376385

T.C.

Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dali
Danisman: Prof.Dr.Tiilin Orug

KIMODENERVASYONDAN ONCE VE SONRA
VAGAL IMPULSLARIN SOLUNUM MERKEZLERININ
AKTIVASYON DURUMUNA ETKIsi

(DOKTORA TEZi)

M.Sc. Mehmet Can Akyolcu

Istanbul - 1989

T.C. YOKSTETIRETI RUAULY
DOKUBMANTASYON MERKEZ|



SEMBOLLER

£ (dk-l) : Soluk frekansi

Vor : Soluk hacmi

VE : Solunum dakika hacmi

Ti : Inspirasyon siiresi

VT/Ti : Ortalama inspiratuar akim hizi

Ti/TT g inspirasyon sliiresinin, inspirasyon ve ekspirasyon
siirelerinin toplamina orani

TE : Ekspirasyon siiresi

CIA : Santral inspiratuar aktivite

I0S : Inspiratory off-switch



iCINDEKILER

Sayfa
GIRIS VE GENEL BILGILER ..ovvvennnnnnnnnnn. Ceeeeereeeneae 1
ARASTIRMANIN AMACI .....cevviinnnnecrcannnncnnns r. . SYYTEY 16
GEREC VE YONTEM ............ ! . w . LN 17
BULGULAR ........c.c.en. . YT 22
TARTISMA .............. . AT L W o . ... 41
SONUG  .ivvvvvonnnnnss . LAV AN . . 50
(072 3 51
SUMMARY .......... ceenaes cereeees Cereeeae. e eteeeanteaeneeaas 55
KAYNAKLAR ....evvvninrennnnnnnnnes Cereereenaees 57
TESEKKUR ...... Ceeeaenee Ceteetectereeeaeaaaaes Ceereiesetieane 67

0ZGECMIS ..... feeeeeses Cheseseseneanans Cereenenes Ceereseseans 68



GIRIS VE GENEL BILGILER

Inspirasyon ve ekspirasyon beraberce bir solunum sik-
lusun olusturur. Solunum siklusu sinirsel ve hiimoral mekaniz-
malarla kontrol edilir. Bdylece soluk hacmi ve soluk frekansi
dolayisiyla solunum dakika hacmi siirekli olarak organizmanin
ihtiyacina goére regiile edilir. Bu regiilasyon sinirsel ve kim-

yasal olmak {izere iki yoldan meydana gelir.

I. SOLUNUMUN SINIRSEL YOLDAN DUZENLENMESI

Bu regiilasyon periferden ve merkezi sinir sisteminin
cesitli bOlgelerinden gelen impulslarin solunum merkezlerinde

integrasyonu sonucu gergeklesir(57).

I.I. Solunum Merkezleri

I.I.I. Esas Solunum Merkezleri

A. Inspirasyon Merkezi: Inspirasyon merkezi bulbusta,
bulbusun retikiiler formasyonunda, dorsal ve ventral bélgeler-
deki ndron topluluklarinda olusur. Inspirasyon merkezinin
elektriksel uyaranla uyarilmasi inspirasyona neden olur(57,
58).

B. Ekspirasyon Merkezi: Ozellikle retikiiler formasyo-
nun dorsal b&liimlinde olmak iizere bulbus'ta lokalize olmus-

tur(58). Bu bdlgenin elektriksel stimiilasyonu ile ekspirasyo-



nun olustugu gdsterilmistir(58).

inspirasyon ve ekspirasyon merkezlerinin birlikte uya-
rilmasinda inspirasyonun ortaya ¢iktigi gdzlenmis ve bunun
nedeninin inspiratuar n6ronlarin predominant olma Ozellikle-
rinden kaynaklandigi kabul edilmistir(70). Inspirasyon ve
ekspirasyon merkezleri motor fonksiyonuna sahiptirler bu ne-
denle bazi yazarlarca respiratuar motor merkezler olarak ad-
landirilirlar. Bu merkezler inspirasyon ve ekspirasyon ile

ilgili kaslari uyarairlar.

Duysal organlar ile esas solunum merkezleri (respira-
tuar motor merkezler) arasinda bazi koordinatdr merkezler var-
dir. Bunlar esas solunum merkezlerinin faaliyetini regiile

ederler.

I.I.II. Respiratuar Koordinatdr Merkezler

Klasik olarak engok iki tane koordinatér merkezden sbz
edilir. Bunlar "Pnomotaksik" ve "Apndstik" merkezlerdir(l,
70).

Pnémotaksik Merkez: Pons'un {ist kisminda dorsolateral
bdlgede bilateral olarak lokalize olmustur. Bu bdlgenin uya-
rilmasinin soluk frekansinda artisa ve tidal voliimde azal-
maya neden oldufu saptanmistir. Bu nedenle bu merkezin akti-
vasyonu ile inspirasyondan ekspirasyona ge¢isin ¢abuklastiga
kabul edilir(70). Vagotomize hayvanlarda yapilan g¢alismalarda
pons'un ilist kisminin dorsolateral b&liimiiniin haraplanmasi so-
nucu insipratuar spazmi olugtugu gdrilmiistir(70). Pndmotaksik
merkezin intrinsik periyodisitesi'nin olmadigi, pons'un ilis-
kili bolgelerinde kesitler yapilarak gerceklestirilen aras-
tirmalarla belirlenmistir. Buna g8re pndmotaksik merkezin
ritmisitesinin beyin sapindaki diger bOlgelerin solunumsal
aktivitesine bagli olduBu sdylenebilir(70). Pndmotaksik mer-

kezin fonksiyonlarinin vagal afferentlerle analog olduguna



iliskin belirtiler vardir. Vagotomiyi takiben solunumsal ya-

vaslama goriiliir(70).

Apndstik Merkez: Bu merkez ponsun kavdal kisminda lo-
kalize olmustur. Bu bdlgenin uyarilmasi ile inspirasyon spaz-
m1 (apnbsis) meydana gelir. Bu merkezin fonksiyonu, inspiras-
yondan ekspirasyona ge¢isi zorlastirmak ve silirekli inspiras-
yon merkezini aktif tutmaktar. Ancak bu merkez pndmotaksik
merkez ve akciger gerim reseptdrlerinden gelen vagal impuls-
larla inhibe edilir(70).

Nitekim apndstik merkezin {istiinden bir kesit yapilarak
apndstik merkezle pnOmotaksik merkez birbirinden ayrilacak
olursa soluk hacminin arttigi inspirasyon siiresinin uzandiga
soluk frekansinin ise azaldigi gbzlenir(70). Bu sisteme ilave
olarak vaguslarin kesilmesi halinde solunumun inspirasyon fa-
zinda ¢ok uzun siire kaldigi yani inspirasyon spazmi (apnd)
gbzlendigi ¢ok eskiden beri bilinmektedir(70). Buna karsin
apnostik merkezin altindan bir kesit yapilarak bulber solunum
merkezlerinin ponsla olan bajlantisi kesildiginde gasping ti-
pinde de olsa ritmik solunumun devam etmesi bulber solunum
merkezlerinin (esas solunum merkezlerinin) ritmik solunumun
saglanmasindan sorumlu oldugunu gostermistir(70). Ancak gb-
riildigii gibi bulber solunum merkezlerinin faaliyetleri apnds-—
tik merkez, pn6motaksik merkezden gelen impulslardan etkilen-
mektedir. Ayrica bu merkezlerin aktivitesi merkezi sinir sis-
teminin baska bdlgelerinden ve periferden gelen impulslardan

etkilenir.

I.IT. Solunum Regiilasyonunda Vagal Refleksler

Yukarida belirtildigi gibi solunum merkezlerinin faa-
liyeti periferden gelen impulslarla degigtirilebilir. Nitekim
akcigerlerin gerilmesinin inspirasyonu inhibe ettigi ve eks-
pirasyonu baslattigi 1868'de Hering ve Breuer tarafindan sap-

tanmigtir(72). Bu durumun aksine olarak, akcigerler biiziildiigi



zaman ekspirasyonun basladigi yine ayni tarihte ayni arasti-
ricilar tarafindan gdzlenmistir. Hering ve Breuer, vaguslaran
kesilmesinde bu reaksiyonlarin olusmadigini goz Oniine alarak,
solunumun, vaguslar yolu ile uyandirilan ve merkezi bulbusta
bulunan bir refleks mekanizma 1ile regiile edildigini ileri

sirmliislerdir.

Goriildiigi gibi, vagal reflekslerin ventilasyonu ve so-
lunum tipini etkiledigi yiiz yildan fazla bir siiredir bilin-
mektedir. Ancak bu reflekslerle ilgili reseptdrler son yil-
larda ag¢ikliga kavusmaga baslamistir. Bugiinki bilgilerimize
gore solunum regiilasyonu ile ilgili vagal refleksler akciger-

deki {ig tip reseptdrlerden kaynaklanmaktadir:

A. Akciger gerim reseptérleri (yavas adapte olan akci-

ger gerim reseptdrleri),

B. Deflasyon reseptdrleri (akciger irritan reseptdrle-

ri),

C. J-Reseptdrleri (Junksta pulmoner-kapiller reseptdr-

leri).

A, Akciger Gerim ReseptSrleri ve Refleks Etkileri

Akciger gerim reseptdrleri ilk kez 1933'te E.D.Adrian
tarafindan tanimlanmistir. Adrian(72) vagustan izole edilen
tek liften potansiyel kaydederek yaptigi arastirmalarda akci-
gerlerin gerilmesinde bu reseptdrlerin uyarildiklarini ve
gerginligin devam etmesi halinde resepttrlerin uyarana yavas
adapte olduklarini gbéstermistir. Bugiin bu reseptdrlerin tra-
kea ve brons duvarindaki diiz kaslarda lokalize olduklari ka-
bul edilmektedir(9). Diger taraftan bu reseptdrlerin bronsial
diiz kasinda da bulunup bulunmadigs tartismalidir(9). Yavas
adaptasyon gdsteren akciger gerim reseptdrlerinin afferent
innervasyonu vagusun Aa ve AB grubu miyelinli kalin lifler

ile saglanmaktadir ki, bu liflerin ileti hizi 14-59 m/saniye-



dir(14,55). Ayrica, vagusun 8-10°C sogutulmasinda, bu lifle-
rin bloke olduklari bilinmektedir(14).

Yukarida belirttigimiz gibi gerim reseptdrleri inspi-
rasyonda yani akcigerlerin genislemesinde uyarilir ve inspi-
rasyon refleks yoldan inhibe edilir; Herig-Breuer inflasyon

fefleksi.

Gerim reseptOrlerinin voliim esiginin diisiik oldugu ve
bunlarin Opneik soluk hacminde (VT) uyarildiklari hatta bazi-
larinin ekspirasyon fazinda da siirekli desarj yaptiklari, an-
cak akcigerin deflasyonunda inhibe olduklari bazi arastiri-
cilarca ileri siiriilmektedir(71). Davis et al.(12) bu resep-
torlerin desarjinin akciger hacim degisikliklerinden =ziyade
transpulmoner basingla iliskili oldugunu ileri siirmiislerdir.
Bilindigi gibi, yavas adapte olan akcifer gerim reseptbrleri-
nin uyarilmasi ile baslayan inflasyon refleksi, inspirasyonu

inhibe etmekte ve dolayisi ile tidal voliimi sinirlamaktadir.

B. Deflasyon Reseptdrleri ve Refleks Etkileri

Bu reseptérler ¢abuk adapte olan akciger gerim resep-
t0rleri veya drritan reseptdrleri diye adlandirilmakta-
d1r(73). Deflasyon reseptdrleri, intrapulmoner brons ve bron-
sial epitelinde lokalize olmuslardir. Diger taraftan, trakea
ve genis bronslarin epitelinde kolumnar hiicrelerin arasinda
lokalize olan, kimyasal ve mekanik irritanlar inhéle edildi-
ginde uyarilarak Oksiiriik refleksini meydana getiren reseptdr-
ler ise Oksiiriik reseptdrli veya trakeal irritan reseptodrleri
adini almaktadir(73). Oksiiriik reseptérleri, vagusun miyelinli
afferent lifleri ile innerve olmakta ve uyarana ¢abuk adap-

tasyon gostermektedir(73).

Intrapulmoner brons ve bronsiol epitelinde lokalize
olan deflasyon reseptdrleri (akciger irritan reseptdrleri)

vagusun As grubu afferent lifleri ile innerve olmaktadair(73).



Deflasyon reseptdrlerinin, anesteziye hayvanlarda Opneik so-
luk hacminde desarj yapmadiklari, ancak, akcigerlerin fazla
gerilmesinde veya pnomotoraksta oldugu gibi fonksiyonel rezi-
diiel kapasitenin altinda biiziilmesi ile desarj yaptiklari gds-
terilmistir(65,66). Arastiricilar(50,65,66,73) bu reseptdrle-
rin, hava yollara épitelinde ani olarak meydana gelen mekanik
ve kimyasal degisikliklerle uyarildigini ileri siirmektedir-
ler. Amonyak gibi kimyasal irritan gazlarin veya sigara duma-
n1, karbon tozu gibi mekanik irritanlaran inhalasyonunda da
uyarildiklari saptanmistir(73). Mills ve meslektaslari(50)
anafilaktik reaksiyonlarda ve pulmoner mikroembolide deflas-
yon reseptdrlerinin uyarildiklarini ileri siirmiislerdir. Diger
taraftan, akciger kompliansinin azaldigi pulmoner konjesion
gibi durumlarda da yine bu reseptdrlerin uyarildigi gdsteril-
mistir(65).

Deflasyon reseptdrlerinin akcigérlerin biiziilmesi veya
pndomotoraks ile uyarildiklari ve bunlarin uyarilmasinin ta-
kipndye neden oldugu goz Oniine alinarak, bu reseptSrlerin
Hering Breuer deflasyon refleksi ile ilgili olduklari kabul
edilmistir(66). Anesteziye edilmis hayvanlarda gogilis kafesi-
nin sikistirilmasinin; soluk frekansini artirdiga birgok
arastiricilar tarafindan gosterilmistir(4.59). Vagotomiden
sonra ise gdgiis kafesinin sikistirilmasinin soluk frekansinda
artis meydana getirmedigi saptanmistir(4,7). Knox(39) hafif
anestezi altindaki 6pneik kedilerde yaptigi deneylerde, degi-
sik zamanlarad trakeal basinci degistirerek akcigerlerin def-
lasyonunu saflamis ve deflasyonun ekspirasyon siiresini ki-
salttiginl gdzlemistir. Bu arastiricinin(39) bulgularina gdre
ekspirasyon siiresince deflasyon refleksinin egigi lineer ola-
rak azalmakta ve kontrol, ekspirasyon siiresinin % 85'ine te-
kabiil eden anda sifira diismektedir. Goriildiigi gibi akcigerin
biiziilmesi ile deflasyon reseptdrlerinin uyarilmasi ekspiras-
yon siiresini kisaltmaktadir.

dir.



C. J-Reseptdrleri ve Refleks Etkileri

1955'de Paintal, vagusun pulmoner sonlanmalarindan ge-
len miyelinsiz liflerinden potansiyel kaydetmis ve bu sonlan-
malari "spesifik deflasyon reseptdrleri" diye adlandirmis-
tir(55). Ancak, bunlarin deflasyona verdifi cevap gegici ve
zayiftir ve bu reseptdrler sonradan J-reseptdrleri (Juxtapul-
moner kapiller reseptdrler) diye adlandiralmislardir(28). is-
minden de anlasilacagi gibi J-reseptdrleri alveollerde pulmo-
ner kapillerlerin yakininda lokalize olmaktadirlar(28). Bu
reseptdrler akcigerlerin biiziilmesi ile pnOmotoraksta uyaril-
diklari gibi, bazilari akciBerlerin fazlé gerilmesinde zayzaf
olarak uyarilmaktadirlar(28,66). Ayrica, akciger hiperemisin-
de, pulmoner Odemde, mikroembolizmde ve kuvvetli idirritanlar

inhale edildiginde uyarildiklari gosterilmistir(28).

Bu reseptdrlerin vagal afferent liflerinin ileti hiz-
larinin 0.8-7.0 m/sn olmasi, liflerin bir kisminin miyelinli
oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak liflerin biiyiik ¢ogunlugunun
ileti hizinin 3.0 m/sn oldugu saptanmistir(28,73). Ayrica bu
reseptdrlerin C grubu miyelinsiz vagal liflerle innerve oldu-

gu gosterilmistir(4,7,15).

C-Grubu Miyelinsiz Afferent Lifler

Vagal afferent liflerin 7% 90'inin miyelinsiz 1lifler
oldugu saptanmistir. C-grubu bu liflerin bir kisminin la-
renks, trakea, bronslar ve alveollerde sonlandiklari godste-
rilmistir(4,7,15). Yapailan ¢alismalar alveollerdeki sonlanma-
larin Paintal'in J reseptdrlerine ait olduklaraini gostermis-
tir(55).



Norofizyolojik ¢aligmalar, yapay solunum gibi baza
6zel kosullarda C-grubu liflerde impuls frekansinin ¢ok diisiik
oldugunu gdstermistir. Buna karsin fizyolojik kosullar sag-
landiginda impuls frekansinin arttigi gosterilmistir(7). Ay-
rica bu liflerin desarjinin end tidal CO2 ile arttigi saptan-
mistir{28).

I.ITI. Solunum Regililasyonunda Noromekanik Etkiler

Solunumsal ndromekanik sisteme afferent interkostal
sinirler, interkostal alfa motondronlar ve respiratuar kasla-
rin mekanoreseptdrleri girerler(20,64). Gdgiis duvari affe-
rentlerinin supraspinal etkileri de vardir, ciinkii gdgiis affe-
rent yollarinin stimiilasyon veya inhibisyonu respiratuar fre-
kans degisikligine yol agar. Diger bir deyimle solunum mer-

kezlerinin akitvitesini degigtirir(31,60).

Ventilatuar bir uyaran, viicudun respiratuar gereksini-
mini karsilamak {izere, direkt ya da indirekt etkilerle, degi-
siklik yaparak solunumun kontroliinii saglar. Bu uyaranin mey-

dana gelis sekli ii¢ baslik altinda ele alinabilir:

1- Intersantral faktdrler,

2- Yiizeysel veya derin reseptdrlerden orijinlenen ref-

leksojenik faktdrler,

3- Hiimoral faktdrler: Kan Oz'ni, kan COZ—H+, katekola-

minler v.s.

II. SOLUNUMUN KIMYASAL YOLDAN DUZENLENMESI

Periferik kimoreseptdrleri denerve hayvanlarda yapilan
calismalar arterial kanda PCOz'nin artmasi ve pH'nin azalma-
sinin solunumu stimiile ettigini gdstermistir. Bu nedenle pe-

riferik kimoreseptdrlerden ayri olarak anatomik anlamda fark-



11 bodlgelerde CO2 ve HY iyonlarina duyarli reseptdr igeren

bolgelerin varligi diisliinilmiistiir.

Santral kimoreseptdrlerle ilgili olarak ilk ¢alismalar
Leusen tarafindan yapilmistir(41l). Leusen, kdpeklerde yaptiga
calismalarda serebral ventrikiilleri asid sivilarla perfiize
etmis ve buna bagli olarak soluk frekansinin arttigini, bu-
na karsin alkali sivilarin perfﬁzyonundé ise solunumun depre-
se oldugunu gbzlemlemistir. Winterstein ve G&khan(74) cister-
na magna'ya amonyum kloriir enjekte ederek serebrospinal sivi-
daki HY iyonu degisikliklerinin solunum merkezindeki ndronlar
tarafindan algilandiginz ileri sirmislerdir. Kimosensitif
alanlar bulbusun ventral yilizeyinde bilateral olarak yer alir.
Ust kisimdan pons ile gevrilidir, asagiya doBru 6-7 mm kadar
uzar. Medial bdliimde piramidal traktiisler ve yanlarda VII-XI.
beyin sinirlerinin girdigi veya ¢iktigi bolgelerle ¢evrele-
nir. Kimoduyar olan bu bélge, fizyolojik olarak gdsterdigi iig
degisik 0Gzellige gdre bu bdlgeleri saptayan ¢alismacilarin
isimlerine ithafen L (Loeschke), M (Mitchell) ve S (Schlaef-
ke) olarak ii¢ bdliimde ele alinir(45,51,63).

Bu bdlgeler anatomik konumlarina gdre sirasiyla
rostral (iist) medial (orta) ve kaudal (alt) olarak da adlan-

dirilairlar.

Mitchell(51), Loeschoke(45) ve Schalaefke(51,63) se-
rebrospinal sivida olusan CO2 ve H* iyon degisikliklerine
karsi duyar olan yapilarin yiizegel (135 u derinliginde) ol-
duklarini ileri sirmislerse de daha sonra Papenheimer ve ar-
kadaslari(56) ile daha baska arastirmacilar(1l1l,27) bu yapila-
rin daha derinde oldufunu saptamislardir. Cakar ve Terziog-
1lu(11l) anestezi altindaki kedilerde beyin sapinda yer alan
M alanindan hava ve hiperkapnik gaz karigimi solutulmasi si-
rasinda ¢egitli derinliklerde potansiyeller kaydetmisler ve
yiizeyden itibaren 400 y derinlikte potansiyel artisinin bas-

ladigini 600-1000 py arasi derinlikte maksimuma ulastigini,



- 10 -

1400 u derinlikte cevap alinamadigini gdzlemlemislerdir. Aynz
arastirmacilar yapay solunum altindaki kimodenerve kedilerde,
yiksek CO2 ile dengelenmis Ringer-Laktat eriyigini A.verteb-
ralis yolu ile enjekte ettiklerinde 500-1300 uy derinlikte
C02'ye duyarlik saptamislardzir.

Cesitli arastiricilar santral kimoreseptérlerin doru-
dan uyarilmasiyla sadece soluk hacminde bir artis buna karsin
soluk frekansinda bir degisikiik olmadigini gbstermigler-
dir(32,43,44,61,62).

IT.I. Periferik Kimoduyarlik

Periferik kimoreseptdrler: A. Carotis communisin, A.
Carotis externa ve A. Carotis internaya ¢atallandiklari bol-
gedeki glomus caroticum ile arcus aortadaki glomus aorticum-
dur. A. Carotis communisin bifiirkasyon bdlgesinde 1-2 mm ¢a-
pinda ortalama 1,8 mg (1.3-3.25 mg) agirliginda bir nodiil
seklindedir(46). Glomus aorticumlar arcus aortanin alt ve iist
b6lgelerinde daginik bir sekilde bulunurlar. Belirtilen bu
iki yapi periferik kimoreseptdrler ismini alirlar. Periferik
kimoreseptdrler arteriyel kanda PO2 ve pH'in azalmasi ve PCO2
artisina karsi duyarlidirlar. Periferik kimoreseptdrlerin
uyarilmasi ile bunlari innerve eden afferent sinirlerle mer-
keze giden impuls frekansi artar ve solunum faaliyetinde ar-

tis meydana gelir(5,18,19).

Glomus Caraticum'u N.Caroticus (Hering, siniis veya ka-
rotid siniri) innerve eder. Yapilan ¢alismalar bu sinirlerin
merkezi sinir sisteminde nucleus tractus solitarius ve bu ge-
kirdegin altindaki retikiiler formasyonun dorsalinde, nucleus
ombiguus ve bu gekirdegin etrafindaki ventrolateral retikiiler
formasyonda sonlandigini gdstermistir(l3). Glomus caroti-
cum'un hipoksi ile uyarilmasinda N.caroticumdan kaydedilen
potansiyel frekansinin arttigi gosterilmistir(67). Yapilan

hipotermi ¢aligsmalari glomus caroticum'un hipoksiye duyarli-
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liginin 22-23°C 1lokal hipotermi diizeyine kadar devam ettigini
bu temperatiiriin altinda hipoksiye duyarligin kayboldugunu

gbstermigtir(6).

Yapisal bakimdan glomus caroticum iki g¢esit hiicre ige-
rir; bunlar "Tip I" ve "Tip II" olarak isimlendirilirler(2,3,
29,35,69).

"Tip I" hiicreleri "Tip TII" hiicreleri ile gevrili du-
rumdadirlar. Yine "Tip I" hiicreleri igerdikleri vezikiil sayi-
s1 bakimindan Tip A ve Tip B olmak iizere farklilik gdsterir-
ler. Tip A hiicrelerinin vezikiilleri daha biiyiik ve sayica da
cok fazladir(47). innervasyonu gerceklestiren afferent sinir
ug¢larinin Tip I hiicreleri ile sinaps yaptiklari gésterilmis-
~tir(69). Lever(42) yaptigi calismalarda rezerpinin Tip I hiic-
relerindeki vezikiillerin sayisini artirdifini géstermistir.
Hipokside ise vezikﬁllerin degraniile olduBunu gOsteren ¢alis-
malar yapilmistir(35). Glomus Caroticum'un uyarilma mekaniz-
masi konusunda en fazla kabul gdren goriis McDonald ve
Mitchell'e aittir(47).

Hipoksik kosullarda glomus caroticum'un ultrastriiktii-
riinde degigikligin afferent sinir ug¢larindaki degisikligi iz~
ledigi sbzii ges¢en arastiricilar tarafindan gdzlenmistir. Bu
g6zlemin dogal sonucu olarak da, hipokside uyarilanin affe-
rent sinir uglari oldufu ve glomus "Tip I" hiicrelerinde affe-
rent sinir ug¢larinin duyarligini diizenleyen dopaminerjik ara
néronlar olduklarini 8ne siirmiislerdir. "Tip II" hiicrelerinin
genelde destek hiicreleri oldugu hakkinda belirsizlik s&6z ko-

nusudur,

Glomus aorticum, anatomik lokasyonu ag¢isindan do&rt

gruba ayrilir:



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 arasainda,

4- Aort yayinin ventral yiiziinde ductus arteriosus'un
yukarisinda(7,36).

Biitin bu gruplarin innervasyonu N.Aorticus (N.Cyon)
ile saglanir. Glomus aorticum'dan ¢ikan afferent sinir lifle-
ri, tavsan hari¢ N.Vagus iginde-seyreder. Glomus aorticumun

uyarilma mekanizmasi glomus caroticum'unki gibidir(47).

Periferik kimoresepttrlerin dogal uyaranlarz POZ'nin

azalmasi PCOz'nin artmasi ve pH'nin azalmasidir.

IT1.1.1I. Hipoksi'nin Etkisi

Arteriyel PO2 azalirsa, kimoreseptdr aktivitesini ar-
tirir ve ventilasyonda refleks olarak artis meydana gelir.
Hipokside ventilasyonda meydana gelen artigsin daha ¢ok soluk

frekansindaki artisa bagli oldugu gdsterilmistir(8,16,34).

Kontrol, vagotomize, kimodenenerve ve kimodenerve va-
gotomize deney hayvanlarinda vyapilan c¢alismalar sonucunda
Terzioglu tarafindan soluk hacmi ve soluk frekansi ayarlanma-

s1 hakkinda bir hipotez ileri siiriilmiistiir.

Bu hipoteze gbre periferik kimoreseptbrlerin uyarilma-
s1 vaguslarla analog bir etkiye sahiptir. Dolayisi ile peri-
ferik kimoreseptdrlerin uyarilmasi soluk hacminden ¢ok soluk
frekansinda artisa neden dlmaktad1r(8). Daha sonra Gakar ve
Terizoglu tarafindan yapilan ¢alismalarda hipokside periferik
kimoreseptdrlerin uyarilmasinin daha ¢ok soluk frekansinda
artis meydana getirdigini buna karsin soluk hacmini fazla et-
kilemedigini gdstermistir ve daha ©6nce Terzioglu tarafindan
ileri siiriilen hipotezi dogrulamistir(10,68). Ancak ¢apraz do-

lasim teknigi kullanilarak yapilan ¢aligsmalar kimoreseptdr-



lerden merkeze giden impulslarin solunum merkezlerinin oksi-
jenasyon durumuna bagli olarak etki ettigini gOstermis-
tir(52). Bu calismadan elde edilen bulgular beyinin hipoksik
kosullarda bulunmasinda periferik kimoreseptdrlerden gelen
impulslarin daha ¢ok soluk frekansini artirmasina karsin be-
yinin normoksik kosullarda bulunmasinda soluk hacmini artir-

digini gostermistir(52).

Hipoksinin santral etkileri Miller ve Tenney(48) ta-
rafindan kimodenerve uyanik kedilerde incelenmis hipoksinin
merkezsel etkisi sonucu soluk hacminin azaldigi ve soluk fre-
kansinin arttigi saptanmistir. Bu bulgulara dayanarak arasti-
ricilar hipoksinin merkezsel soluk hacmi jenerasyon mekaniz-
masini aktive ettigini ileri siirmiislerdir(48). Ancak kimode-
nerve ve kimodenerve vagotomize kdpeklerde yapilan bir galis-~
manin sonug¢lari merkezsel frekans jenerasyon mekanizmasinin
varligini kanitlamamis ve hipokside soluk frekansinin daha
once Terzioglu tarafindan ileri siiriildiigii gibi periferik ki-
moreseptdrlerden ve akcifer reseptdrlerinden gelen impulslar-
la aritildigini géstermistir(53). Ayrica bu ¢alismadan elde
edilen sonu¢lar, hipoksinin direkt merkezsel etkisinin Ozel-
likle soluk hacmini inhibe eder nitelikte oldugunu kanitla-

mistir(53).

II.I.II. Hiperkapni'nin Etkisi

Hiperkapni de solunum kontroliinde Onemli bir faktor-
dir. Arteriyel kandaki CO2 konsantrasyonunun artmasi venti-
lasyonu arttirir. Genelde COZ—H+ uyaranindan séz edilir. Hi-
perkapni hem santral hem de periferik kimoresepttrler {izerin-
de etkili olur. Carotis sinirde kimoreseptdr afferent desarj-
lar iizerine yapilan sistemik ¢alismalarda hipoksi ve hiper-
kapni'nin etkileri ele alinmis ve sonugta bunlarain arasinda

pozitif bir etkilesim olduBu sonucuna varilmistir(40).



- 14 -

Hiperkapnik gaz karisimi solutuldugunda alveoler PCO2

artis gOsterir sonu¢ olarak, medullaya yiiksek CO, igeren kan

gelir gelmez ventilasyon uyarilir. Bagla olarakZCO2 atilimi
artar ve alveoler PCO2 normale diiser. Herhangi bir nedenle
PCO2 normale diigsmezse yeni bir denge olusturulur ki bu durum-
da alveolar PCO2 ¢ok az yilikselir ve 002 solundugu siirece hi-

perventilasyon siirer(30).

TIT. SOLUNUM RITMININ DUZENLENMESININ "VON EULER'" MODELI iLE
ACIKLANMASI

a) inspirasyon, santral inspiratuar aktivite (CIA) nin
faaliyeti ile birlikte baslar ki bu faaliyet kimoreseptdrler-
den gelen uyaranlar ile iligkilidir. Gerek santral, gerekse
periferik kimoreseptérlerden gelen impulslar (CIA) santral

inspiratuar aktiviteyi arttirarlar.

b) inspirasyona bagli olarak akcigerlerin voliimiiniin
artarak gerilmesi akcigerlerdeki gerim reseptdrlerini uyarir-
lar ve buradan ¢ikan vagal impulslar B ndéron havuzuna gelir,
yine B ndron havuzuna CIA'dan gelen impulslarla birlikte in-
tegrasyona girerek I0S'i etkilemege baslar, ayni zaman bodlii-
minde yine I0S'e Nucleus Para Brakialis Medialisten impulslar
gelmektedir. Bu impulslarin da katkisi ile IOS mekanizma-
sinin esik degere ulasmasi saglanir. IOS bu durumda aktif ha-

le ge¢mistir.

c) I0S aktivitesi CIA'yi inhibe eder ve bagli olarak

inspirasyon sonlanir ve ekspirasyon baslar,

d) I0S'in CIA iizerine olan inhibisyon etkisi daha ©dnce
s6zii edilen nedenlerle azalir ve I0S'in CIA {izerindeki inhi-
bisyon etkisi ortadan kalkar ve tekrar inspirasyonun baslama~-
s1 ile birlikte yeni bir solunum sikliisii bagslamis olur (Sekil
I)(23,24,25).
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CoO

(santral
Jkimoreseptorler)

Deflasyon

septorler Hipotalamus 1si

reqg.merkezi
Akciger  1Gogus duvari N
gerim  \kas igcikleri Spinal
reseptorieri motor
noronlar

SEKIL I- Von Euler'a gore ritmik solunumdan sorumlu olan fonksiyonel
organizasyon modeli. (+) eksitatdr, (-) inhibitdr impulslari
belirtmektedir. N,P.B.M. = Nucleus Parabrachialis Medialis
Von Euler(21,22) den modifiye edilmistir.
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ARASTIRMANIN AMACI

Vagal afferent impulslarin hipokside olusan solunumsal
cevabi etkiledigi bilinmektedir(15,68,72). Ayrica akciger ge-
rim reseptdrlerinden kaynaklanan vagal afferent impulslarin
kimoreseptdrlerden gelen afferent impulslari inhibe ettigi

baz1 arastiricilar tarafindan ileri siiriilmiistir(7,66,69).

Bu ¢alismada vagusun ince ve kalin liflerinin hipoksi-
de meydana gelen solunumsal cevaba olan etkilerinin incelen-

mesine ¢alisilmigtar.

Bu amag¢la periferik kimoreseptdrleri saglam (intakt)
olan kontrol ve kimodenerve deney hayvanlarinin hava ve hi-
poksik gaz karisimi solumalari sirasinda ¢esitli solunum pa-
rametreleri kaydedilmistir. Bunu takiben vaguslarin soBuk
bloku ile kalin 1liflerinin bloke edilmesinde ve vagotomiden
sonra hipoksiye karsi meydana gelen solunumsal cevap incelen-

mistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu arastirmada agirliklari 1,5-4,5 kg arasinda degisen
18 kedi kullanildi. Deney gruplari ve gruplara iliskin hayvan

daglllml asagidaki gibidir:

I. Kontrol grubu: 9
II. Periferik kimoreseptdrleri denerve edilmis (Kimo-

denerve) grup: 9

Ameliyat Teknigi

Deney hayvanlari pentotal-Na (30 mg.kg—1 IP) ile anes-
teziye edildi. Arteriyel kan O6rnegi almak amaci ile arteria
femoralis kaniile edildi. Ayrica gereginde 1ilave anestetik

vermek ig¢in vena femoralis kaniile edildi.

Calismamizda frenik sinire ait aksiyon potansiyelleri-
nin kaydedilmesi i¢in sinirin izolasyonu asagidaki gibi ya-

pilda:

Deneklerin sag taraf boyun bblgelerinin 1/3 alt kis-
minda frenik sinirin C5 ve C6 koklerinden gelen kisimlari 5.
kokten gelen kisim 6. kdkten gelen kisimla birlesme bdlgesi-
nin hemen iistiinden kesildi. Daha sonra denek stereomikroskop
altina alinarak frenik sinirin 5. kdkten gelen kisminin kili-
fi siyrildi. Kilifi siyirilan kisima elektrodlar yerlestiri-

lerek buradan frenik sinir aksiyon potansiyelleri kaydedildi.



Deney siiresince akitvitesini korumasi i¢in bu bdlge nétral

parafin ig¢ine alindx.

Kimodenervasyon

Kimodenerve grupta karotis ve aorta kimoreseptérleri
denerve edildi. Karotis kimoreseptdrlerinin denervasyonu ig¢in
arteria carotis communisin bifurkasyon bdlgesi izole edildi.
Bu bdlgede Hering siniri (N.Caroticus) kesildi. Carotis com-
munisin bifurkasyon bdlgesine ilk olarak fenol onu izleyerek

alkol siiriildii ve bdlge fizyolojik serum ile yikandz.

Aorta kimoresept6rlerini denerve etmek amaci ile ise
Cyon siniri (N.Aorticus), N.Laringicus superior'un ¢ikis nok-
tasinin alt kismindan vagosempatik traktustan ayrilarak kesil-
di(70).

Kimodenervasyonun kontroli NaCN (40 mg.kg—1 I.V) in-
jekte edilerek yapildzi.

Vaguslarin Lokal Hipotermi Ile Kismi Blokaj1

Her iki deney grubunda N.vagus bilateral olarak ekspo-
ze edildikten sonra o6nceden hazirlanmis ve her iki vagusu
igine alacak sekil verilmis 2 mm ¢apindaki bakir boru (ter-
mod) yerlestirildi. Termod'un ug¢larina PVC hortumlar takilda
ve deneylerde lokal hipotermi uygulanma siiresince sicakliga
6-11°C arasinda degisen ortalama 8°C'de souk su dolastiral-
di. BbOylece vagus i¢inde seyreden miyelinli liflerde impuls

blokaji saglandi.

Deney Prosediirii

Her 1iki seri deneye iliskin deney fazlari asagidaki

gibidir:
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Grup A

I. Hava fazi: 15 dakika
II. Hipoksik gaz karisimi solutma fazi (7 8 OZ—NZ)
5 dakika,
ITT. Hava fazi: 20-25 dakika

Grup B

IV. Vaguslara lokal hipotermi wuygulamasi sirasinda
hava fazi: 15 dakika
V. Vaguslara 1lokal hipotermi wuygulamasi sirasinda
hipoksi fazi (% 8 02—N2): 5 dakika
VI. Vaguslara 1lokal hipotermi wuygulamasi sirasinda
hava fazi: 20-25 dakika

Grup C

VII. Vagotomi sonrasi hava fazi: 15 dakika
VIII. Vagotomi sonrasi hipoksik faz (7% 8 02—N2): 5 da-
kika

Kontrol ve kimodenerve deney hayvanlarinin atmosfer
havasi ve spirometreden hipoksik gaz karisimi (7% 8 02—N2) so-—
lutulmasi sirasinda soluk hacmi (VT), soluk frekansi f
(dk.—l), frenik sinir aksiyon potansiyelleri ve frenik sinir
integre potansiyelleri kaydedildi (Sekil II). Ayni islem va-
gusun kismi blokajinda ve bunu takiben vagotomiden sonra tek-

rarlandxi.

Her faz'in sonunda arteriyel kan &6rnekleri alinarak
AVL gaz check ile POZ’ PCOZ, pH degerleri belirlendi.
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Elektrodlar ve Kayit Teknigi

Frenik sinirden aksiyon potansiyelleri kaydi i¢in kul-
lanilan elektrodun hazirlanmasi sdyle yapildi: Her birisinin
capr 0.5 mm olan platin iki tel, bakalit bir par¢a {ilizerine
monte edildikten sonra u¢lari sinir ilizerinde kalacak sekilde
hafifce kivrildi. Elektrodun bu kivrilmis u¢ kisimlari disin-
daki boliimler gelismesi muhtemel parazitleri Onlemeyi amag¢la-
yarak insul-X maddesi ile kaplandi. Elektrodlar aksiyon po-
tansiyeli kayit amaci ile GRASS (model 7) Polygraphina bag-
landi. Soluk hacmi (VT) ve soluk frekansi f (dk._l), deney
hayvanlarina takilan trakeal kaniil, kaniiliin bagli bulundugu
pneumatocograph ve Grass (PT 5) volumetrik basing transdiiseri
baglanti yolunu izleyerek Grass Model 7 Polygrafinda kayit
edildi. Kayit islemi ig¢in 7 P I Love-level D.C. preamplifi-
katdrii, D.C. diriver amplifikatdri ve Jl—J2 imput'una giris
yapildr ve frenik sinir aksiyon potansiyellerindeki inspiras-
yon sirasindaki desarjlari gOsteren voleylerin integrasyonu
yapilarak kayit edildi (Sekil II).

BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Deney sirasinda kayit edilen soluk hacmi (VT) ve soluk
frekans1 £ (dk.-l) degerlerinden solunum dakika hacmi hesap-
landi. Frenik sinire ait aksiyon potansiyellerinde desarj
gruplari (Volley) siiresinden inspirasyon siiresi (Ty), iki de-
sarj grubu arasina rastlayan siireden (Volley araligi siiresi)
ekspirasyon siiresi (TE) hesaplandi. Ayrica inspirasyon.sﬁfe_
sinin (TI) inspirasyon ve ekspirasyon siireleri toplamina ora-
ni (TI/TT) hesaplandi. Soluk hacmi (VT)'nin inspirasyon siire-
sine (TI)'ye boliinmesi ile ortalama inspiratuar akim hizi he-

saplanda.

Elde edilen sayisal degerlerin eslendirilmis dizilerge

T testi uygulanarak istatistiksel analizi yapaldzx.
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BULGULAR

Kontrol ve kimodenerve gruplara ait deney hayvanlarina
hava ve hipoksik gaz karigimlari solutulmasi sonucu belirle-
nen parametrelere iliskin degisiklikler ile yine kontrol ve
kimodenerve gruplarin kendi ig¢lerindeki vaguslarin intakt ol-
dugu kosullarda, vaguslarin kismi soguk blokajinda ve vagoto-
mide hava solunumu fazlarina ait solunum parametreleri degi-

simleri asagidaki gibidir.

I. KONTROL GRUP

Kontrol grup A (vaguslarin intakt oldugu kosullar) da
hava solunumu sirasinda solunum parametrelerine ait degerler

Tablo 1l'de verilmistir.
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I.I. Kontrol Grup A (Vaguslarin Intakt Oldugu Kosullarda)

Kontrol grup A deney hayvanlarina hava solutulmasini
izleyerek 5 dakika siire ile 7 8 OZ—N2 solutulmasinda soluk
hacmi (VT) nin ve soluk frekansi (f) nin bunlara bagli olarak
solunum dakika hacminin (VE) ve frenik sinir integre potansi-
yeli degerinin hava fazindaki degerlere gbre belirgin olarak
arttigi saptandi (Tablo 1, Sekil 1).

Hipoksi fazindaki soluk frekansinda olusan artisin
inspirasyon siiresi (Ti) ve ekspirasyon siiresi (TE) degerle-
rinde meydana gelen kisalmaya bagli oldufu saptandi. Soluk
hacmi (VT) nin artmasi ve inspirasyon siiresi (TI) nin kisal-
masi sonucu ortalama inspiratuar akim hizi (VT/Ti) nin anlam-
11 olarak arttigi gozlendi. TI/TT oraninda ise hipoksi fazin-

da anlamli bir degisiklik saptanmadi (Tablo 1).

I.ITI.I. Kontrol Grup B (Kontrol Grupta Vagusa Blok
Uygulandiginda)

Kontrol grup deney hayvanlarinin vaguslari ¢ift taraf-
11 olarak sogutulmak sureti ile kismi blok uygulandiginda,
hava solunumu sirasinda soluk frekansinin bloktan ©&nceki
(Kontrol grup A) ne oranla anlamli olarak azaldigi saptanda
(Tablo 2). Kontrol grup B'de soluk frekansinda (f) meydana
gelen bu azalmanin inspirasyon siiresi (Ti) ve ekspirasyon sii-
resi (TE) nin anlamli olarak azalmasi sonucu ortaya ¢iktiga
gozlendi (Tablo 2, Sekil 1, Sekil 2). Kontrol grup B'de hava
solunumu sirasindaki soluk hacmi (VT) degerinin blok Oncesi
(Kontrol grup A) ne oranla anlamli olarak yiiksek oldufu sap-
tandi. Kontrol grup B'de ortalama inspiratuar akim hiza
(VT/Ti) ve Ti/TT degerinin kontrol grup A'ya oranla degisme-

digi gdzlendi.
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I.IT.II. Kontrol Grup B'de Hipoksik Gaz Solunumunda Meydana
Gelen Degisiklikler

Kontrol grup B'de hipoksik gaz solunmasinda, soluk
frekansinin (f), soluk hacmi (VT) nin solunum dakika hacmi
(VE), frenik sinir integre potansiyeli ve ortalama inspiratu-
ar akim hiza (VT/TI) degerlerinin hava fazina oranla anlamla
olarak arttigi saptanmistir (Tablo 1). Hipoksi fazinda so-
luk frekansinda meydana gelen artigsin inspirasyon siiresi
(Ti) ve ekspirasyon siiresinde (TE) ki kisalma sonucu ortaya
¢iktigi gbzlendi (Tablo 1, Sekil 1 ve Sekil 2).

I.ITI.I. Kontrol Grup C (Kontrol Grup Deney Hayvanlarina
Vagotomi Uygulandiginda)

Hava solunumu sirasinda soluk frekansi (f) degerinin
kontrol grup A'ya oranla anlamli olarak diisiik oldugu saptan-
di. Burada soluk frekansinin diigiik bulunmasinin hem inspiras-
yon siiresi (Ti) hem de ekspirasyon siiresi (TE) degerlerinin
kontrol grup A'ya gore yilkksek olmasina bagli oldugu gézlendi
(Sekil 1.I ve Sekil 2.I). Kontrol grup C'de soluk hacmi (VT)
degerinin kontrol grup A'ya gdére yiiksek oldugu saptanda (Tab—
lo 2, Sekil 1.I). Kontrol grup C'de hava solunumu sirasinda .
kontrol grup A'ya oranla solut hacmi (VT) nin artmis olmasina
kargin, inspirasyon siiresi (TI) degerinin azaldigi saptanda.
Bu nedenle kontrol grup C'de ortalama inspiratuar akim hizi
(VT/Ti) degerinin kontrol grup A'ya gdre anlamli bir fark
gostermedigi gdzlendi. Ayni sekilde Ti/TT degerlerinde de

kontrol grup A'ya gére anlamli bir fark saptanmadi.

Kontrol grup C'nin hava fazina ait solunum parametre-
leri kontrol grup B'nin yine hava fazina ait parametreleri
ile karsilastarildiginda, soluk frekansinin (f) bloku takiben
uygulanan vagotomiden sonra azaldigi ve bu azalmanin esas

olarak inspirasyon siiresi (Ti) nin uzamasina bagli oldugu
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saptandi. Tablo 2, Sekil 2.I'de goriildiigii gibi vagotomiden
sonra hava fazina ait ekspirasyon siiresi (TE) nin degeri va-
gusun kismi blokajaindakine oranla anlamli bir degisiklik gos-
termemistir. Kontrol grup C'nin hava fazina ait VE degeri ise
kontrol grup B'ninkinden anlamli olarak yiiksek bulunmus ve
bunun yalnizca soluk hacmi (VT) nin artisina bagli oldugu
gbzlenmistir (Tablo 2). Bu gruba ait hava fazi VT/TI ve Ti/TT
degerleri kontrol grup B ile kargsilastirildiginda anlamli bir

degisiklik saptanmamistair.

I.ITI.II. Kontrol Grup C'de Hipoksik Gaz.Karlslml Solunmasinda

Soluk frekansinin (F) bu gruba ait pre-hipoksik hava
fazina oranla anlamli olarak arttigi saptandi (Tablo 1, Sekil
1.1 ve Sekil 1.2). Bu artisin inspirasyon siiresi (Ti) ve eks-
pirasyon siiresi (TE) deki azalma sonucu ortaya ¢iktigi gdz-
lendi. Kontrol grup C'nin hipoksi fazina ait soluk hacmi (VT)
ve frenik sinir integre potansiyeli degerinin de bu gruba ait
pre~hipoksik hava fazi degerlerine oranla anlamli olarak yiik-
seldigi saptandi (Tablo 1). Ortalama inspiratuar akim hiza
(VT/VI) nin hem VT'nin artisi, hem de Ti'nin kisalmasina bag-
11 olarak arttigi saptandi (Tablo 1, $ekil 1.2). Solunum da-
kika hacmi (VT) degerinin ise hem frekanstaki ve hem de soluk
hacmindeki artis sonucu belirgin sekilde arttigi gdzlendi.
Diger taraftan kontrol grup C'nin hipoksi fazina ait TT/TT
degeri ayni grubun pre-hipoksik hava fazi ile karsilastiril-
diginda, bu parametrede anlamli degisikligin meydana gelmedi-

gi (Tablo 1) de gorilmektedir.

I.IV. KONTROL GRUPTA Pa02, PaCO, ve PH'de MEYDANA GELEN

DEGISIKLIKLER

2

Kontrol grup A, B ve C'de hava solunumunda ait Pa02,

PaCO2 ve PH degerleri (Tablo 3.I) de verilmistir. Bu grupla-
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rin hipoksik gaz karisimi solumalarinda Pa02'nin ve PaCOz'nin
hava fazina oranla anlamli olarak azaldigi saptanda. Hipoksik
faza ait Ph degerinin ise grup A ve B'de anlamli olarak art-~
t1g1 gdzlendi. Grup C'de ise hipoksik fazda Ph'da meydana ge-

len artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadz.

II. KIMODENERVE GRUP

II1.I. Kimodenerve Grup A (Vaguslar Intakt)

Kimodenerve grupta vaguslarin intakt oldugu kosullarda
hava fazindaki soluk hacmi (VT) ve solunum dakika hacmi (VE)
degerlerinin kontrol grup A'ya oranla anlamli olarak diisiik
oldugu buna karsin soluk frekansi (f), inspirasyon siiresi
(Ti)’ ekspirasyon siiresi (TE), ortalama inspiratuar akim hizi
(VT/Ti)’ (TI/TT) degerlerinin ise degismedigi saptandi (Tablo
4).

Bu grup deney hayvanlarinin hipoksik gaz karisimi so-
lumalarinda soluk frekansi (f) nin hava fazina oranla anlamla
olarak artmasina karsin soluk hacmi (VT) nin ve frenik sinir
‘integre potansiyelinin anlamli olarak azaldigi saptandi (Tab-
lo 5). K imodenerve grup A'da hipoksi fazinda solunum dakika
hacmi (VE) nin ve soluk hacmi (VT) nin azalmasina bagli ola-

rak azaldigi (Tablo 5) de gbriilmektedir.

Bu grupta hipoksi fazinda soluk frekansinda (f) meyda-
na gelen artisin inspirasyon siiresi (Ti) nin uzamasina karsin
ekspirasyon sﬁresi'(TE) nin belirgin sekilde kisalmasi sonucu

ortaya ¢iktigi saptandi (Tablo 5).

Ortalama inspiratuar akim hizinin hipoksi fazinda so-
luk hacmi (VT) nin azalmasi ve inspirasyon siiresi (TT) nin

uzamasina bagli olarak anlamli bir sekilde azaldigi gozlendi
(Tablo 5).
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Bu grupta hipoksi fazinda ekspirasyon siiresi (TE) nin
kisalmasi sonucu Ti/TT orani anlamli olarak yiikselmistir
(Tablo 5).

IT.II.I. Kimodenerve Grup B (Kimodenerve Grupta Vaguslara
Soguk Boluk Uygulandiginda)

Kimodenerve grup B deney hayvanlarinin hava fazina ait
solunum parametreleri, kimodenerve grup A'nin yine hava fazi-
na ait solunum parametreleri ile karsilastirildiginda soluk
frekansinin (f) kimodenerve grup A'ya oranla azaldigi saptan-
di1 (Tablo 6).

Soluk frekansindaki (f) bu azalmanin inspirasyon siire-
si (Ti) ndeki uzama sonucu ortaya ¢iktigi gbzlendi. Buna kar-
sin kimodenerve grupta ekspirasyon siiresi (TE) nin vagus so-
guk blokundan sonra fazla degismedigi saptandi (Tablo 6, Se-
kil 3.I, Sekil 4.I).

Kimodenerve grup B'nin hava fazina ait soluk hacmi
(VT) degerinin kimodenerve grup A'ya oranla anlamli olarak
yiiksek oldugu gézlendi (Tablo 6, Sekil 3.I, Sekil 4.I). Soluk
hacmi (VT) ndeki bu artisa bagli olarak soluk frekansindaki
(f) azalmaya ragmen, kimodenerve grup B'nin solunum dakika
hacmi (VE) kimodenerve grup A'ya oranla anlamli olarak yiiksek
bulundu (Tablo 5).

Ortalama inspiratuar akaim hizi (VT/Ti) nda ise soluk
hacmi (VT) nin artmis olmasina karsin inspirasyon siiresi
(Ti) ndeki uzama sonucu her iki grup arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmedi (Tablo 6).

Kimodenerve grup A ve B arasinda hava fazina ait Ti/TT
oranlari karsilastirildiginda; ekspirasyon siiresi (TE) nin
degismesine bagli olarak, inspirasyon siiresi (Ti) nin uzama-

sina ragmen farklilik saptanmadi.
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IT.I1.II. Kimodenerve Grup B'de Hipoksi Fazinda

Soluk frekansinin (f), ekspirasyon siiresi (TE) nin de-
gismemesine karsin inspirasyon siiresindeki (Ti) uzamaya bagla
olarak azaldig:i saptandi (Tablo 5, $Sekil 3.II, 4.II). Bu
grupta soluk hacmi (VT) ve frenik sinir integre potansiyel
degerinin pre-hipoksik hava fazina oranla belirgin sekilde
azaldigi gozlendi. Gerek soluk frekansi (f) nda gerekse soluk
hacmi (VT) nde meydana gelen azalma sonucu solunum dakika
hacmi (VE) nin hipoksi fazinda belirgin sekilde azaldiga sap-
tandi (Tablo 5, Sekil 3.II ve Sekil 4.II).

Kimodenerve grup B'de hipoksi fazinda ortalama inspi-
ratuar akim hiza (VT/Ti) degerinin hem soluk hacmi (VT) nin
azalmasi ve hem de inspirasyon siiresi (TI) nin uzamasi sonucu
pre-hipoksik hava fazina oranla anlamli olarak azaldigi sap-
tand1 (Tablo 5, Sekil 3.II). Bu grupta hipoksi fazinda inspi-
rasyon siiresi (Ti) nin uzamasina ragmen ekspirasyon siiresinin
(TE) degismemesi sonucu Ti/TT oraninin pre-hipoksik hava fa-

zina oranla degismedigi gdzlendi (Tablo 5).

IT.IIT.I. Kimodenerve Grup C'de

Hava solunumu sirasinda soluk frekansi (f) deBerinin
kimodenerve grup A'ya oranla anlamli olarak diisiik oldugu sap-
tandi (Tablo 6). Burada soluk frekansinin (f) diisiik bulunma-
sinin hem inspirasyon siiresi (TI)’ hem de ekspirasyon siiresi
(TE) degerlerinin kimodenerve grup A'ya gdre yiiksek olmasina
bagli oldugu gdzlendi (Tablo 6, Sekil 3.I ve Sekil 4.I). Ki-
modenerve grup C'de soluk hacmi (VT) degerinin kimodenerve
grup A'ya oranla anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (Tablo
6). Soluk frekansi (f) degerindeki azalmaya karsin soluk hac-
mi (VT) degerindeki yiikselmenin sonucu olarak solunum dakika

hacmi (VE) degerinde kimodenerve grup A'ya oranla anlamli bir
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degisiklik meydana gelmedigi gdzlendi.

Ortalama inspiratuar akim hizi (VT/TI) 1nda ise soluk
hacmi (VT) nin artmis olmasina karsin inspirasyon siiresi (TT)

deki uzama sonucu herhangi bir farklilik gdzlenmedi.

Kimodenerve grup C ve A arasinda hava fazina ait TI/TT
oranlari karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamla

bir farklilik gbzlenmedi.

Kimodenerve grup C deney hayvanlarinin hava fazina ait
solunum parametreleri, kimodenerve grup B'nin yine hava fazi-
na ait solunum parametreleri ile karsilastirildiginda; Soluk
frekansi (f) nin kimodenerve grup B'ye oranla azaldigi sap-
tandi (Tablo 6).

Soluk frekansindaki (f) bu azalmanin hem inspirasyon
siresi (T3) hem de ekspirasyon siiresi (TE) ndeki uzamaya bag-
11 oldugu gdzlendi (Tablo 6, Sekil 3.I, Sekil 4.1I).

Kimodenerve grup C'nin hava fazina ait soluk hacmi
(VT) degerinin kimodenerve grup B'ye oranla anlamli olarak
yliksek oldugu gdzlendi (Tablo 6). Soluk frekansi (f) degerin-
deki azalmaya karsin soluk hacmi (VT) degerindeki yiikselmenin
sonucu olarak solunum dakika hacmi (VE) degerinde kimodenerve

grup B'ye oranla anlaml: bir degigiklik gGzlenmedi.

Ortalama inspiratuar akim hiz:i (VT/Ti) inda ise soluk
hacmi (VT) nin artmis olmasina karsin inspirasyon siiresi
(TT) ndeki uzama sonucu kimodenerve grup B ile C arasinda

herhangi bir degisiklik gézlenmedi. Kimodenerve grup C ve B

arasinda hava fazina ait Ti/TT orani karsilastirildiginda herhangi
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bir farklailik goézlenmedi.

ITI.III.II. Kimodenerve Grup C'de Hipoksi Fazinda

Soluk frekansi (f) nin, ekspirasyon siiresi (TE) nin
degismesine karsin inspirasyon siiresi (Ti) ndeki uzamaya bag-
11 olarak azaldigi saptandi (Tablo 6, Sekil 3.II, Sekil
4.IT). Bu grupta soluk hacmi (VT) ve frenik sinir integre po-
tansiyel degerinin pre-hipoksik hava fazina oranla belirgin
sekilde azaldigi gozlendi. Gerek soluk frekansi (f) nda ge-
rekse soluk hacmi (VT) nde meydana gelen azalma sonucu solu-
num dakika hacmi (VT) nin hipoksi fazinda belirgin bir sekil-
de azaldigir saptandi (Tablo 5, Sekil 3.II ve Sekil 4.II). Ki-
modenerve grup C'de hipoksi fazinda ortalama inspiratuar akim
hiza (VT/Ti) degerinin hem soluk hacmi (VT) nin azalmasi ve
hem de inspirasyon siiresinin (Ti) uzamasit sonucu pre-hipoksik
hava fazina oranla anlamli olarak azaldigi saptandi (Tablo
5). Bu grupta hipoksi fazinda inspirasyon siiresi (TT) nin
uzamasina ragmen ekspirasyon siiresi (TE) nin degismemesi so-
‘nucu TT/TT oraninin pre-hipoksik hava fazina oranla defisme-

digi gdzlendi (Tablo 5).

IT1.IV. Kimodenerve Grup Pa02, PaCO2 ve pH'da Meydana Gelen
Degisiklikler

Kimodenerve grup A, B ve C'de hava solunuma ait PaOz,
PaCO2

rin hipoksik gaz karisimi solumalarinda PaO2 degerlerinin

ve pH degerleri (Tablo 3.II)'de verilmistir. Bu grupla-

pre-hipoksik faza gbre anlamli olarak diisiik olduu saptanda.
PCO2

yiiksek oldugu gozlenirken yine ayni gruplara ait pH degerle-

degerlerinin ise pre-hipoksik faza gdre anlamli olarak

rinin ise kimodenerve grup A'da hava fazina oranla degisiklik
gbstermedigi gdzlendi. Buna karsin kimodenerve grup B ve C'de
hipoksi fazina ait pH degerlerinin pre-hipoksik hava fazina

oranla anlamli olarak diisiik oldugu saptandz1.
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TABLO 3

iki Deney Grubuna Ait Pa0O PCO2 ve pH Degerleri

2,

KONTROL GRUP
GRUP A GRUP B GRUP €
Pal 5 PCO S pH Pal 2 PCO H pH Pal 5 PC02 pH
I Normoksi  83.24 40.84 7.37 97.48 41.81 7.38  98.01 40.79 7.36

Hipoksi  43.82% 34.78% 7.44% 38.97% 33.82% 7.42% 42.92%° 35.73* 7,38

KIMODENERVE GRUP

GRUP A GRUP B . GRUP_C
Pa,  PCO, pH Pal,  PLO, pH Pad,  PCD, pH
11 Normoksi  104.1 39.42 7.30 98.59 39.76 7.32 98.8  40.51  7.38

Hipoksi  38.83* 44.24% 7.30 45.96% 46.81%*  7.24%  4B6.6%  45.32%  7.31%

*Bir Bnceki hava faza ile karsilastirildifiznda anlamli defisimi ifade etmektedir.
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TABLO 4

Kontrol Grup A ve Kimodenerve Grup A'ya Ait
Hava Fazi Degerleri ve Farklilasmalari

. Kontrol Grup A Hava Fazi | Kimodenerve Grup A Hava Fazi
£ 16.99 #.3 14.83t4.77
“T 57.77+8.9 45.85%6.5
* .
VE 953.302+161.13 688.98+275.57
%
Ti 2.008+0.6 2.418+1.17
TE 1.596+0.5 1.707+1.25
VT/Ti 30.73249 .47 26.89+24 .04
Ti/TT 0.539+0.086 0.544+0.188

*Istatistiksel olarak anlamliligi gostermektedir.




35

ITPa3PwIalsQ8 nungnpro TTWETUR UTWISTHSP BTUBIO BUTZERI BABY TY20oUQ ITge

=
®T°977 | ©/90°0 7| ®6z°€r | €°T% | ®S0°T¥ | ©L°96% 7L°sE | $6ET | oodqy 2 _E
€2°95 | £69'0 | <9'0r | wez'z | TT'¥ 16" S6¢ €9°6€ 256 | T RTe
oo 8
eros | zoter | Tee'ts | zziis | estsyls L9°S3 75 T3 eney S ot
00T | 985°0 | esv'€z | €I¢'z | 8s°€ 60° TLL 80" ZL €6v° 0T Bg
~
®6€ 76T | T2°0% | ®L°L% | OIS Ts | oLy TIx |  ®6STw °0'9F | ®8T'EF | roiodu o E
82°SL | 86570 | Sci'TT | 86S°T | 9L€ | woL's8ow 8Y° 9€ go'tt | U w2528
O 00 )
o 0T 5
¥I'0F | 2'0TF | 9¢'Ts | 6T°T% | Tr'9zs 80" L% 19°6% | gpey | CFEwB
00T | $65°0 | sv'ez | 869°T | <Tz'e | €0°96L 8€" €9 80°ZT p
~
®9T°0G% | ®8T°0% | 99'63 | 8ZL°0% | OT'T% | ®60°06Z% | ©9L°9% | ®Z€'SF | oyoqpy 2L E
€z'6L | €$9°0 | 1z'sT | ¥80'T | te€9'z | z9'sws 80" €€ v 91 5898
o [0}
=0T 3
88T°0% | S9'wZ=x | ST'T=x | LT'T+ L ° S S'9% LL Y% BAR) I5=8
oot | wvs'0 | e8'9z | oc'1 | stz | 86°889 c8°Sv €8° 1 RT3
z 04Nt | fi/tn | (us/m) |o(ug) | (us) | (saza ) | (sazg ) | (M) 3
To/2a a5 I a5 Iy

T19T1989(@ TI9T9131SWEIBJ WNUNRTOS 3Ty BIBTZBJ USTIAIT[Og BIdNI5 SAISUSPOWTY

S OTdVlL




- 36 -

*2Tpejiewza3sgh NUNRNPTO TTWeTUe elieTo TasTISTIBIST UDHIB} PiEpele eputhrprTaTiSeriSaey oy g dnig g

*1TpaprewIassEb NUNRNPTO TTWETUBR uTXIey Pepele eputsewrtariéerTSIey a7 y dnib ‘utasarjawered 3Te 84,3 8n g dnig «

21°0%985°0

20°67e8y°"£2

* 8
A 3 P

* ("]
22 185°¢

£8° 87 T760° TLL

* 2]
L8°S380" 2L

% B8
$G°27e6y°01

(Twoyebep )
9 dnag
anIsuapowT)|

y1°0F565°0

[ 1] %221 0 ¥4

9g°17868°T

*
16T T3512°¢E

*
11°942720° 964

*
80°L¥8E°£9

L9°exe0° 2t

(tfedotE
uTIaTIT
Tebep utTey)
g dnag
BAIBUSPOWTY

881°0FY¥S°0

G9°¥Z368°92

52 TROLT

LT 18IV 2

L5°SL2¥86° 889

5°8758° 5%

LL TR T

{(Peur
aetsnbep)
y dnag
anzauapowTy|

vh

e

TI9TI089( TJI9TaIl9WRIBRJ WNUNTOG Ty BUTZBJ BABY 93P,) oA g

9 0714Vl

‘y dnig 2AISUSPOWTY




*ITpaNowr9lsQd nungnpro ITwWeTUR
UTGTTTTIB] TIOPUTWTSTFOP UTUTISTISFSp Tseoins uofseitdsur @A TWOBY NN[OS EB[UBIO BUTZB] BABY ‘eEpZEJ ArsyodTpee

*ITpodeuwIals0d nungnpro TJWETUE UINIBI TMEpPEIB BpUTS
~BUTTITISBTTISILY UTUTIDTIDZ9p TSains uohserrdsur oA twoey nos 3Ie 9k ,0 dna8 ‘epurTprriTisSEITSIEY O[T ¢ dnig @

*1TpajewIalsg8 nungnpro TIWEUEB UINIB] Tepels
‘BputsewTiTISRTTSIeY ST v dnid uTurIsTIagep TI9Toans uokseiTdsur SA TWOBY NNTOS 11e 94,p @A g dni8 TOIIUOY.,

*TIeT

—werdowou TISTISFOP TWOBY YNTOS ST TISTaans uokseitdsur 11e eutIeTZey TS3odTy 9A ®BARY 8p,) @A g ‘y dna8 Toxjuoy

T 1138

9 dni9 J01UOY «H
g dnio josyuoy-+ )
v dni9 j01u0Ns

.

Rm\»_comu:._N ; ¢ m 0 Ezcomé.w ; ¢ i 0
= ~0l -0l
| Loz L0z

-0€ -0€
-07 . -0
-0S 03
-09 ~09
0L * * ~0L
-08 ® ® % % -08
; -06 | -06
I 1Zv4ISHOdH ool _ lzvd WH  Lggy



38

*ITpaPOmI8l1sEs8 nungnpTo TIWeTue UTHTI
-T13Ie] TOPUTWISTZSP UTUTIDTIDZSP 1Sains uofseards)d oA IwWOBY JNTOS BTUBIO BUIZBJ BARY ‘eBpZBI ISMOodTHee
* ITP21oWI91sQ8 nungnpro TIWETUB UTHIB] THBPeIB BPUTSBUTTI
~T1§BTTISIRY UTUTIS[Iagop 1soans uofseirtdsyo oA Tudey HNTOS ITB 84,p dni8 ‘epurIpPITITISERITSIEY OTT ¢ a:po@
* ITpaPwILl1sQd nungnplo ITWETUR UTINIBI TEpRJIR ‘BpUTS
—ewTtITaSeTTsIey ofT y dni8 uturioTiofep TiaoTains uodseardsys oA Tuwoey YNTOS 118 8L ,) 24 g dniad TOIIUOYuy

- *Tueadou
-ou TI9T719Fep Twoey YNTos O[T TI9[aans uofseitdsye 311e BuUTIeTZR] IsSodTy 8A ®BABY 8p,) @A ¢ ‘y dni8 Toajuoy
Z TIMES
3 dnig _obcox..n_._
g dni9g 105U0Y A
v dnig j0J3uoy o
(eAups)3) (9Aiuos) 3|
7 € 7 £ ¢ 1
0
-0l .
02
-0t

I 12V ISHOdH Log, _ izvdwawH Lo



39

s ITpoRwialsgd nungnpro TTweTue utdIy-
~TTYdB] TYOPUTWISTIZOP UTUTIS[IL89p TSoians uoksertdsSur @A Fuwdey >NJOS BIUBIO BUIZB] BABY ‘BpzZE] IsiodTjee
*1TpoPPwIal1sQ8 nungnplo TTWETUB UTMNIBY IMEpPeIe BpUTISBUTII
~T3SeTéaey] UTUTISTISZep 1sains uodseitdsut @A Tuoey jnyjos 31e 94 ) dnad .mvcamavﬂﬁuauwmﬁawumx 91T g dning
* ITPo3euIal1sQ3 zcsmswﬂo TTWETUE UTYIBI TMEpeIe ‘BpUTSBUTTI
-t3SeyIsaey o1 y dnad ututisfiagsp Humﬂmunm uofseitrdsur oA Twoey NTOS 1T 3,0 8A g dNIB SAISUSPOWT Yy
* Tmea3owou

 TJ9TI9gop TwORY }NJOS ST TISTSINS uofseardsur 1TE BUTIBTZBI TSHOodIU SA BABY 9P, A g ‘y dna8 aazeuspouTy

¢ TIXas
9 aP_w SN JSUSNOUIIH +s

g dni9 anlouspouiy
v dnig aalauapoudy 1

aAiups)]
(2Auos) | .w _ m_” LN m‘ (o1 cmr—w . m, ¢ _‘

-0t -0t

¥* ¥

® ® H » % ~0é

124 [SHOdIH -06 IZV4 VAVH . 106

, ~-001 ~001L
I (un A _




40

* ITpeIdouIalsgd nungnpo Tlwejue uTHTTTINIET
T{opuUTWTSTZIp UTUTISTIDZ9pP TSNS commmuﬁamxm 9A TWORY NTOS BTUBIO BUTIZB] BABY ‘epzRI NIsModTHee
*1Tp91ouIalsg8 nungnpro ITWETUR UTYIEB] TYEpPele EPULSBUTLITISBTTSIR)
UTUTIaTI93ep Tseans uohseirdsye oA Twoey nyos 3re 9K,) dnad ‘epurrprrariserrsiey o1 ¢ dning
*ITPOIPWIa]S08 NuUNgnpro TIWETUB UTIMIBJ TMEpele ‘epuUISBUTTITISBLIS
—1ey 97T y dna8 ururioTiefep TioToans uofseardsye oA Twoey YnTos 1TB 94, 9A g dni8 SAIOUSPOWTYyy
s Twexdowou TISTIDZAP
TwoeYy NTOS 9T TI9T2ans uofseitrdsie 31Te eutterzey TsodIy oA BABY 8p,) 9A g ‘y dnad sazsuspouty
7 TINES
J dnig easeuspowy W+
g dnig ealsuspowly -

v dni9 aaiduspowiy HO~

(9Alups) 31 . (9Alups) 31
v £ 7 ¢ ¢ } 5
-0
| -0Z
-0
~0%
-05
09 ~09
-0 ® @H{hxx [0
L8 -08
" 1zvd svodiH - [06 | izvd vavH - [05
o -om”s IA ! Q-o:mma Iy



- 41 -

TARTISMA

Bulgularimizda kontrol grup A'nin hava fazina ait so-
lunum parametreleri kontrol grup B ile karsilastirildiginda
soluk frekansinin kontrol grup B'de, kontrol grup A'ya oranla
daha diigiik oldugu gbzlenmistir. Vaguslara soZuk bloku uygu-
lanmasinda (kontrol grup B) soluk frekansi deferinin kontrol
grup A'ya oranla diisiik olmasinin nedeni hem inspirasyon siire-

sinin hem de ekspirasyon siiresinin uzamasidir.

Kontrol grup B'de soguk blokaji ile birlikte vagus
i¢erisinde seyreden miyelinli sinir liflerinin fonksiyonlari-
n1 yerine getirememeleri sonucu B-ndron havuzuna akciger ge-
rim reseptdrlerinden impuls akisinda bir azalma olmakta ve
B-ndron havuzunun (I0S) yi esik degerine ulastirmasi gecik-

mekte ve inspirasyon siiresinde uzama ortaya ¢ikmaktadir.

Bulgularimiz vaguslara soguk bloku uygulamasi ile bir-
likte ekspirasyon siiresinde de inspirasyon siiresinde oldugu
gibi bir uzama ortaya ¢iktigini gdstermektedir. Ekspirasyon
siiresinde uzama olmasi ancak (CIA) nin aktif hale gegebilmesi
igin bu ndéron havuzuna gelen impulslarda bir azalma olmasa
kosuluna: baglidir. Kontrol grupta karotis kimoreseptdrleri
saglam olmasi nedeniyle bu kimoreseptdrlerden gelen impuls-
larda bir azalma s6z konusu olamaz. Periferik kimoreseptér-
lerden olan aortik kimoreseptdrlerden merkeze impuls tasgiyan
ve vagus i¢inde seyreden aortik sinirin 2/3'iiniin, 2-4 u ile

8-10 y ¢apindaki miyelinli sinir 1lifi gruplarindan olustugu
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bilinmektedir(33). Sofuk uygulamasi ile bu liflerde iletinin
bloke olmasi, dolayisi ile aortik kimoreseptdrlerden solunum
merkezlerine impuls gitmemesi veya en azindan giden impulsla-
rin sayisinda bir azalma olmasi beklenir. Bu kosullarda yal-
nizca karotid kimoreseptdr (glomus caroticum)'lerden, belki
de santral kimoreseptdrlerden normokside kaynaklanan az sayi-
daki impulslar yeterli fasilitasyonu kisa siirede saglayama-
makta ve (CIA)'nin aktif hale geg¢mesi normale oranla gecik-

mektedir.

Ayrica daha Once belirtilmis oldugu giBi akciger def-
lasyon reseptdrlerinden kaynaklanan vagal impulslarin (IOS)
mekanizmasinin (CIA) iizerindeki inhibisyon siiresini kisaltti-
g1 bilinmektedir(21,22,26). Akciger deflasyon reseptdrleri
ile ilgili vagal liflerin en azindan bir kisminin miyelinli
oldugu, bunlarin ileti hizlari OJlgiilmek suretiyle saptanmis-
t1r(28,73). Bu durum gz oniine alindigi takdirde vagusa uygu-
ladi1gimiz lokal hipotermi diizeyinin, akciger gerim reseptdr-
leri ile ilgili vagal afferent liflerle birlikte deflasyon
reseptdrleri ile ilgili bir kisim lifleri de bloke etmis ol-
mas1i s6z konusu olabilir. Bu nedenle ekspirasyon siiresi uza-

yabilir.

Galismamiza ait bulgulara gdre kontrol grup B'de hava
fazindaki soluk hacmi degeri kontrol grup A'min hava fazinda-
ki soluk hacmi degerinden daha yiliksektir. Bunun nedeni akci-
ger gerim reseptdrlerinden gelen impulslarin bloke edilmesi
sonucu inspiratuar desarjin daha uzun siire devam etmesi ve
ancak normale oranla daha" yiiksek bir degere eristikten sonra

inhibe edilmesidir.

Daha 6nce s6zii edildigi gibi kontrol grup B'de soluk
frekansinin kontrol grup A'ya ait soluk frekansina oranla an-
lamli olarak diisiik olmasi nedeniyle soluk hacmindeki artisa
ragmen solunum dakika hacminde anlamli bir defisiklik meydana

gelmemistir. Bu bulgumuz Kiwull ve Kiwull'un ayni hipotermi



diizeyi ile uyguladiklari vagal blokta elde ettikleri sonu¢la-
ra uymaktadair(33). Bu arastiricilar 11°-5°C'deki hipotermi
ile vagusun kalin liflerini bloke ettiklerinde solunum dakika
hacminde bloktan Oncesine oranla anlamli bir fark saptayama-

mislardair.

Kontrol grup B'de hava fazinda ortalama inspiratuar
akim hizi kontrol grup A'ya gére anlamli bir degisiklik gés-—
termemistir. Bunun nedeni soluk hacmi ile birlikte inspiras-

yon siiresi deferinin de artis gdstermesidir.

S6zii gegcen gruplara ait Ti/TT orani bulgularimiza gbre
kontrol grup B ile kontrol grup A'nin hava fazlarinda herhan-
gi bir anlamla farklilik gdstermemistir. Bunun nedeni inspi-
rasyon siiresi ile birlikte ekspirasyon siiresinin de uzamis

olmasadar.

Kontrol grup A ile kontrol grup C'de hava fazlarindaki
solunum parametreleri karsilastirildiBinda, soluk £frekansa
degerinin kontrol grup C'de anlamli olarak diisiik, soluk hac-
minin ise yiliksek oldugu bulunmustur. Soluk frekansinin azal-
masi, soluk hacminin ise artmis olmasi nedeni ile kontrol
grup C'nin solunum dakika hacmi (VE) degeri kontrol grup A'ya
oranla anlamli bir fark gOstermemistir. Ayni gruplara ait
inspirasyon ve ekspirasyon siirelerinin de uzamis olmasi soluk

frekansindaki diismeyi izah etmektedir.

Bulgularimiz kontrol grup C'de hava fazinda hem inspi-
rasyon siliresinin hem de ekspirasyon siiresinin kontrol grup
A'dakine oranla anlamli olarak uzadigini géstermistir. Ayna
sekilde soluk hacminin de kontrol grup C'de belirgin olarak
arttigl saptanmistir. Bu degisiklikler vagotominin beklenen
sonug¢laridir. Soluk hacminin artmig olmasi ve inspirasyon sii-
resinin de buna paralel olarak uzamasi sonucu ortalama inspi-
ratuar akim hizinda kontrol grup C'de kontrol grup A'ya oran-

la degisiklik g6zlenmemistir. Ancak kontrol grup C'de hava
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fazinda Ti'nin kontrol grup B'ye oranla anlamli olarak uzun
bulunmasi, inspirasyon siiresinin kontroliinde vagusun gerim
reseptdrleri ile ilgili miyelinli liflerin yaninda miyelinsiz

liflerin de etkili oldufunu gdstermektedir,

Diger taraftan kontrol grup C'nin hava fazina ait TE
degerinin kontrol grup B'ye oranla anlamli bir fark gdsterme-
mesi 11°-6°C'1lik hipotermi ile saglanan vagal blokta deflas-
yon reseptdrleri ile ilgili liflerin hemen hemen tiimiiniin blo-
ke oldugunu isaret etmektedir. Bu bulgularimizin 1sigr altin-
da; uygulanan soguk blokunda yalnizca C grubu liflerinde ile-
timin s6z konusu olduBunu ve kontrol grupta bu liflerle gelen
impulslarain Ti'nin regiilasyonunda etkili olduklarini sOyleye-
biliriz. Ancak bu bulgumuz Jammes ve meslekdaslarinin(37)
bulgularina uymamaktadir. Bu arastiricilar % 0.2'lik prokain
uygulamak sureti ile vagus ig¢inde seyreden C grubu lifleri
bloke ettiklerinde, Ti'nin ve TT'nin degismedigini saptamis-

lardzir.

Calismamizda gerek kontrol grup A gerekse kontrol grup
B ve C'de, deney hayvanlarina hipoksik gaz karisimi solutul-
masinda soluk frekansinin pre-hipoksik hava fazina oranla an-
lamli olarak arttigi saptanmistir. Her 1ii¢ grupta hipoksik
fazda soluk frekansinda meydana gelen bu artis inspirasyon
siiresi (TI) ve ekspirasyon siiresi (TE) indeki kisalmaya bag-
lidir. Bu bulgular Terzioglu(68) tarafindan ©6ne siiriilen; pe-
riferik kimoreseptdrlerin uyarilmasinin soluk frekansinda ar-

tisa neden oldugu konusundaki hipotezi kanitlar niteliktedir.

Kontrol grup A, B ve C'de deney hayvanlarina hipoksik
gaz karisimi solutulmasinin sonucu olarak inspirasyon siiresi
(Ti) nin kisalmasina karsin frenik sinir integre potansiyeli-
nin artmis olmasi periferik kimoreseptdrlerden gelen impuls-
larin Von Euler(22,26) modelindeki A-ndron havgzu iizerine
olan kolaylagtirici etkisi nedeni iledir ve'kimoreseptﬁrler~

den gelen bu impulslarin santral inspiratuar aktivite (CIA)
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nin amplitiidiini ve ylkselme hizini arttirdigini gOstermekte-

dir.

Calismamizda kontrol grup A, B ve C'de hipoksik gaz
karisimi solutulmasi sirasinda soluk hacminin ve ortala-
ma inspiratuar akaim hizinin pre-hipoksik hava fazina oranla
anlamli bir sekilde artmis olmasi bu yorumu desteklemekte-

dir.

Bu kosullarda kontrol grup A'da Ti'nin kisalmasi; art-
mis olan insipartuar akim hizi ve soluk hacmi nedeni ile ak-
ciger gerim reseptdérlerinin daha erken uyarilmasi sonucu va-

gal impulslarla saglanmaktadir.

Ancak ayni durumun kontrol grup C'de de gbzlenmesi ki-
moreseptdrlerden gelen impulslarla artmis olan CIA'nin vagal
impulslardan bagimsiz olarak kendi inhibisyonunu saglayarak

Ti'yi kisalttigini gdstermektedir.

Kontrol grup C'de de hipoksi fazinda kontrol grup A
ve B'de oldugu gibi TE'nin kisalmas:i artmis olan CIA'nin TE
yi de kontrol ederek zamanlamada etkin olduunu gdstermekte-

dir.

Kontrol grup A, B ve C'ye ait solunum dakika hacmi
degerleri hipoksik gaz karisimi solutulmasina geg¢ildiginde
pre-hipoksik hava fazina oranla anlamil bir artis gostermig-

tir.

Solunum dakika hacminde hipoksik fazda gdzlenen bu
artis, soluk frekansi ve soluk hacmi deBerlerinde hipoksik
fazda pre-hipoksik faza oranla meydana gelen artisin tabii

sonucudur.
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Bulgularimizda kimodenerve grupta kimodenerve grup A'-
nin hava fazina ait solunum parametreleri kimodenerve grup
B iie karsilastirildiginda, soluk frekansinin kimodenerve
grup B'de kimodenerve grup A'ya oranla daha diigiik oldugu sap-
tanmistir. Vaguslara sofuk bloku uygulanmamasinda (kimodener-
ve grup B) soluk frekansi degerinin kimodenerve grup A'ya
oranla diisiik olmasinin nedeni inspirasyon siliresinde meydana
gelen uzamadir. Giinkii ekspirasyon siiresinde anlamli bir degi-

siklik meydana gelmemisgtir.

Kimodenerve grup B'de soguk vagal blokajr uygulanmasi
ile, kontrol grupta sz edildigi gibi vagus ig¢inde seyreden
miyelinli sinir liflerinin fonksiyonlarini yapamamalari sonu-
cu B-ndron havuzunun akciger gerim reseptdrlerinden impuls
akisinda azalma meydana gelmekte, bOylece de B-nOron havuzu
(I0S) yi daha uzun bir siirede etkileyebilmekte. ve (CIA) akti-
vitesini daha uzﬁn slire devam ettirdiginden inspirasyon siire-

si uzamaktadar.

Ekspirasyon siiresinde ise kontrol gruptakinin aksine
kimodenerve grupta grup A ile grup B'de hava fazlarinda an-
laml:r bir farklilik meydana gelmemistir. Akcigerlerdeki def-
lasyon reseptdrlerinden gelen ve (IOS)'nin aktivitesini inhi-
be eden vagal impulslarin vagal soBuk bloku ile birlikte ke-
silmesine ragmen ekspirasyon siiresinde herhangi bir degisik-

1lik olmamasi iizerinde 6nemle disiiniilmesi gerekmektedir.

Calismamiza ait bulgulara gdre kimodenerve grup B'de
hava fazindaki soluk hacmi degeri kimodenerve grup A'nin hava
fazindaki soluk hacmi degerinden daha yiiksektir. Bu durumun
nedeni akcifer gerim reseptdrlerinden gelen impulslarin bloke
edilmesine bagli olarak inspiratuar desarjin daha uzun siirme-
si ve ancak normale oranla daha yiiksek bir degere eristikten

sonra inhibe edilmesidir.



Kimodenerve grup B'de soluk frekansinin kimodenerve
grup A'ya ait soluk frekansina gdre diigiik olmasina karsin ki-
modenerve grup B'nin soluk hacmi degerinin kimodenerve grup
A'ya oranla anlamli olarak yiiksek olmasi nedeniyle solunum
dakika hacmi degerinde iki grup arasinda anlamlai bir fark
olusmamigstir. Kimodenerve grup B'de hava fazinda ortalama
inspiratuar akim hizi, kimodenerve grup A'ya oranla anlamla
olarak degismemistir. Bu durumun nedeni soluk hacmi ile bir-

likte inspirasyon siiresi degerinin de artis gdstermesidir.

Kimodenerve grup B'de hava fazinda TT/TT orant kimo-
denerve grup A'ya oranla TI degerindeki depgisikligin bu oran:i
matematiksel olarak etkileyememesi nedeni ile anlamli olarak

degismemistir.

Kimodenerve grup A ile kimodenerve grup C'de hava faz-
larindaki solunum parametreleri karsilastirildiginda, soluk
frekansi degerinin kimodenerve grup C'de anlamli olarak dii-
siik, soluk hacmi degerinin ise yiiksek oldugu saptanmistir.
Kimodenerve grup C'de soluk frekansindaki azalma Ti'nin ve

TE'nin uzamasi nedeni ile vagotominin beklenen bir sonucudur.

Soluk frekansinin azalmasi, soluk hacminin ise artmais
olmas1i nedeniyle solunum dakika hacmi degeri kontrol grup A'-

ya oranla anlamli bir fark gdstermemistir.

Diger taraftan kimodenerve grup C ile B karsilastiril-
diginda; kimodenerve grup C'de soluk frekansinin diisiik, soluk
hacminin yiiksek oldufu saptanmistir. Burada soluk frekansin-

daki azalma hem Ti hem de TE'nin uzamasi sonucudur.

Kimodenerve grup B ve C'nin Ti degerleri arasindaki
bu anlamli farklilik kontrol grup B ve C lehine paralellik
gdstermekte ve vagus ig¢inde seyreden miyelinsiz liflerin Ti

nin regiilasyonunda etkili olduguna isaret etmektedir.



Diger taraftan, yukarida belirtildigi gibi, kontrol
grup C ile B'deki TE degerleri arasinda fark gézlenmemisgtir.
Kontrol grup B ile C arasinda TE'nin farklilik gdstermemesine
karsin kimodenerve grup C'de kimodenerve grup B'ye oranla TE
nin anlamli olarak uzamasi; kontrol grup C'de vagal impulsla-
rin kesilmis olmasina karsin kimoreseptdrlerden kaynaklanan

impulslarain TE'yi bir 6lgiide regiile ettigini gostermektedir.

Bulgularimizda kimodenerve grup A'da hipoksik gaz ka-
risim1 solunmasinda soluk frekansi pre-hipoksik hava fazina

oranla anlamliy: olarak artmaistar.

Kimodenerve grup A'da hipoksik gaz karisimi solutulma-
sinda inspirasyon siiresi uzarken ekspirasyon siiresi kisalmis-
tir. Inspirasyon siiresindeki uzamaya ragmen soluk frekansa
degerinin yiikselmesinin nedeni ekspirasyon siiresi degerindeki
azalmadir. Yine ayni grupta hipoksik fazda soluk hacmi solu-
num dakika hacmi ve frenik sinir integre potansiyeli yilizde
degerinin hava fazina oranla anlamli olarak azaldigi saptan-
mistir. Bulgularimizdan elde edilen bu bilgiler, hipoksinin
dogrudan dogruya solunum merkezleri {izerine olan solunumu
deprese edici 6zelligi konusundaki klasik goriisii dogrulamak-
tadir. Kimodenerve grup A'da hipoksi fazinda inspirasyon sii-
resi uzamis fakat soluk hacmi, ortalama inspiratuar akim hiz:
ve frenik sinir integre potansiyelinin azalma gdstermesi, ki-
modenervasyonu takiben hipoksinin (CIA)'nin aktivitesini
azalttiginl gostermektedir. Bu durumun bir gdstergesi de hava
fazindan hipoksiye geg¢ildikten 3-4 dakika sonra deney hayvan-

larinin solunumlarinin apnd halinde durmasidzir.

Kimodenerve grup B ve C'de hipokside soluk frekansi,
soluk hacmi, solunum dakika hacmi, ortalama inspiratuar akim
hizi ve freniksinir integre potansiyeli hava fazina oranla
belirgin sekilde azalmistair. bu gruplarda hipokside soluk
frekansinin azalmasi inspirasyon siiresinin uzamasi ve ekspi-

rasyon siiresinin hava fazina oranla degismemesi sonucudur.
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Halbuki yukarida belirtildigi gibi kimodenerve grup A'da hi-
pokside inspirasyon siiresinin uzamasina ragmen ekspirasyon
sliresinin kisalmasi sonucu soluk frekansinin arttifi saptan-
mistir. Bu bulgularimiz kimodenervasyondan sonra hipoksiye
karsi meydana gelen soluk frekansi artisinin tiimi ile vagal
reflekslerle saglandifini go6stermektedir. Ayrica bulgulari-
miza dayanarak bu’kosullarda ekspirasyon siiresindeki kisalma
sonucu meydana gelen soluk frekansi artisinin vagus iginde
seyreden miyelinli liflerle saglandigini ileri siirebiliriz.
Gozledigimiz bu durum Miller ve Tenney(49)'in kimodeafferen-
tasyonu takiben hipoksinin soluk frekansi ile ilgili santral
mekanizmayil stimiile ettigi konusundaki gOriisii destekler nite-
likte degildir. Bulgularimiz Miller ve Tenney'nin so&ziinii et-
tigi santral frekans regiilasyon mekanizmasinin varligir sdz-
konusu ise, boylesi bir mekanizmanin hipoksik kosullarda an-
cak periferden gelen impulslara bagli olarak aktivite gbdste-

rebilecegini disiindirmektedir.

Oru¢ et al.(54) yaptigr c¢alismalarda yine Miller ve
Tenney'nin regiilasyon mekanizmasi konusundaki goérislerinin
aksine sonu¢lar elde etmistir. Bizim elde ettigimiz bulgular
da Orug¢ ve arkadaslarinin sonu¢larina uygunluk gdstermekte-
dir. Kiwull ve arkadaslari1(38) tavsanlarda yaptiklari aras-
tirmalar sonucu, bizim bulgularimiza uygun sonuglar elde et-
migsler ve kimodenervasyonu takiben hipoksinin soluk hacmini
azalttig1i ve soluk frekansini ise arttirdigini ortaya koymus-
lardir. Ayni arastiricilar kimodenervasyonu takiben vaguslara
blok uygulandifinda hipoksik gaz karigimi solutulmasinin de-
ney hayvanlarinda hem soluk frekansini hem de soluk hacmini

azalttigini ortaya koymuslardir.

Buna karsin Delpiere ve meslektaslari(l7) vagotomiden
sonra hipoksiye karsi meydana gelen solunumsal cevabin hem
T; ve hem de Tg'nin kisalmasi seklinde kendini gdsterdigi so-
nucuna varmislardir. Ancak bu arastiricilarin deneyleri kimo-

denervasyonu kapsamamaktadir.



- 50 -

SONUC

Bulgularimiz inspirasyon (Ti) sliresinin kontroliinde
vagus i¢inde seyreden miyelinli 1ifler yaninda miyelinsiz
liflerle tasinan impulslarin da etkin oldufuna isaret etmek-
tedir. Ayrica bulgularimiza dayanarak periferik kimoreseptdr-
lerden kaynaklanan impulslarin hem Ti ve hem de TE'nin kon-
troliinde etkili olduklarini, bu impulslarin artmasi halinde
her iki parametrenin belirgin sekilde kisalmasi sonucu soluk
frekansinin arttigaini ve bu cevabin vagal impulslarin kesil-

mesi durumunda da ortaya ¢iktifini sdyleyebiliriz.

Diger taraftan bulgularimiz kimodenervasyondan sonra
gerek Ti'nin, gerekse TE'nin yalnizca vagal reflekslerle re-

giile edildigini gostermektedir.



- 51 -

OZET

Bu arastirmada kedilerde kimodenervasyondan &nce ve
sonra hipokside vagal dimpulslarin santral inspiratuar akti-
vite ilizerine olan etkisi incelenmistir. Bu amacla frenik si-
nir integre potansiyelleri kaydedilmis ve bunlar santral
inspiratuar aktivitenin indeksi olarak kullanilmistir. Ayrica
frenik sinir aksiyon potansiyelleri, soluk hacmi, soluk fre-
kansi kaydedilerek, bu parametrelerden solunum dakika hacmi,
inspirasyon siiresi, ekspirasyon siliresi ve ortalama inspiratu-

ar akim hizia hesaplanmistair.

Arastirmamizda gerek kontrol grupta gerekse kimodener-
ve grupta, vaguslara 6nce vagus siniri ig¢inde seyreden ve ak-
cigerlerdeki gerim reseptdrlerinden gelen impulslari solunum
merkezlerine tasiyan genis ¢apli miyelinli liflerin blokajini
saglamak amaci ile soguk bloku (110—600) uygulanmis, bunu ta-
kiben de bilateral vagatomi yapilmigtir. Vaguslarin intakt
oldugu kosullarda (grup A), vagal sofuk blok uygulanmasanda
(grup B) ve vagotomide (grup C) hava solunmasini takiben de-
ney hayvanlarina 5 dakika siire ile hipoksik gaz karisimi so-

lutulmustur.

Calismamizda, kontrol grupta hava solunmasi sirasinda
vaguslarin intakt oldugu kosullara, vagal soguk blok uygulan-
masina ve vagatomiye ait solunum parametreleri biribirleriyle
karsilastirildiginda, soluk frekansinin (f) kontrol grup C'de

kontrol grup A ve B'ye oranla ve kontrol grup B'de A'ya oran-
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la anlamli: olarak azaldigi, soluk hacminin (VT) ise arttiga
saptanmistir. Solunum dakika hacmi (VE) kontrol grup C'de B'~
ye oranla anlamli olarak artarken diger gruplar arasinda an-

lamli bir degisiklik meydana gelmemistir.

Inspirasyon siiresinin (Ti) kontrol grup B'de A'ya
oranla, C'de B'ye oranla anlamli olarak uzadigi belirlen-
di. Ekspirasyon siirelerinde (TE) kontrol grup B'de A'ya oran-
la anlamli uzama saptanirken kontrol grup B ile C arasinda

degisiklik gbzlenmemisgtir.

Frenik sinir integre potansiyeli degerinde kontrol
grup A ile B arasinda defisiklik gdzlenmezken, kontrol grup
C'de A'ya oranla ve kontrol grup C'de B'ye oranla anlamli ar-

tislar saptanmistir.

Calismamizda deney hayvanlarina hava fazlarini takiben
hipoksik gaz karisimi solutulmasi sirasinda, kontrol grup A,
B, C'de solunum parametrelerindeki degisiklikler incelendi-
ginde; her ii¢ grupta soluk frekansinda (f), soluk hacminde
(VT) ve solunum dakika hacminde (VE) anlamliy artislar saptan-
mistir. Yine her ii¢ grupta hipokside inspirasyon siiresi (Ti)
kisalirken ekspirasyon siiresi (TE) nin anlamli olarak uzadiga
gbzlenmistir. Ortalama inspiratuar akim hizinin (VT/TI) ve
frenik sinir integre potansiyel deBerinin hipokside her ig

grupta anlamli artislar gosterdigi belirlenmistir.

Bu arastirmada kimodenerve grupta hava solunmasi sira-
sinda kimodengrve grup A, B ve C'ye ait solunum parametreleri
karsilastirildiginda; soluk frekansinin (f) kimodenerve grup
C'de B ve A'ya, B'de A'ya oranla anlamli olarak azalirken so-
luk hacminin (VT) ise arttigi saptanmistir. Kimodenerve grup-
ta solunum dakika hacminde (VE) kimodenerve grup B'de A'ya
oranla anlamli artis saptanirken kimodenerve grup C'de gerek

A gerekse B'ye oranla degismedigi saptanmistair.
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Inspirasyon siiresinin (Ti) kimodenerve grup C'de
A ve B'ye oranla ve B'de A'ya oranla anlamli olarak uzadig:
belirlenmistir. Ekspirasyon siiresinin (TE) kimodenerve grup
C'de A ve B'ye oranla uzadigi gdzlenirken kimodenerve grup

B ile A arasinda degisiklik gbzlenmemistir.

Ortalama inspiratuar akim hizi (VT/TI)’ TI/TT ve fre-
nik sinir integre potansiyeli degferinde gruplar arasinda an-

lamli degisiklik gOriilmemistir.

Kimodenerve grupta hava solutulmasini takiben hipoksik
gaz karisimi solutuldugunda, kimodenerve grup A'da soluk fre-
kansinin (f) anlamli olarak artmasina karsin kimodenerve grup
B ve C'de azaldig:r saptanmistir. Yine soluk hacminde (VT) an-—

lamli azalma belirlenmistir.

Hipokside dinspirasyon siiresi (Ti) her ii¢ grupta artais
gOsterirken ekspirasyon siiresinin (TE) kimodenerve grup A'da-

ki anlamli azalma disinda degismedigi saptanmistir.

Ortalama inspiratuar ak1m~h121-(VT/Ti) ii¢ grupta da
anlamli olarak azalmis, TT/TT orani ise kimodenerve grup A

ve C'de artarken kimodenerve grup B'de degismemistir.

Kimodenerve grupta frenik sinir integre potansiyeli

degeri hipokside anlamli olarak azaldigi saptanmistir.

Bulgularimiz dinspirasyon (Ti) siiresinin kontroliinde
vagus ig¢inde seyreden miyelinli lifler yaninda miyelinsiz
liflerle tasinan impulslarin da etkin olduBuna igaret etmek-
tedir. Ayrica bulgularimiza dayanarak periferik kimoreseptdr-
lerden kaynaklanan impulslarin hem Ti ve hem de TE'nin kon-
troliinde etkili olduklarini, bu impulslarin artmasi halinde
her iki parametrenin belirgin sekilde kisalmasi sonucu soluk
frekansinin arttigini ve bu cevabin vagal impulslarin kesil-

mesi durumunda da ortaya ¢iktigini sGyleyebiliriz.
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Diger taraftan bulgularimiz kimodenervasyondan sonra
gerek Ti'nin, gerekse TE'nin yalnizca vagal reflekslerle re-

gliile edildigini géstermektedir.
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SUMMARY

In this study the effects of vagal impulses counducted
through myelinated and unmyelinated fibers on the pattern of
breathing in control and chemodenervated cats were in-
vestigated independently of each other. For this purpose,
action potantial from the phrenic nerve, tidal volume,
respiratory frequency were recorded in control and chemode-
nervated animals with intact vagi, during vagal cold block
and after vagatomy. The changes in respiratory parameters
following block of transmission of impulses in myelinated
vagal fibers (11°-6°C) and those after vagotomy were

compared.

The experimental group and the number of animals in

each group are as follows;

1- Control group: 9

- Control group A (intact vagi)

- Control group B (blocked transmission through

myelinated vagal fibers by cooling)

- Control group C (vagotomized)

2- Chemodenervated group: 9

- Chemodenervated group A (intact vagi)



- Chemodenervated group B (blocked transmission

through myelinated vagal fibers by cooling)

- Chemodenervated group C (vagotomized)

The results of this study indicated that, althought
vagal impulses transmitted via myelinated fibers are of
primary importance in control of inspiratory and expiratory
durations, the unmyelinated vagal fibers with small diameters
are also seem to be involved in control of dinspiratory
duration (Ti)' Further more impulses that originate from
the peripheral chemoreceptors play a significant role in the
control of inspiratory (Ti) and expiratory (TE) durations.
The increase of the rate of discharge of peripheral chemo-
receptors results in increase of respiratory frequency (f)
even in the absence of vagal volume feedback. After
peripheral chemodenervation, on the other hand, the
inspiratory (TI) and the expiratory (TE) durations and hence
the inspiratory frequency are controlled only by vagal

reflexes.
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