar tarafindan vagal refleksler
araciligi ile(73,74), diger bazi arastiricilar tarafindan ise

merkezsel mekanizmalarla saglandigi ileri siirtilmistiir(67).

Ayrica yapilan galismalarda, anestetiklerin hipoksemi-
ye karsi olusan solunumsal cevabi belirgin olarak azalttiga
gdsterilmistir(46,55,105).
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ARASTIRMANIN AMACI

Vagal reflekslerin solunum faaliyeti {izerine olan et-
kileri uzun yillardan beri bilinmektedir. Yavas adapte olan
akciger gerim reseptdrlerinden kaynaklanan impulslar vagus
iginde seyreden Ag ve AB grubu liflerle solunum merkezlerine
ulasmaktadirlar(25,78). Diger taraftan ¢abuk adapte olan ak-
ciger gerim reseptdrlerinden kaynaklanan impulslar Ag grubu
liflerle iletilmektedirler(108). Bu liflerin tiimi vagus igin-
de seyreden miyelinli (kalin) liflerdir. Ancak bronkopulmoner
vagal afferent liflerin yaklasak % 90'ninin miyelinsiz (ince)

lifler oldugu gdsterilmistir(52).

Bu ¢alismada bronkopulmoner kalin ve ince vagal affe-
rent liflerin solunum tipi zerine olan etkilerini birbirin-
den ayri olarak inceledik. Ayrica ince ve kalin liflerin

COz'e karsi olusan solunumsal cevaptaki rollerini arastirdaik.

Kontrol (aortik K.D.) ve periferik K.D. deney hayvan-
larinda; vaguslarin intakt oldugu kosullarda, vagus ig¢indeki
miyelinli (kalin) liflerin bloke edilmesinde ve vagotomiyi
takiben hava ve hiperkapnik gaz karisimi solunmasinda gesitli

solunum parametreleri kaydedildi.



h)

GEREGC VE YONTEM

Calismamizda agirliklar: 1,5 ile 4,0 kg arasinda de-
gisen toplam 17 kedi kullanildi. Deney gruplari ve her bir

gruptaki hayvan sayisi asagidaki gibidir.

I. Kontrol (Aortik K.D) Grup: 10 kedi

II. Periferik Kimodenerve Grup: 7 kedi

Ameliyat Teknigi

Deney hayvanlara, intraperitoneal olarak verilen 30

mg.kg-l pentothal sodium ile anesteziye edildi.

Anesteziye edilen deney hayvanlarinda solunum paramet-
relerini kaydetmek i¢in, boyun bdlgesi agilarak trakeal kaniil
takildi. Daha sonra arterial kan Ornekleri almak ve gerekti-
ginde ilave anestetik vermek icin A.femoralis ve V.femoralis
kaniile edildi.

Arastirmamizda N.frenicus'dan aksiyon potansiyelleri
kaydetmek igin sag tarafta bu sinir izole edildi. Izolasyon
isleminden hemen sonra deney hayvanlaril stereomikroskop alti-
na alindi. N.frenicus, boyun bdlgesinin 1/3 alt kisminda, 5.

ve 6. servikal kdklerden gelen dallarinin birlestigi noktanin



izerinden kesildi. N.frenicus'un 5. kékten gelen kisminin ki-
l1f1 mikroskop altinda siyrildi. Bu islemden sonra sinir, ak-
siyon potansiyellerinin kaydi ig¢in uygun elektrod iizerine
yerlestirildi. Sinirin, deney siliresince aktivitesini korumasa:

ig¢in bu bdlge notral parafin ig¢inde tutuldu.

Vaguslarin Parsiyal Blokaja

Parsiyal blokaj islemi iki deney grubunda da vaguslara
lokal hipotermi uygulamasi ile gergeklestirildi. Bu amagla,
vaguslar boynun orta bdlgesinde bilateral olarak izole edildi
ve 0zel olarak hazirlanmis 2 mm c¢apindaki termodlar idzerine
yerlestirildi. Termodun her iki ucuna PVC hortumlar takilda.
Vagusun miyelinli (kalain) liflerini bloke etmek amaci ile
termoddan sicakliga 6-11°C arasinda degisen (ortalama 8°C)

soguk su gegirildi.

"Kimodenervasyon Islemi

Kontrol (aortik kimodenerve) grupta, sadece aorta ki-
moreseptorleri denerve edildi. Bu amagla N.Aorticus (Cyon si-
niri), N.Laryngicus superior'un ¢iktigi bdlgenin asagisinda

vago-sempatik traktustan ayrilarak kesildi(104).

Periferik kimodenerve grupta hem aorta kimoreseptdrle-
ri hem de karotis kimoreseptdrleri denerve edildi. Karotis
kimoreseptérlerini denerve etmek i¢in arteria carotis commu-
nis'in bifiirkasyon bolgesi bulundu. Bu btlgede bulunan N.
caroticus kesildi. Kimoreseptdérleri tamamen ortadan kaldirmak
i¢in carotis communis'in bifurkasyon bdlgesine dnce fenol ar-
kasindan alkol siiriildi ve sonra fizyolojik serum ile yikand1.
Kimodenervasyonun gergeklesip gergceklesmedigi NaCN (40
11g.kg_1 I.V) verilerek test edildi.

Deney Prosediirii

Kontrol (Aortik kimodenerve) ve periferik kimodenerve



grup deney hayvanlarina dis ortamdan atmosfer havasi ve spi-
rometreden hiperkapnik gaz karisaimi (7 7 CO2 + Hava) solutul-
masi sirasinda, soluk hacmi (VT), soluk frekansa f(dk-l) ve
N.frenicus aksiyon potansiyelleri kaydedildi. Bu islemler her

fazda tekrarlandx.

Iki Grup I¢in Uygulanan Deney Prosediirii

Faz A (Vaguslar Intakt)
I. Hava fazi: 15 dakika®

II. Hiperkapni fazi (%7 7 C02+Hava):_3 dakika
II1. Hava fazi: 15 dakika

Faz B (Vaguslara lokal hipotermi uygulanmasi)
IV. Hava fazi: 15 dakika )
V. Hiperkapni fazi (% 7 C02+Hava): 3 dakika
VI. Hava fazi: 15 dakika

Faz C (Vagotomi)
VII. Hava fazi: 15 dakika
VIII. Hiperkapni fazi (% 7 C02+Hava): 3 dakika

Hava ve hiperkapni deney fazlarinin sonunda A.femora-
lis'ten arterial kan 6rnekleri alindi. 37°C'de AVL Gaz Check
Type 937 aygiti ile alinan kan Orneklerinde POZ’ pCO2 ve pH

tayinleri yapildzi.

Kayit Teknigi

N.frenicustan aksiyon potansiyellerinin kaydai igin,
0,5 mm gapinda, u¢ kisimlari kavraik platin elektrodlar kulla-
nildi. Elektrodlarin kivrik uglarar disinda kalan bdlgeleri
olusabilecek parazitleri ©nlemek ig¢in insul-X maddesi ile
kaplandi. Hazirlanan bu elektrodlar aksiyon potansiyellerini
kaydetmek igin Grass model 7 polygraphinin 7 PS5 preamplifi-

er'ina baglandi.



Soluk hacmi (VT) ve soluk frekansi f(dk_l) degerlgri—
nin kaydi; deney hayvanlarina takili olan trakeal kaniil bir
inspirasyon-ekspirasyon ventili ile pneumatocograph ve Grass
(PT 5) volumetrik basing¢ transdiiseri araciligis ile Grass Mo-
del 7 polygraph'ina baglandi. Kayitlarda Polygraph'an 7 PI
Low-level D.C.preamplifier, D.C.driver amplifier ve 7 P 10
integratér kanali kullanild: (Sekil 3).

Parametrelerin Degerlendirilmesi

Soluk hacim (VT) ve soluk frekansi f(dk—l) degerlerin-
den solunum dakika hacmi (VE) hesaplandi. N.frenicus aksiyon
potansiyellerinin desarj grubu siiresinden (Volley siliresi)
JInspirasyon siiresi (Ti), desarj gruplarinin aralaraindaki sii-
relerden ise (Volley araligi siiresi) ekspirasyon siiresi (TE)
tayin edildi. Soluk hacminin (VT), inspirasyon siiresine (Ti)
béliinmesinden ortalama inspiratuar akim hiz: (VT/Vi)’ soluk
hacminin (VT), ekspirasyon siiresine (TE) béliinmesinden orta-
lama ekspiratuar akim hizi (VT/TE) ve inspirasyon siiresinin
(Ti)’ inspirasyon siiresi ile ekspirasyon siiresinin toplamina

oranl (TI/TT) hesaplanda.

Her deney fazindaki prehiperkapnik hava fazi degerleri
% 100 olarak kabul edildi ve hiperkapnik gaz karisimi so-
lunmasi sirasinda saptanan deferlerin hava fazina gdre degi-

simleri 7% olarak ifade edildi.

Her fazda elde edilen degerlerin bir &nceki faza gore
istatistiksel olarak anlamli degisiklik gdsterip gﬁstermedi~
gi "kiiglik eslendirilmis dizilerde t testi" ile hesaplandi.
Gruplar arasi anlamlilik ise "student-t testi" ile analiz
edildi(28).



Sekil 3. Kayitlar, A: Zaman, B: !iava akis hizi, C: Soluk hacmi ve frekansi,
D: Frenik sinir aksiyon potansiyelleri.



Al

BULGULAR

Kontrol (Aortik K.D) ve periferik kimodenerve grup de-
ney hayvanlarinda vaguslarin intakt oldugu kosullarda, kalin
(miyelinli) vagal liflerin bloke edilmesi ve vagotomiyi taki-
ben hava ve hiperkapnik gaz karisimi solutulmasi sirasinda ince-

lenen parametrelerde meydana gelen degisiklikler saptandi.

1- KONTROL (AORTIK KIMODENERVE) GRUP
1.1.  Kontrol (Aortik K.D) Grupta Hava Solunumu Sirasinda,

Solunum Parametrelerinde Meydana Gelen Degisiklikler.

Kontrol grupta, vaguslarin intakt oldugu kosullarda
(Faz A), hava solunumu sirasinda solunum parametrelerine ait

degerler Tablo 1'de gésterilmektedir.

Kontrol grup deney hayvanlarinain, vaguslarina bilate-
ral olarak soguk bloku uygulanarak kalin (miyelinli) vagal
lifler bloke edildiginde (Faz B), hava solunumu sirasinda
Faz A'ya goére, soluk frekans (f)'inin anlamli olarak azaldi-
g1, soluk frekansindaki azalmanin inspirasyon siiresi (Ti)'in-
deki uzamaya bagli oldugu saptandi. Ekspirasyon siiresi (TE)'—
ninde bu fazda uzadi3i, fakat bunun istatistiksel olarak an-
lamlilik gostermedigi gozlendi. Soguk blok wuygulamasi ile

(Faz B), soluk hacmi (VT) Faz A'ya goére anlamli olarak artma-



sina karsin, soluk frekansi (f) ve soluk hacmi (VT)'ndeki
ters yo6nli degisimler nedeni ile solunum dakika hacmi
(VE)'nde anlamli bir degisim saptanmadi. Ayrica Faz B'de Faz
A'ya oranla hava solunumu sirasinda, ortalama inspiratuar
akim hizi (VT/Ti)’ ortalama ekspiratuar akim hiza (VT/TE) ve
TI/TT oraninda anlamli dgisiklikler gézlenmedi (Tablo 1, Se-
kil 4).

Lokal hipotermi uygulamasindan sonra, vagotomi yapila-
rak bronkopulmoner ince (miyelinsiz) vagal 1lifler ortadan
kaldirildiginda (Faz C), Faz B'ye oranla inspirasyon siiresi
(Ti) ve ekspirasyon siiresi (TE)'nde anlamli bir degisiklik
olmadi1g1 buna bagli olarak da soluk frekans (f£)'ininda degis-
medigi saptandi. Buna karsin kontrol grupta yine Faz C'de Faz
B'ye'gére soluk hacmi (VT)'nin ve ortalama ekspiratuar akim
hizi (VT/TE)nin anlamli olarak arttigi, solunum dakika hacmi
(VE), ortalama inspiratuar akim hiza (VT/Ti) ve Ti/TT'nin ise
anlamly bir degisim gdstermedigi saptandi (Tablo L, Sekil 4).

Vaguslarin intakt oldugu faz (Faz A) ve vagotomi
(Faz C) karsilastirildiginda, beklenildigi gibi soluk frekan-
s1 (f)'nin anlamli olarak azaldigi, inspirasyon sﬁresi'(Ti)’—
nin uzadigi, soluk hacmi (VT)’nin ise belirgin olarak arttiga
saptandir. Solunum dakika hacmi (VE), ekspirasyon siiresi (TE),
ortalama inspiratuar akim hizi (VT/Ti)’ ortalama ekspiratuar
akim hizi (VT/TE) ve Ti/TT degerlerinin Faz C'de Faz A'ya
oranla anlamli bir degisiklik gdstermedigi gdzlendi (Tablo
1, Sekil 4).
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Kontrol grupta hava solunumu sirasinda Faz A, Faz B ve Faz C'ye ait
solunum parametreleri deferleri.

Faz B ve C'deki parametrelerin Faz A ile karsilastirilmasinda arada-
ki farkin anlamlilidini g&stermektedir.

Faz B ile karsilastirildiginda aradaki farkin anlamliligini gdster-—
mektedir.
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1.2, Kontrol Grupta Hiperkapnik Gaz Karisimi Solutulmasa
Sirasinda Solunum Parametrelerinde Meydana Gelen
‘Degisiklikler

Vaguslar intakt durumda iken (Faz A) hava solutulmasi-
n1 takiben deney hayvanlarina 3 dakika siire ile hiperkapnik
(2 7 CO2 + Hava) gaz karisimi solutuldu. Prehiperkapnik hava
fazina oranla soluk frekansi (f)'nin arttiga, inspirasyon sii-
resi (Ti) ve ekspirasyon siiresi (TE)'nin ise kisaldiga fakat
bu degisikliklerin istatistiksel olarak anlamlilik gésterme-
digi saptandi. Bu fazda soluk hacmi (VT) ve solunum dakika
hacmi (VE) degerlerinin anlamli olarak arttigi ayni zamanda
ortalama inspiratuar akim hiza (VT/Ti) ve ortalama ekspira-
tuar akim hiza (VT/TE)'nln prehiperkapnik hava fazina gére
belirgin olarak yﬁkaﬂdigi,Ti/TT oraninin ise degismedigi bu-
lundu (Tablo 2, Sekil 5). ‘

Kontrol grup deney hayvanlarinin; vaguslarina lokal
hipotermi uygulanarak kalin (miyelinli) lifler bloke edilerek
(Faz B) ve hava solunumunu takiben hiperkapnik gaz karisima
solunumuna ge¢ildiginde, Faz B'de prehiperkapnik hava fazina
oranla soluk frekansi (f) ve inspirasyon ve ekspirasyon siire-
lerinin degismedigi, bir Onceki fazda oldugu gibi soluk hacmi
(VT), solunum dakika hacmi (VE) degerlerinin arttigi saptan-
di. Bu fazda ortalama inspiratuar akim hiza (VT/Ti) ve orta-
lama ekspiratuar akim hizi (VT/TE) degerlerinin, soluk hacmi
(VT) artisina bagla olarak yiikseldigi, buna kargin Ti/TT ora-
ninin ise belirgin olarak azaldigi bulundu (Tablo 2, Sekil
5).

Vagotomi yapilarak ince liflerde ortadan kaldiraildik-
tan sonra (Faz C) hiperkapnik gaz karisimil solutuldugunda ise
soluk frekansi (f)'nin anlamli olarak azaldigi, bunun da
bzellikle ekspirasyon siiresi (TE)'ndeki uzamaya bagli oldugu,
inspirasyon siiresi (Ti)'nin ise degismedigi goriildi. Soluk

hacmi (VT) ve solunum dakika hacmi (VE) ise Faz A ve Faz B'de
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Kontrol grupta Faz A, Faz B ve Faz C'de hiperkapnik gaz karisimi so-~
lunmasy sirasinda solunum parametrelerinde meydana gelen % degisik-
likler. Her faza ait prehiperkapnik hava fazi dederleri % 100 kabul

edilerek, hiperkapni fazinda meydana gelen degigiklikler % olarak
hesaplanmistir.

*'lar Prehiperkapnik hava fazi ile karsilastirildiginda dedigikligin
istatistiksel anlamliligini g&stermektedir.
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oldugu gibi anlamli olarak yiikseldi. Buna karsin ortalama
inspiratuar akim hiza (VT/Ti)’ ortalama ekspiratuar akim hizi
(VT/TE) ve Ti/TT oraninin degismedigi saptandi (Tablo 2, Se-
kil 5).

1.3. Kontrol .(Aortik K.D) Grupta Belirtilen Fazlara Ait
PaOz, PaCO2 ve pH Degisiklikleri

Kontrol grupta, vaguslagln intakt oldugu kosullarda
(Faz A), kalin lifler bloke edildikten sonra (Faz B) ve vago-

tomiyi takiben (Faz C) hava solunumu sirasinda Pa0 PaCoO

2’ 2

ve pH degerleri Tablo 3'de gésterilmistir.

Bu grupta tiim deney fazlarinda, deney hayvanlarinin
hiperkapnik gaz karisima solumalarlnda3 prehiperkapnik hava
fazina oranla PaCOZ'nin anlamli olarak arttigi, pH degerinin
ise anlamli olarak azaldigi gdzlendi. Buna karsin hiperkapni
sirasinda PaOZ,degerinin sadece Faz A'da anlamli olarak yiik-
seldigi, Faz B ve C'de meydana gelen artiglarin ise istatis-

tiksel olarak anlamlilik goéstermedigi saptandi (Tablo 3).
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2- PERIFERIX KIMODENERVE GRUP

2.1. Periferik K.D. Grupta Hava Solunumu Sirasinda Solunum

Parametrelerinde Meydana Gelen Degisiklikler

Periferik kimodenerve grupta, vaguslarin intakt oldugu
fazda hava solunumuna ait solunum parameﬁreleri degerleri
kontrol (aortik K.D) grubun aynir fazi ile karsilastarilda
(Tabol 4). Bu fazda, periferik kimodenerve grupta kontrol
gruba gore soluk frekansi (f) nin ve solunum dakika hacmi
(VE) nin anlamla olarak azaldigi, inspirasyon siiresi (Ti)'nin
ise uzadigi saptandi. OCrtalama inspiratuar akim hiza (VT/Ti)
ve ortalama ekspiratuar akim hiza (VT/TE) degerlerinin ise
kontrol gruba gére anlamla olarak azaldigi, buna karsin so-
luk hacmi (VT), ekspirasyon siiresi (TE) ve Ti/TT oraninda an-
lamla bir degisim olmadigi gtézlendi (Tablo 4).

Periferik kimodenerve grupta hava solunumu sirasinda
deney hayvanlarinin vaguslarina bilateral olarak soguk bloku
uygulanarak bronkopulmoner kalin vagal lifler bloke/edildi—
ginde (Faz B), vaguslarin intakt oldugu faza (Faz A) oranla
soluk frekansi (f)'nin anlamli olarak azaldigi saptandi. So-
luk frekansi (f)'nda meydana gelen bu azalmanin hem inspiras-
yon siiresi (Ti)'indeki hem de ekspirasyon siiresi (TE)'ndeki
uzamaya bagli olarak meydana geldigi gdzlendi. Kalin (miye-
linli) 1ifler bloke edildikten sonra (Faz B) soluk hacmi
(VT)'nin Faz A'ya gore anlamli olarak yiikseldigi, solunum da-
kika hacmi (VE)'nin ise degismedigi saptandi. Bu fazda ortalama inspira-
tuar akim hiza (VT/TT) ve ortalama ekspiratuar akim hizi (VT/TE) degerle-
rinde bir farklilik olmadigi buna karsin TI/TT' oraninda artis oldugu
goriilldii (Tablo 5, Sekil 6).
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Sekil 6. Periferik kimodenerve grupta hava solunumu sirasinda Faz A, Faz B ve
Faz C'ye ait solunum parametreleri degerleri.

* Faz B ve C'deki parametrelerin Faz A ile karsilastirilmasinda aradaki

farkin anlamliligini géstermektedir.
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Periferik kimodenerve grupta kalain 1liflerin bloke
edildigi faz (Faz B), vagotomi (Faz C) ile karsilastirilarak
ince liflerin etkisine bakildiginda, inspirasyon siiresi (Ti)
ve ekspirasyon siiresi (TE)'nde bir degisim olmadigi, buna
bagli olarak da soluk frekansi (f) nin degismedigi gbzlendi.
Faz B, Faz C ile karsilastirildiginda, ayni zamanda soluk
hacmi (VT), solunum dakika hacmi (VE), ortalama inspiratuar
akim hiza (VT/Ti)’ ortalama ekspiratuar akim hizi (VT/TE) ve
(Ti/TT) degerlerinde de farklll{k olmadigy gériildi (Tablo 5,
Sekil 6).

Bu grupta, hava solunumu sirasinda vagotomi (Faz C)
fazi, vaguslaran intakt oldugu faz (Faz A) ile karsilastiral-
diginda, soluk_ frekansi (f)'nda anlamli bir azalma oldugu,
inspirasyon ve ekspirasyon siirelerinin de anlamli olarak uza-
digs saptandi. Soluk hacmi (VT)'ninde Faz A'ya gore belirgin
olarak yiikseldigi, oysa solunum dakika hacmi (VE), ortalama
inspiratuar akim hiza (VT/Ti)’ ortalama ekspiratuar akim hi-
z1 (VT/TE) ve Ti/TT degerlerinde anlamli degisiklik meydana
gelmedigi gozlendi (Tablo 5, Sekil 6).

2.2. Periferik K.D. Grupta Hiperkapnik Gaz Karisimi Solu-
tulmasi Sirasinda Solunum Parametrelerinde Meydana
Gelen Degisiklikler

Vaguslar intakt durumda (Faz A) iken hiperkapni fazin-
da prehiperkapnik hava fazina gdre soluk hacmi (VT) ve solu-
num dakika hacmi (VE)'nin anlamliy olarak yilkseldigi saptandi.
Inspirasyon ve ekspirasyon siiresinde ve buna bagli olarak da
soluk frekansi (f)'nda anlamli bir farklilik bulunmadi. Faz
A'da hiperkapni fazinda soluk hacmi (VT) artisina bagli ola-
rak ortalama inspiratuar akim hizi (VT/Ti) ve ortalama ekspi-
ratuar akim hiza (VT/TE) degerlerinde anlamli artis saptandi.
Bu fazda Ti/TT oraninin ise degismedigi goriildi (Tablo 6,
Sekil 7).
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Kalin (miyelinli) bronkopulmoner vagal 1lifler bloke
edildikten sonra (Faz B), hiperkapnik gaz karisimi solutulma-
sinda, prehiperkapnik hava fazina gére, soluk frekansi (f),
inspirasyon siiresi (Ti)’ ekspirasyon siiresi (TE) ve Ti/TT
oraninda anlaml: bir farklilik olusmadigir gdzlendi. Buna kar-
sin Faz A'da oldugu gibi bu fazda da soluk hacmi (VT), solu-
num dakika hacmi (VE), ortalama inspiratuar akim hiza (VT/Ti)
ve ortalama ekspiratuar akim hiza (VT/TE)'nda ise belirgin

artiglarin meydana geldigi saptandi (Tablo 6, Sekil 7).

‘Vagotomi yapilarak ince liflerde kesildikten sonra
(Faz C), hiperkapni fazi tekrar edildiginde, hava fazina
oranla soluk frekansi (£)'nin degismedigi, buna karsin ekspi-
rasyon siiresi (TE)'nin anlamly olarak uzadigil gdzlendi. Ins-
pirasyon siiresi (Ti)'nin ise belirgin olarak kisaldigi fakat
bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulundu.
Bu fazda da Faz A ve Faz B'de oldupu gibi hiperkapnik gaz ka-
rigiml solutulmasi sirasinda soluk hacmi (VT), solunum dakika
hacmi (VE), ortalama inspiratuar akaim hizai (VT/Ti) ve ortala-
ma ekspiratuar akim hizi (VT/TE) degerlerinde anlamli artis
oldugu gbrﬁldﬁ..Ti/TT orani ise Faz C'de hiperkapni fazinda
anlamli olarak azaldir (Tablo 6, Sekil 7).

2.3. Periferik Kimodenerve Grupta Belirtilen Fazlara Ait

PaOz, PaCO2 ve pH Degisiklikleri

Periferik kimodenerve grupta A, B ve C fazlarinda hava

solunumu sirasinda 6 lgiilen Pa02, PaCO2 ve pH degerleri Tablo

7'de verilmistir.

Bu grupta A, B ve C fazlarinda deney hayvanlarinin hi-
perkapnik gaz karigsimi solumalarinda, prehiperkapnik hava fa-
zina gdre PaCOZ'nin anlamli olarak yiikseldigi, buna karsain
aynyr gruplara ait pH degerlerinin ise prehiperkapnik hava fa-
zina oranla anlamli olarak diisiik oldugu saptandi. Biitiin faz-
larda PaO2 degerlerinin ise prehiperkapnik hava fazina gére
yiksek oldugu gézlendi (Tablo 7).
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S$ekil 7. Periferik kimodenerve grupta Faz A, Faz B ve Faz C'de hiperkapnik gaz
karisimi solunmasi sirasinda solunum parametrelerinde meydana gelen %
degigiklikler, her faza ait prehiperkapnik hava fazi deferleri % 100
kabul edilerek, hiperkapni fazinda meydana gelen degigiklikler % ola-
rak hesaplanmigtair.

*'lar prehiperkapnik hava fazi ile kargilagtirildiginda degigikligin
istatistiksel anlamlilidini g&stermektedir.
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h)

TARTISMA :

Bulgulérlmlzda, kontrol (aortik K.D) grup A'nin hava
fazina ait solunum parametreleri degerleri, kontrol grup B'-
nin hava fazi degerleri ile karsilastirildiginda; soluk fre-
kansinin Faz B'de Faz A'ya oranla anlamli olarak .azaldiga
saptanmistir. Vaguslara soguk bloku uygulanarak, kalin (miye-
1linli) . 1ifler bloke edildiginde (Faz B) soluk frekansinan
azalmasi, 0Ozellikle inspirasyon siiresindeki wuzamaya bagla
olarak meydana gelmektedir. Ekspirasyon siiresindeki uzama ise

istatistiksel anlamlilik tasimamaktadir.

Bu grupta hava solunumu sirasinda, soguk blokaji ile
vagus i¢inde seyreden miyelinli liflerin bloke edilmesi duru-
munda, yavas ve gabuk adapte olan akcifer gerim reseptérle—
rinden, B-ndron havuzuna gelen impulslarda azalma olmaktadair.
Bu nedenle B-ndron havuzunun, C-ndron havuzu (I0S)'nu esik
degerine ulastirmasi gecikmekte ve inspirasyon siiresi uzamak-
tadir. Bilindigi gibi, akcigerlerin inflasyonu ile aktive
olan pulmoner gerim reseptdrlerinin desarji inspiratuar akti-

vitenin sonlanmasinda primer bir rol oynamaktadir(51).

Arastirmamizdan elde ettigimiz bulgulara g6re, soguk

bloku uygulamasy: ile kontrol grupta ekspirasyon siiresi
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fazla etkilenmemektedir. Ekspirasyon siiresi, ancak CIA'nain
aktif hale gegmesinde gecikme oldugu zaman, baska bir deyisle
A-n8ron havuzuna gelen fasilitatér impulslarda azalma olmasa
durumunda uzayabilir. Ayrica, I10S'in aktif durumda kalma sii-
resini uzatan, kosullar ekspirasyon siiresinin uzamasina neden
olur. Kontrol grupta, karotis kimoreseptdrleri intaktdir. Bu
nedenle karotis kimoreseptdrlerinden gelen impulslarda azalma
s6z konusu olamaz. Diger taraftan, kontrol grupta baslangig-
ta aortik kimoreseptérler dener{g edilmis oldugundan, vagus-—
lara uygulanan soguk blokunun, bu reseptdrlerden merkeze gé~
len impulslari bloke etmesi deney kosullarimizda s6z konusu
degildir. Bu kosullarda, bulgularimiz kalin vagal liflerle
gelen impulslarin bloke edilmesi durumunda, glomus karotikum-
dan kaynaklanan impulslaran, ekspirasyon siiresinin regiilas-
yonunda yeterli derecede etkili olduklarini diisiindirmektedir.
Ekspirasyon siiresinde saptémlg oldugumuz, istatistik anlamli-
11k taglmayan.artlgln belki de, inspirasyon siiresinde meydana

gelen uzama sonucu olabilecegini diisiinmekteyiz.

Nitekim, inspirasyon 'siiresi ile daha sonraki ekspiras-
yon siiresi arasinda lineer bir iliski oldgunu ileri siiren ga-
lismalar mevcuttur(23,112,113). Ancak inspirasyon siiresinde-
ki uzémaya ragmen, bizim ekspirasyon siirelerimizdeki uzamanain
anlamli bulunmamasi, glomus karotikumdan kaynaklanan impuls-
larin ekspirasyon siiresi regiilasyonundaki etkenligini vurgu-

lamaktadar.

Diger taraftan, akciger deflasyon reseptérleri (gabuk
adapte olan reseptdrler)'nden kaynaklanan vagal‘impulslarln,
I0S mekanizmasinin CIA {izerindeki inhibisyon siiresini kisalt-
ti1g1 bilinmektedir(30,31,34). Buna gdre vagus sinirlerine uy-
gulanan lokal hipotermi ile yavas adapte olan akcier gerim
reseptérlerini inerve eden liflerde bloke olmaktadir(40). Bu
nedenle kontrol grupta, ekspirasyon siiresi bir miktar uzama-

sina karsin, periferik kimoreseptdrlerden (glomus karotikum)
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gelen impulslarla biiyiik 6lgiide kontrol edilebilmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gore, kontrol
grupta hava solunumu sirasinda, Faz B'de soluk hacmi degeri,
Faz A'ya gdre belirgin olarak yiiksektir. Soguk bloku ile ak-
ciger gerim reseptdérlerinden gelen impulslarin bloke olmasai
ile inspiratuar desarj uzun siirmekte ve ancak inspiratuar de-
sarj, normale gore daha yiksek bir degere ulastiktan sonra
inhibe edilmektedir. Bu nedenle soluk hacmi bu fazda artmak-
tadir(3,40). .

Kontrol grupta hava solunumu sirasinda, Faz B'de Faz
A'ya gére daha 6nce belirtildigi gibi soluk frekansi azalmak-
ta, soluk hacmi ise artmaktadir. Bu iki parametredeki ters
yonlii degisimler nedeni ile solunum dakika hacminde herhangi
bir farklilik meydana gelmemektedir. Bu bulgularimiz, diger

arastiricilarin bulgulari ile paralellik gﬁstermektédir(B).

Bulgularimiza gdre, bu grupta Faz B'de hava solunumu
sirasinda, ortalama inspiratuar akim hizi ve ortalama ekspi-
ratuar akim hizi degerleri Faz A'ya gére anlamli bir farkli-
lik gostermemigtir. Bu durum soluk hacmi artisina, inspiras-
yon ve ekspirasyon siirelerindeki artigslarin eslik etmesi ile

aciklanabilir.

Elde ettigimiz bulgulara gdre, bu grupta Ti/TT orani
hava solunumu sirasinda, Faz B'de Faz A'ya oranla anlamli bir
degisiklik géstermemistir. Bunun nedeni, inspirasyon siiresi
ile birlikte ekspirasyon siiresinin de anlamlz oimasa da uza-

masidir.

Kontrol grupta, lokal hipotermi uygulamasindan sonra
vaguslar kesilerek ince lifler ortadan kaldiraildiginda (Faz
C), kalin liflerin bloke edildigi faza (Faz B) oranla inspi-

rasyon ve ekspirasyon siiresinde bir degisiklik olmadigi, buna
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bagli olarak da soluk frekansinin degismedigi gdzlendi. Bu
bulgumuz, glomus karotikumun intakt oldugu kosullarda, hava
fazinda bronkopulmoner ince liflerin =zamanlama (timing)'da

etkili olmadiklarinia gdstermektedir.

Bu grupta, Faz C'de hava solunumu sirasainda, Faz B'ye
gére soluk hacmi belirgin olarak artmaktadir. Bu bulgumuz
kontrol grupta, soluk hacmi regiilasyonunda ince liflerin et~
kisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgularimiz
Jammes ve arkadaslarinin bulgulaflnl desteklemektedir(27,52).
Bu arastiricilar Z 0,2'lik prokain soliisyonu uygulayarak, va-
gus iginde seyreden C-grubu 1lifleri (miyelinsiz-ince) bloke
ettiklerinde, Ti ve TT'nin degismedigini buna karsin soluk

hacminin arttigini.saptamislardir(27).

Kontrol (aortik K.D) grupta, vaguslarin intakt oldugu
faz (Faz A-Hava) vagotomi (Faz C-Hava) ile karsilastiraildi-
ginda, Faz C'de soluk frekansinin belirgin olarak diisiik, so-
luk hacminin ise yilksek oldugu bulunmustur. Soluk frekansin-
daki azalmaya karsin soluk hacminde artas meydana geldigi
i¢cin Faz C'de Faz A'ya gore solunum dakika hacmi degeri an-
lamlar bir farklilik. gdstermemistir. Bu gruplar arasinda, so-
luk frekansindaki azalma, Ozellikle inspirasyon siiresindeki
uzamaya bagli olarak meydana gelmistir. Bu sonuglar vagoto-
minin beklenen sonucg¢laridir. Soluk hacminin artmasi ve inspi-
rasyon siiresinin de buna paralel olarak uzamas1 sonucunda,
ortalama inspiratuar akim hizinda Faz C'de Faz A'ya gbre bir
farklilik meydana gelmemistir. Ayni sekilde ortalama ekspira-

tuar akim hizinda da bir degisiklik saptanmamisgtir.

Arastirmamizda kontrol (aortik K.D) grupta, vaguslarin
intakt oldugu kosullarda (Faz A) hiperkapni fazinda, prehi-

perkapnik hava fazina oranla soluk frekansinin arttigi, ins-



pirasyon ve ekspirasyon siiresinin ise kisaldigi, fakat bu de-
gisikliklerin istatistiksel olarak anlamlilik gostermedigi
saptanmistir. Bu fazda, §oluk hacmi ve solunum dakika hacmi,
prehiperkapnik hava fazina gére anlamli olarak artmaktadir.
Hiperkapniye karsi olusan primer cevabin, soluk hacmindeki
artis oldugu, soluk frekansi degisiminin ise daha az belirgin

oldugu baska arastaricilar tarafindan ileri siiriilmiistiir(66).

Von Euler ve arkada§1ar1(?3) C02'in santral kimoresep-
toérler aracailaigi ile CIA'yy artirdigaini, aynia zamanda da I0S
mekanizmasinin esik degerini yiikseltigini ve bdylece soluk
hacminde artisa neden oldugunu ileri siirmislerdir. Bu aras-
tiricilar, C02'in soluk frekansi lizerine olan etkisinin daha
" ¢ok vagal refleksler araciligs ile oldugunu gostermislerdir.
Ancak bizim bulgularimizda, vaguslarin intakt oldugu (Faz A)
kogullérda, hiperkapnide meydana gelen soluk frekansi artis:

istatistik anlamlilik gbstermemektedir.

Vaguslarin intakt oldugu kosullarda, hiperkapni fazin-
da soluk hacminde meydana gelen artisa paralel olarak, orta-
lama inspiratuar akim hizi ve ortalama ekspiratuar akim hiza

degerleri belirgin olarak yiikselmisgtir.

Vaguslara lokal hipotermi uygulamasi ile kalin (miye-
linli) lifler bloke edildikten sonra (Faz B) hiperkapnik gaz
karisimi solunmasinda ise, soluk frekansinin ve inspirasyon
ve ekspirasyon siirelerinin degismedigi bir &nceki fazda yani
vaguslarain intakt oldugu kosullardaki gibi sadece soluk hacmi
ve solunum dakika hacminin arttigi goriilmektedir. Bu bulgu-
muz, kalin liflerin bloke edilmesinin, hiperkapniye karsa

olusan solunumsal cevabi degistirmedigini gdostermektedir.

Buna karsin, baska arastairacilar, 8-4°C arasindaki va-
rgal sogutma ile Hering-Breuer inflasyon refleksinin blokaji-

nin, COz'e karsi olusan solunumsal cevabi arttirdigini, vago-
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tomiden sonra ise hiperkapniye karsi olusan solunumsal ceva-
bin azaldigini ileri siirmiislerdir(81). Bu arastairicilar, va-
gus sinirlerinin solunum {izerinde hem inhibit6r hem de stimu-
lator etkileri olduBunu ve inhibit8r mekanizmalarain blokaji-~
nin, stimulator cevabi serbest biraktigini ve bunun da hiper-
kapni sirasinda, vantilasyonun artmasina ve hizlanmasina neden
oldugunu 6ne siirmektedirler(81). Ancak yukarida da belirtil-
digi gibi, bizim kontrol grubumuzda, Faz A'da ve Faz B'de hi-
perkapniye karsi meydana gelen solunumsal cevapta farklilik

gbzlenmemistir.

Kontrol (aortik-K.D) grupta, Faz B'de hiperkapnik gaz
karisimi solunmasi sirasinda, ortalama inspiratuar akim hiza
ve ortalama ekspiratuar akaim hizi degerleri soluk hacmi arti-

sina bagli olarak artmaktadar.

Kontrol (aortik K.D) grupta, vagotomi yapilarak ince (miye-
linsiz) 1lifler ortadan kaldiraildiktan sonré, hiperkapnik gaz
karisima sdlutuldugunda, soluk frekansinin belirgin olarak
azaldigi, bunun da Gzellikle eksbirasyon siresindeki uzamaya
bagli oldugu goriilmektedir. Soluk hacmi ve solunum dakika

hacmi ise Faz A ve Faz B'dekine benzer sekilde artmaktadir.

Vagotomiden sonra CO,'nin CIA'y1 artirici etkisi ile
IOS mekanizmasinin esik degerini yiikseltici etkisi arasinda
paralellik olursa, soluk frekansinda artis meydana gelmeyece-
gi, buna karsin CIA'nin artisi ile IOS mekanizmasinin esik
degerinin yiikselmesi arasinda paralellik olmazsa, soluk fre-

kansinin artabilecegi ileri siiriilmektedir(33,34).

Yapilan baska bir arastirmada vagotomiden sonra hiper-
kapniye karsi olusan solunumsal cevapta bozulma meydana gel-
digi(81l), 6zellikle solunum frekansi iizerine olan étkinin bo-
zuldugu ileri siiriilmektedir(23,84).



- 51 -

Bizim. bulgularimizda vagotomiden sonra hiperkapniye
karsi olusan soluk frekansi, cevabinin bozulduBunu géstermek-
tedir. Ince (miyelinsiz) liflerin kesilmesinden sonra hiper-
kapni fazinda prehiperkapnik hava fazina gére soluk frekansa
azalmaktadir. Soluk frekansindaki azalma ekspirasyon siiresin-
deki uzamayla olusmaktadir, bu da hiperkapni fazinda ince
(miyelinsiz) liflerin, ekspirasyon siiresinin kontroliinde, et-
kili olabileceklerini diisiindiirmektedir.

b}

Vagotomiden sonra hiperkapni fazinda, ortalama ekspi-
ratuar akim hizinda anlamli bir degisiklik olusmamistair. Bu-
nun nedeni, soluk hacmi artisina, ekspirasyon siiresindeki
uzamanin eslik etmesidir. Soluk hacminin artmasina, inspiras-
yon siiresinin ise belirgin olarak degismemesine karsin, orta-
lama inspiratuar akim hizi degeri anlamli olarak degismemek-

tedir.

Periferik kimodenerve grupta, hava solunumu 31ra51nda,
Faz A'ya ait solunum parametreleri degerleri, yine bu grubun
B fazina ait solunum parametreleri ile karsilastirildigindaj
soluk frekansinin anlamli olarak azaldigi saptanmistir. Soluk
frekansinda g&ézlenen bu azalmanin, hem inspirasyon hem de
ekspirasyon siiresindeki belirgin uzamaya bagli olarak meydana
geldigi saptanmigtir. Buna karsin, daha 6nce belirtildigi gi-
bi, kontrol (aortik K.D) grupta, soluk frekansindaki azalma-
nin, inspirasyon siliresindeki uzamaya bagli olarak meydana
geldigi, ekspirasyon siiresinin ise fazla etkilenmedigi gd&z-

lenmistir.

Bu bulgumuz, ekspirasyon siiresinin kontroliinde, glo-
mus karotikumdan gelen impulslarla, kalain vagal afferent 1lif-
lerin birlikte etkili olduklarini géstermektedir. Ciinkii glo-

mus karotikumun intakt oldugu kosullarda, (kontrol grup) ka-
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lin vagal liflerin bloke edilmesi, ekspirasyon siiresini fazla
etkilememektedir. Bu kosullarda, ekspirasyon siiresi, glomus
karotikumdan gelen impulslarla biiyiik 6lgiide kontrol edilebil-
mektedir. Ancak her iki etki birden ortadan kalktiginda eks-

pirasyon siiresi belirgin sekilde uzamaktadair.

Bazi arastiracilara gore, Opneik solunum sirasinda
ekspirasyon siiresinin, 6nceki inpirasyon siiresine bagli oldu-
gu, inspiratuar vagal inputlarin, ekspirasyon siiresini indi-
rekt olarak, santral bir mekanizma araciligi ile kisalttiga
ileri siirilmektedir(23). Ayrica Opneik ekspirasyon sirasan-
da, ekspirasyon siiresi ilizerinde, direkt vaguslara bagli etki
daha ¢ok cabuk adapte olan reseptdér aktivitesi ile ilgili gé-
riilmektedir (23). Fakat bu arastiricilarin deneyleri, perife-
rik kimodenervasyond kapsamamaktadir. O nedenle bu arastiri-
cilarin bulgulari bizim kimodenerve grupta elde ettigimiz

bulgularla karsilastirilamaz.

Bulgularimiza gdre, periferik kimodenerve grupta hava
solunumu sirasinda, Faz B'de soluk hacmi degeri, Faz A'ya go-
re anlamli olarak artmaktadir. Bu bulgumuz, akciger gerim re-
septérlerinden kaynaklanan impulslarin bloke olmasi sonucu,

ortaya ¢ikmasi beklenen bir bulgudur.

Periferik kimodenerve grup Faz B'de Faz A'ya gore so-
lunum dakika hacmi herhangi bir farklilik géstermemektedir.
Bu ise, Faz B'de soluk frekansinda azalma meydana gelirken,

soluk hacminde artma meydana gelmesi nedeni iledir.

Bu grupta, hava solunmasinda Faz B'de Faz A'ya oranla,
ortalama inspiratuar akim hizil ve ortalama ekspiratuar akaim
hi1zi degerleri degismemektedir. Bu durumun nedeni, soluk hac-
mi artisina, inspirasyon ve ekspirasyon siirelerindeki artig-

larin da eslik etmesidir.
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Diger taraftan, kimodenerve grup Faz B'de Ti/TT orani
Faz A'ya gore anlamli olarak yiikselmektedir. Bu durum inspi-
rasyon siliresindeki uzamanin ekspirasyon siiresindeki uzamadan

daha fazla oldugunu gdstermektedir.

Periferik kimodenerve grupta, kalain 1liflerin bloke
edildigi faz (Faz B), vagotomi (Faz C) ile karsilastairalarak
ince liflerin etkisine bakildiginda, kontrol gruptakine ben-
zer sekilde, soluk frekansinin degismedigi, buna uygun olarak
da, inspirasyon ve ekspirasyon sﬁrelerinde herhangi bir fark-
1111k olusmadigil saptanmistar. Bu bulgumuz, ince (miyelinsiz)
vagal afferent liflerin zamanlama (timing)'da etkili olmadik-
larini bir kez daha géstermektedir. Gerek glomus karotikumun
intakt oldugu kosﬁllarda, gerekse glomus karotikumun_harap-

lanmasindan sonra, ince lifler timing'de etkili degildir.

Diger taraftan, periferik kimodenerve grupta, Faz B
Faz C ile karsilastirildiginda, soluk hacminde anlamli bir
degisiklik olmadigi: saptanmistir. Buna karsin, kontrol grup-
ta, ince liflerin kesilmesi, soluk hacminin belirgin sekilde
artmasina neden olmustur. Bu bulgumuz, normoksik kosullarda
ince vagal afferentlerle giden impulslarin, glomus karotikum-
‘dan kaynaklanan ve soluk hacmi ile ilgili santral mekanizma-
lar iizerine fasilitatdér etki yapan impulslari, inhibe eder

nitelikte olduklarini géstermektedir.

Ayrica, bu grupta ince liflerin kesilmesi ile, soluk
frekansinda ve soluk hacminde belirgin bir degisiklik olusma-
digi i¢in solunum dakika hacmi degerinde de farklilik meydana
gelmemektedir. Benzer sekilde, soluk hacmi ile birlikte ins-
pirasyon ve ekspirasyon siirelerinde de degisim olmadigi igin
ortalama inspiratuar akim hizi ve ortalama ekspiratuar akim

hi1zi de§erleri de degismemektedir.

Periferik kimodenerve grup, Vagotomi (Faz C) fazina
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ait solunum parametreleri degerleri, vaguslarin intakt oldugu
faz (Faz A)'a ait solunum parametreleri ile karsilastirilda-
ginda; Faz C'de soluk frekansinin anlamli olarak azaldiga,
soluk hacminin ise arttigi saptanmistair. Bu grupta vagotomiden
sonra soluk frekansindaki azalma, hem inspirasyon hem de eks-
pirasyon sitiresindeki uzama nedeni ile olusmaktadir ki bu va-

gotominin beklenen sonucudur.

Goériildiigii gibi bu grupta ,vagotomi ile soluk frekansi-
nin azalmasi, soluk hacminin ise artmis olmasi nedeni ile so-
lunum dakika hacmi, Faz A'ya gére anlamli bir farklilik gé&s-

termemistir.

Periferik kimodenerve grupta, vaguslar intakt durumda
iken hiperkapni fazinda, prehiperkapnik hava fazina gdre, so-
luk frekansinda belirgin bir degisikligin olusmadigi g&zlen-

mistir.

Orug¢ tarafindan yapilan bir ¢alismada, kimodenerve ve
kimodenerve-vagotomize hayvanlara hiperkapnik gaz karisimi
(%Z 6 CO2 + Hava) solutulmasinda, soluk frekansinin arttiga,
inspirasyon ve ekspirasyon siirelerinin ise kisaldigi g&ste-

rilmistir(75).

Bazi arastiricilara gére ise, COz'nin soluk frekansa
izerine olan etkisinin daha ¢ok vagal refleksler aracilaga

ile saglandigis ileri siiriilmektedir(33).

Bizim ¢alismamizda, bulgularimiza gére gerek kontrol
(aortik K.D), gerekse periferik kimodenerve gfupta, vagusla-
rin intakt oldugu kosullarda, CO,'in soluk frekansa ﬁzerine;
artis yoniinde belirgin bir etki gostermedigi gézlenmektedir.
Vaguslar intakt olsa bile C02'e karsi soluk frekansinda, her

zaman artis meydana gelmemektedir.
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Periferik kimodenerve grupta, vaguslarin intakt oldugu
kosullarda, kontrol (aortik K.D) grubun ayni fazinda gozlen-
digi gibi, soluk hacmi ve solunum dakika hacmi anlamli olarak
artmaktadir. Bu da daha dnce belirttigimiz gibi COz'in sant-—
ral kimoreseptdérler araciligi ile CIA'y: artirmasina ve 10S
mekanizmasinin esik degerini yiikseltmesine baglanmakta-
di1r(33). Soluk hacmi artisina paralel olarak, ortalama ins-
piratuar akim hizi ve ortalama ekspiratuar akim hizi degerle-

ri de belirgin olarak ylikselmektedir.

Periferik kimodenerve grupta, bronkopulmoner kalin
(miyelinli) vagal lifler bloke edildikten sonra (Faz B), hi-
perkapnik gaz karisimi solutulmasinda, vaguslarin intakt du-
rumda oldugu gibi cevap meydana gelmektedir. $o6yle ki, Bu
fazda da soluk hacmi ve solunum dakika hacmi yukarida agikla-

nan sebeplerden dolayix belirgin olarak ylikselmektedir.

Inspirasyon ve ekspirasyon siiresinde dolayisi ile so-
luk frekansinda bir Onceki fazda oldugu gibi belirgin bir
farklailaik olu§mamaktad1r. Bu bulgumuz kalin (miyelinli) lif-
lerin bloke edilmesinin, gerek kontrol (aortik K.D) gerekse
periferik kimodenerve gruplarda, C02'e kargi olusan solunum-
sal cevabi etkilemedigi Szellikle bazi arastiricilarin ileri
sliirdiigii gibi solunumsal cevapta bir artis olusturmadigini

gbostermektedir(81).

Periferik kimodenerve grupta, kalin vagal lifler bloke
edildikten sonra hiperkapni fazinda, prehiperkapnik hava fa-
zlna gdre, ortalama inspiratuar akim hizi ve ortalama ekspi-

ratuar akim hizil degerleri belirgin olarak yiikselmektedir.

Periferik kimodenerve grupta, vagotomi yapilarak bron-
kopulmoner ince (miyelinsiz) vagal lifler kesildikten sonra,
hiperkapnik gaz karisimi solutuldugunda; soluk hacmi ve solu-

num dakika hacminin anlamli olarak yiikseldigi godriilmektedir.
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Kontrol (aortik K.D) ve periferik kimodenerve gruplar-
da hem kalin (miyelinli) bronkopulmoner vagal liflerin bloke
edilmesi, hem de vagotomi, (kalin liflerin blokajindan sonra,
ince liflerin kesilmesi) hiperkapniye karsi olusan soluk hac-
mi artisini etkilememektedir. Bu da COz'e karsi olusan soluk
hacmi artisinin, santral kimoreseptdrler araciligi ile oldu-
gunu bir kez daha kanitlamaktadir(33).

Bronkopulmoner ince (mixelinsiz) liflerin kesilmesi
ile periferik kimodenerve grupfa da kontrol (aortik K.D)
grupta oldugu gibi, ekspirasyon siiresinde uzama meydana gel-
mektedir. Inspirasyon siiresi ise kisalmaktadir, fakat bu de-
gisim istatistiksel olarak anlamlilik gdstermemektedir. Bu iki
parametredeki ters y6nlii degisimler nedeni ile soluk frekansi

belirgin bir farklilik gostermemektedir.

Bu bulgularimyz normoksik kosullarda ince (miyelinsiz)
vagal liflerin Timing'de etkili o lmamalarina karsin, hiper-
kapnide ekspirasyon siiresinin kontroliinde etkili olduklarini

gOstermektedir.

Kedilerde, bronkopulmoner C-liflerinin hiperkapni ile
uyarilmasinin, soluk frekansindaki artigstan sorumlu oldu-
gu(52) ve bronkopulmoner C-~liflerinin end tidalCO2 konsan-
trasyonu artarken desarj frekanslarinin arttigi, fakat yiiksek
CO2 seviyesi korundugu zaman bu reseptérlerin adapte oldukla-
ri bazi arastiricilarca(27) gosterilmigtir. Ancak, bizim de-
ney kosullarimizda uyguladaigimiz 3 dakikalik hiperkapni
(%2 7 CO2 + Hava) fazinda, C-grubu liflerin piperkapniye karsga
meydana gelen soluk frekansi cevabinda belirgin bir etkisi
saptanamamigtir. Bunu, etkiyi saptamak i¢in farkli konsantras-
yonlarda hiperkapnik gaz karisimlarinin kisa siirelerde uygu-
lanmasi ve end-tidal PCO, degisikliklerinde solunumsal ceva-

bin saptanmasi uygun olur kanisindayiz.
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Sonu¢ olarak bulgularimiz:

1- Kalin vagal liflerin, 6zellikle inspirasyon siiresi-

nin ve soluk hacminin belirlenmesinde etkili oldugunu,

2- Ekspirasyon siiresinin ise, kalin liflerle birlikte
glomus karotikumdan gelen impulslarla regiile edildigini ve
ekspirasyon siiresinin kontroliinde glomus karotikumdan gelen
impulslarin daha etkin olduklarana,

3- Normoksik kosullarda, ince vagal afferentlerin ins-
pirasyon ve ekspirasyon siirelerinin kontroliinde etkili olma-
diklarini, buna karsin soluk hacmi regiilasyonunda, belki de
glomus karotikumdan gelen fasilitatér impulslari inhibe ede-

rek etkili olduklaraini, -

4- Ince vagal afferentlerle gelen impulslarin, normok-
side zamanlama (timing)'yi etkilememelerine karsin, hiperkap-

nide ekspirasydn sliresinin kontroliinde etkili olduklarina

gbstermektedir.



- 58 -

b

OZET

Vagal reflekslerin, solunum faaliyéti izerine olan et-
kileri bilinmektedir. Bu ¢alismada, bronkopulmoner kalin ve
ince vagal afferent liflerin, solunum tipi lizerine olan etki-
lerini birbirlerinden ayri olarak inceledik. Ayrica, ince ve
kalin vagal liflerin, C02'e karsi olusanh solunumsal cevapta-

ki rollerini arastirdik.

Deneylerimizde, pentothal ile anesteziye edilen, agir-
liklari 1.5-4 kg arasinda degisen toplam 17 kedi kullandik.
Kontrol grupta (10 deney hayvani) aortik kimoreseptdrler de-
nerve edildi. periferik kimodenerve grupta ise aortik kimore-
septorlere ilave olarak glomus karotikum kimoreseptdrleri de

denerve edildi.

Kontrol ve periferik kimodenerve deney gruplarinda,
vaguslarin intakt oldugu kosullarda (Faz A), vagus ig¢inde
seyreden kalin liflerin blokajindan sonra (Faz B) ve vagotomi
yapirlarak ince lifler kesildikten sonra (Faz C) ve hava ve
hiperkapnik (% 7 CO2 + Hava) gaz karisimlari solutuldu. Hava
ve hiperkapnik deney fazlarinda, soluk hacmi (VT), soluk fre-
kans1r (f dk_l) ve frenik sinir aksiyon potansiyelleri kayde-

dildi. Bu parametrelerden, solunum dakika hacmi (VE), inspi-
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rasyon siiresi (Ti)’ ekspirasyon siiresi (TE), ortalama inspi-
ratuar akim hiz:i (VT/Ti) ve ortalama ekspiratuar akim hiza
(VT/TE) hesaplandi. Ayrica alinan arterial kan &rneklerinde

Pa02, PaCQ2 ve pH degerleri tayin edildi.

Kontrol ve periferik kimodenerve gruplarda, hava solu-
numu sirasinda, 11—690 arasinda lokal hipotermi uygulanarak
kalin vagal 1lifler bloke edildikten sonra, blok ©®ncesine
oranla £ dk~}

ki azalmanin, sadece Ti'deki uzaﬁaya bagli oldugu, buna karsa
1,

'1n azaldigi saptandi. Kontrol grupta f dk~ L'de-
periferik kimodenerve grupta f dk™ " 'in hem Ty ve hem de Ty'-
deki uzama sonucu azaldigi gézlendi. Kontrol ve periferik ki-
modenerve gruplarda VT'nin kalin vagal afferentlerin blokaji-

n1 takiben anlamli olarak arttigi saptandi.

Kontrol ve periferik kimodenerve grup deney hayvanla-
rina” vaguslarin intakt oldugu kosullarda ve®kalin liflerin
bloke edilmesinden sonra hiperkapnik gaz karisimi solutuldu-
éunda, prehiperkapnik hava fazina gore, VT'nin belirgin se-
kilde artaga, f ak l'in ise degismedigi saptandi. Her iki
grupta Faz A ve Faz B'de hiperkapnik gaz karisimi solunmasi
sirasinda, VT/Ti ve VT/TE degerlerinin belirgin olarak artti-
g1 gbzlendi.

Kontrol grupta, hava sounumu sairasinda Faz C'de Faz
B'ye gbre Ve'nin anlamli olarak arttigi, buna karsin f dk~tr -
in bloktakine oranla anlamli degigiklik géstermedigi saptan-
di. Ayrica, bu fazda Ti ve Tp degerlerinde farklilik g&zlen-
medi. Periferik kimodenerve grupta ise, Faz C'de hava solunu-
mu sirasinda VT e £ dk—l'da Faz B'ye gére anlamla bir degi-

sikligin olmadigi belirlendi.

Kontrol grup deney hayvanlarina, Faz C'de hiperkapnik
gaz karisimi solutuldugunda, prehiperkaphik hava fazina gére
Vy'nin arttiga, f dk"1'in ise azaldigar goézlendi. f dk~L'deks
azalmanin TE'nin uzamasi sonucu oldugu saptandi. Diger taraf-

tan, periferik kimodenerve grupta, Faz C'de hiperkapni sira-
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sinda, VT'ninikontrol grup Faz C'de oldugu gibi arttigi, an-
cak f dk—l'in prehiperkapnik hava fazina oranla T_'deki be-

E
lirgin uzamaya ragmen degismedigi gdzlendi.

Bulgularimiz, vagus iginde seyreden kalin 1liflerin,
6zellikle Ti ve Vo regiilasyonunda etkili olduklaraina, TE'nin
ayarlanmasinda ise kalin vagal afferent liflerle giden im-
pulslarla birlikte glomus karotikumdan kaynaklanan impulsla-
rinda etkili olduklarina gastermgktedir. Ayrica, vagus iginde
seyreden ince afferent liflerin, VT regiilasyonunda, etkili
olduklarini, buna karsin normokside, Ti ve TE'nin regiilasyo-
nunda etken olmadiklarini, ancak, hiperkapnide &zellikle TE

regiilasyonunda etkili olduklarini s6yleyebiliriz.
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SUMMARY

This study was under taken with the purpose of
investigating the effects of bronchopulmonary thin and thick
vagal afferent fibers on the pattern of breathing, as well
as to examine the role of those fibers in respiratory re-

sponse-'to hypercapnia.

The experiments were carried out in 17 cats with 1,5-4
kg of body weight, under pentothal anesthesia (30 mg.kg—1 ip)
The experimental animals were divided into two groups; the

number of animals in each group was as follows:

Control group: 10

Peripheral chemodenervated group: 7

In the control group the adrtic chemoreceptors were
denervated. In the peripheral chemodenervated group, on the
other hand, the carotid bodies were denervated in addition
to aortic chemoreceptors. The experimental procedure used and
experimental phases of control and chemodenervated groups

were as follows.

-~ With intact vagi (phase A)
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-~ After the cold blockade of thick vagal fibers
(phase B).

— After the thin fibers were sectioned following cold
blockade (phase C). The control and peripheral chemodenervat-
ed animals were allowed to breathe air or hypercapnic gas
mixture (7 % COz—air). While the animals were breathing air
or hypercapnic gas mixture during all three experimental
phases respiratory frequency (f gin-l), tidal volume (VT).and
action potentials of the phrenic nerve were recorded. From
the values of f min_l and VT respiratory minute volume (VE)
was calgulated. Inspiratory (Ti) and expiratory (TE) dura-
tions were measured from phrenic ENG. The mean inspiratory
(VT/Ti) and the mean expiratory (VT/TE) flow rates were also
calculated. Arterial blood samples were collected at the end
of eacﬁ experimental phase, PaOz, PaCO2 and pH were determin-
ed.

During air breathing in control and chemodenervated
groups respiratory frequency was found to decrease signifi-
cantly in phase B when compaired with that of in phase A. In
the control group decrease in respiratory frequency in phase
B was due to the prolongation of TI‘ On the other hand, the
decrease of respiratory frequency in phase B in the chemo-
denervated group resulted from the prolongation of both TI
and TE’ VT values of control and peripheral chemodenervated
groups during air breathing were found to increase signifi-

cantly in phase B.

The VT values of control and chemodenervated groups
were found to increase significantly on breathing of hyper-
capnic gas mixtures in phase A and phase B. On the other hand
no significant change was observed in respiratory frequency.
In phase A and B, VT/TI and VT/TE values of pontrol and

chemodenervated groups were found to increase in hypercapnia.
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VT values of the control group were found to be signi-
ficantly higher during air breathing in phase C when compair-
ed with that in the air breathing phase of phase B. Gn the
other hand, no significant difference was observed in the

and T..

values of respiratory frequency, TI E

The VT and f ‘min“1 values of the peripheral chemo-
denervated group in phase C, during air breathing, show no
significant difference when comgaired with those in phase B

during air breathing.

When the control group animals were allowed to breathe
hypercapnic gas mixture in phase C an increase in VT and a
decrease in f min_1 was observed when compaired with the pre-
hypercapnic aif phase. The decrease in f min_1 was due to the

prolongation of TE‘

When peripheral chemodenervated animals were allowed
to breathe hypercapnic gas mixture the VT was found to-
increase when compaired with that of prehypercapnic air
phase. However, no change in respiratory. frequency was
observed inspide of increase in TE‘

Our findings indicate that the thick végal afferent
fibers are particularly effective in the regulation of VT and
TI' Where as in the regulation of TE’ the impulses trans-
mitted via thick vagal fibers as well as the impulses
originating from carotid body are effective. More over our
findings show that althought the thin vagal afferent fibers
play an important role in the regulation of VT in normoxia,
they are not effective in controling, the TI or TE under
normoxic conditions. In hypercapnia, on the other hand they

seem to be effective in regulation of TE‘
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