31r2%/.

T.C.

Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dalx
Danisman: Prof.Dr.Meliha Terzioglu

PERIFERIK VE SANTRAL KONTROL MEKANIZMALARININ
INTEGRATIF FAALIYETLERININ SOLUNUM DUZENLENMESINE ETKISI

(DOKTORA TEZI)

Dr.Ertan Yurdakos

Istanbul - 1989



KISALTMALAR

Soluk hacmi

[f . —-1 ]: Solunum frekansti
- (min T )

(VE) : Solunum dakika hacmi

(T4) : Inspirasyon siiresi

(Tg) : Ekspirasyon siiresi

(VT/TI) : Hava akis hiza

PaO2 : Arteriyel kan oksijen parsiyel‘ba81nc1

PaCO2 : Arteriyel kan karbondioksit parsiyel basinc:

pH, : Arteriyel kan pH':

Std.ﬁmO;] : Arteriyel kan standart bikarbonat konsantrasyonu

(B.E.) : Baz Fazlalig:r (Ingilizce: Base Excess)
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GIRIS

Soluk hacmi ve solunum £frekansi, dolayisiyla solunum
dakika hacmi, organizmanin Gesitli kosullarda degisen O2 ge-
reksinmesine ve olusan CO2 miktarina gdre diizenlenir. Bu dii-
zenleme sonucunda, organizmaya gerekli olan O2 saglanir, do-
kularda olusan CO2 akcigerler yolu ile dis atmosfere atilir-
ken, kan ve dokularda [H+] sabit ve dar sinirlar arasinda tu-
tulur. Solunum regiilasyonu sinirsel ve kimyasal mekanizmalar-

la gergeklestirilir.

1. SOLUNUMUN SINIRSEL YOLDAN DUZENLENMEST

Periferden ve merkezi sinir sisteminin gesitli bolge-
lerinden gelen impulslar, solunum merkezlerine etki ederek

solunum tipini belirlerler.

1.1. Solunum Merkezleri

1.1.a. Bulber Solunum Merkezleri: Bulber solunum mer-

kezlerinin yeri lizerinde ilk bilgiler legallois (1812) tara-
findan verilmistir. Bu arastirici, ritmik solunumun bulbusta,
vaguslarin ¢iktigi yere yakin bir bdlgeden saglandigini ileri

siirmiistir. Flourens (1851), bulbusta calamus scriptorius hi-

zasinda bir noktanin deney hayvanlarinda haraplanmasinda so-
lunumun durdugu ve Oliimiin meydana geldigini gdzleyerek, bu
noktaya yasam digimii anlaminda "noeud vital" adini vermis-

tir. Bir kag¢ y1l sonra Flourens (1858) gdriisiini modifiye et~



mis; solunum merkezinin bir nokta halinde olmadigini, orta
¢izgiden her iki tarafa dogru 2.5 mm. kadar uzandigini ileri

sirmistir.

Pitts, Magoun ve Ranson (1939) bulbusta, retikuler

formasyonda biri inspirasyon ve digeri ekspirasyonla ilgili
olmak lizere iki ayri merkezin bulundugunu ileri siirmiislerdir.

Bu arastiricilara gore inspirasyon merkezi, formatio reticu-

laris'in ventro-medial kisminda, N.olivarius inferior'unm 4/5

iist kisminda bulunur.

Ekspirasyon merkezi ise, 1inspirasyon merkezine goOre
biraz daha yukaridadir ve formatio reticularis'in dorso-late-
ral bélgesinde yer almaktadir(4,64,91,93).

Daha sonra Liljestrand(85,116), kedilerde yaptig:

aragstirmalar sonucunda, inspirasyon ve ekspirasyon néronlari-
nin bulbusta karigsik sekilde dagilmis olduklarini; inspiras-
yonla ilgili ndronlarin daha ¢ok ventral, ekspirasyonla ilgi-

1i olanlarin ise dorsal bdlgede yogunlastiklarini belirtmisgtir.

Bulber solunum merkezleri denen bu ndron topluluklarzy,
ritmik solunumdan sorumludur. Ancak, periferden veya merkezi
sinir sisteminin ¢esitli bdlgelerinden gelen uyaranlar veya
ortamdaki kimyasal degisiklikler bu merkezlerin faaliyetini

degistirebilir.
Bulber solunum merkezlerinin faaliyeti asagida lokali-
zasyon ve etki mekanizmalarini ag¢iklayacagimiz pndmotaksik

ve apndstik merkezler tarafindan diizenlenir.

1.1.b. Pnomotaksik Merkez: Ponsun isthmus'unun dorso-

lateral bdlgesinde bilateral olarak lokalize olmustur. Tanimi
ilk defa Lumsden (1923) tarafindan yapilmistir(85,116). Pné-
motaksik merkez, vaguslarla. gelen afferent impulslarla analog
bir etki gostererek apndstik merkezi inhibe eder ve Opneik
solunumu saglar (Sekil 1). Bu merkez haraplanacak olursa so-

lunum frekansi azalir, soluk hacmi ise artar(79,120).



Sekil 1- Solunum merkezlerinin organizasyonu

Pn = PnOmotaksik merkez
Ap = Apndstik merkez

In = Inspirasyon merkezi
Ex = Ekspirasyon merkezi
X. = N.vagus

(+), eksitatdr; (-) inhibitor etkileri belirtmektedir.

1.1l.c. Apnbstik Merkez: Bu merkezin ponsun formatio

reticularis'inin orta ve alt kisimlarinda lokalize oldugu

Lumsden tarafindan gbsterilmistir(85,116). Apnéstik merkez,
bulber solunum merkezlerinden inspirasyon merkezi {izerine ko-
laylastirici impulslar gdnderir. ApnOstik merkez, pnémotaksik
merkezden dogan ve vaguslarla gelen afferent impulslarla in-
hibe edilir. Bu iki yerden gelen inhibitdr impulslar ortadan
kaldirilacak veya apndstik merkez elektriksel olarak uyarila-
cak olursa, uzun siiren inspirasyon ve kisa siiren ekspirasyon-

la karakterize apndsis tipi solunum olusur(44,53,79,120).



Tim ponsun ¢ikarilmasiyla ise solunum, kisa inspiras-
yon ve uzun siiren ekspirasyonla karakterize "gasping" tipinde

siirer(120).

1.2. Solunum Regiilasyonunda Vaguslarin Rolii

Solunum merkezlerinin faaliyeti periferden gelen im-
pulslardan etkilenir. Akcigerlerin gerilmesinin inspirasyonu
sona erdirip, -ekspirasyonu baslattig: 1868'de Hering ve
Breuer tarafindan godsterilmistir. Aksi olarak akcigerlerin

daralmasinda ekspirasyon sona erer ve inspirasyon baslar(iZZ).

Hering ve Breuer, vaguslarin bilateral olarak kesilme-
sinde, bu reaksiyonun olusmadigini gozleyerek, solunumun va-
guslar yoluyla uyandirilan ve merkezi bulbusta bulunan bir

refleks mekanizma ile diizenlendigini ileri siirmiislerdir.

Vagal reflekslerin solunum tipini etkiledigi, yiizyil-
dan fazla bir siliredir bilinmekle beraber, bu reflekslerle il-
gili reseptodorlerin lokalizasyon ve bzellikleri ancak son y1l-

larda ag¢ikliga kavusmustur.
Solunum regiilasyonu ile ilgili vagal refleksler, bu-

giinkii bilgilerimize g6re, solunum yollari ve akcigerlerdeki

iic ¢esit reseptdrden kaynaklanir.

A. Akciger Gerim Reseptdrleri

Vagustan izole edilen tek liften potansiyel kaydedile-
rek yapilan arastirmalarda, bu reseptdrlerin akcigerlerin ge-
rilmesiyle wuyarildiklari ve gerginligin siirmesi durumunda
uyarana yavas adapte olduklari g6sterilmistir(122). Bugiin bu
reseptdrlerin trakea ve brons duvarindaki diiz kaslarda bulun-
dugu kabul edilmektedir(122,123). Diger taraftan bu reseptdr-
lerin bronsial diiz kasinda da bulunup bulunmadifi tartismali-
dir(122,123).



Akciger gerim reseptdrlerinin afferent innervasyonu,
vagusun Ay, ve Ag grubu miyelinli kalin lifleri ile saglanir.
Bu liflerin ileti hizlari saniyede 14-59 metredir(22,88). Va-
gusun 8-10°c sogutulmasinda, bu miyelinli liflerin bloke ol-

duklari gdsterilmistir(22).

Uyarana yavas adapte olan gerim reseptdérlerinin uya-
rilma egigi diisiik oldugu i¢in, Opneik solunumda, akciBerlerin
genislemesi ile uyarilirlar ve inspirasyon refleks yoldan in-

hibe edilir: Hering-Breuer inflasyon refleksi.

B. Deflasyon Reseptdrleri (Akciger Irritan Reseptdrleri)

intrapulmoner brons ve bronsiel epitelinde 1lokalize
olmuslardir. Uyarana ¢abuk adapte olan bu reseptdrlerin af-
ferent innervasyonu, vagusun Ag lifleri iledir(123). Diger
taraftan, trakea ve biiylik bronslarin epitelinde 1lokalize,
kimyasal ve mekanik dirritanlara karsi &ksiriik refleksini
olusturan reseptdrler ise Oksliriik reseptdrii veya trakeal ir-

ritan reseptdrler adini almaktadir(123).

Deflasyon reseptdrleri O6pneik solunumda desarj yapmaz-
lar. Akcigerlerin fazla gerilmesinde veya pnO6motoraksta oldu-
gu gibi, fonksiyonel residiiel kapasitenin altinda daralmasi

ile uyarilirlar(107).

Deflasyon reseptdrlerinin akcigerlerin daralmasi veya
pnomotoraksta wuyarildiklari ve bunun sonucunda takipnenin

olustugu gozdniine alinarak, bu reseptdrlerin Hering-Breuer

deflasyon refleksi ile ilgili olduklari kabul edilmistir(85).

C. Juksta Pulmoner-Xapiller Reseptdrler (J-Reseptdrleri)

Isminden de anlasilacagi gibi bu reseptdérler, alveol-
lerle pulmoner kilcal damarlar arasinda lokalizedir(39). J-

reseptdrleri, akcigerlerin daralmasi ile pneumotoraksla uya-



rildiklar: gibi, bazilari akcigerlerin fazla gerilmesi ile
de uyarlllrlar(39). Ayrica, akciger hiperemesi, pulmoner &dem
pulmoner kapiller basincin artmasi ile de uyarildiklari gos-

terilmistir(39,123).

Bu reseptdrlerin vagal afferent liflerinin ileti hiz-
larinin saniyede 0,8-7 metre olmasi, liflerin birkisminin mi-
yelinli oldugunu diislindiirmektedir., Ancak, liflerin biiyik ¢o-
gunlugunun ileti hizlarinin saniyede 3 metre oldufu saptan-

mistir(39).

Agir ekzersizde, artan akciger interstisyel sivi hacmi
ile J-reseptdrlerinin uyarildigi ve refleks yoldan ¢izgili

kaslarin kasilma kuvvetinin azaldigi ileri siiriilmiistiir(39,89).

2. SOLUNUMUN KiMYASAL DUZENLENMEST

Solunum faaliyeti kan, serebrospinal sivi ve beyin in-
terstisyel savisindaki pH, PC02 ve PO2 degerlerine gdre dii-

zenlenir.

Organizmada olusan kan gazlari ve pH degerlerindeki
degisiklikler kimoreseptdr adi verilen yapilar ile algilanar.
Bu yapilardan baslayan impulslar solunum merkezlerine ileti-
lir. Uyaranlarin Gzelligine gbre, solunum merkezlerinin yani-
ti1 hipo veya hiperventilasyon seklinde olusur. Bdylece solu-
num dakika hacmi degigtirilerek, viicut sivilarinin pH, PCO

2
ve PO2 degerleri normal sinirlarda tutulur.

Kimoreseptdrler, bulunduklari bdlgelere gdre, perife-
rik ve santral kimoreseptdrler (santral kimoduyar alanlar)
olmak iizere iki gruba ayrilir. Bu yapilarin dogal uyaranlar:

birbirinden farklidir.



2.1. Periferik Kimoreseptdrler

Periferik kimoreseptdrler, arcus aorta‘'da ve A.carotis

communis'in bifurkasyon bdlgesinde lokalize olmuslardar.

Glomus Caroticum'un Lokalizasyonu ve Ozellikleri:

A.Carotis Communis'in A.carotis externa ve A.carotis interna'

yva gatallandigi bdlgede yer alir. Capi 1-2 mm, ortalama agir-
1181 ise 2 mg'dir(67).

Glomus caroticum, A.pharyngea ascendens'ten kan almak-

tadir(116). Yapisinin kiigiikliigiine karsin yiksek bir kan aki-
mina sahiptir (1000-2000 ml/dak/100 gr. doku)(96). 02 tiketi-
mi ise diisiiktiir (9 ml/dak/100 gr. doku)(96).

Glomus caroticum'un innervasyonu ii¢ kaynaktandir(38,
115)(Sekil 2).

1- N.Caroticus (Hering veya sinus siniri): Glomus ca-

roticum'dan ¢ikip kisa bir mesafe yalniz seyreden bu sinir,

daha sonra N.glossopharyngicus ile beyne tasinir. Yapilan

arastirmalar, bu sinirlerin merkezi sinir sisteminde hem nuc-

leus tractus solitarius ve bu gekirdegin altindaki retikiiler

formasyonun dorsalinde, hem de nucleus ambiguus ve bu gekir-

degin etrafindaki ventro-lateral retikiiler formasyonda son-

landi1gini gdstermektedir(20).

N.caroticus'ta hem afferent hem de efferent 1liflerin

bulundugu, liflerin ¢ofunun miyelinsiz, pek azinin ise miye-

linli oldugu gosterilmistir(78).

2- N.caroticus interna (ganglioglomerular sinir): Bu

sinir ile ganglion cervicale superior'dan kaynaklanan lifler

gelir.



Sekil 2- Glomus caroticumun lokalizasyonu ve innervasyonu
(kedide). N.G.=Nervus glossopharyngicus, A.C.I.=A.
Carotis dinterna, A.P.=A.pharyngea, G.C.S.=Ganglion
cervicale superior, G.S.=Ganglioglomerular sinir,
§.C.=Sinus caroticus, A.C.C.=A.carotis communis,
G.C.,=Glomus caroticum, N.C.=N.caroticus, A.C.E.=A.
carotis externa. Szlyk ve Jennings'ten(115).

3- Ganglion nodosa'dan gelen N.vagus'un dallari: Vagal

liflerin nereyi inerve ettigi tam olarak bilinmemekle beraber

glomus caroticum'un parenkimine veya vaskiilaritesine etkili

olmadi1ga bilinmektedir.

Glomus caroticum'un yapisinda glomus hiicreleri (Tip

I hiicreleri) ve destek hiicreleri (Tip II hiicreleri) olmak
izere iki ayri hiicre tipi vardair(7). Elektron mikroskobuyla
yapirlan c¢alismalarla Tip I hﬁ;relerinin A ve B olmak iizere
iki degisik sekli ortaya konmustur(68). Tip I A hiicrelerinde-
ki vesikiillerin ¢api Tip I B hiicrelerine gdre daha biiyiik, sa-
yilari ise daha fazladir(68). Yapilan c¢alismalarla bu vesi-
kiillerde katekolaminlerin(126) ve S5-hidroksitriptaminin(81)

bulundugu gdsterilmistir.



Glomus Aorticum'un Lokalizasvonu ve Ozellikleri:

Aorta kimoreseptdrleri, Arcus aorta iizerinde, baslica

asagida belirtilen bdlgelerde lokalize olmuslardir:
Aort yayi istiinde:

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

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

Aort yayi altinda:

3- A.pulmonalis ve dallari arasinda.

Glomus aorticum'un innervasyonu N.aorticus (Cyon sini-

ri) iledir. Histolojik yapisi: Glomus caroticum'a benzer.

N.aorticus, tavsan disinda diger canlilarda N.vagus kilifzi

i¢inde seyreder. Aorta bOlgesindeki kimoreseptdrlerden kay-
naklanan afferent sinir liflerinin sayisi, karotis bdlgesin-—
den kaynaklanan afferent sinir liflerinin sayisina gdre daha
azdir(13,37). Nitekim, sinus sinirlerinin kesilmesi ritmik
solunumun periyodik kaybina yol acarken, Cyon sinirlerinin

kesilmeleri ile bu etki gdriilmez(46).

Periferik Kimoreseptdrlerin Uyvarilma Mekanizmalara

Periferik kimoreseptdrler, arteriyel kandaki O2 parsi-
yel basincinin azalmasa, CO2 parsiyel basincinin ve [H+] kon-
santrasyonun artmasi ile uyarilirlar. Bu konuda bir ¢ok aras-

tirma yapilmistir(10,30).

Ayrlca,‘periferik kimoresepﬁbrler kan i1sisinin yiksel-
mesi ile uyarilirlar ve dolayisiyla solunum faaliyeti hizla-

nir(52). Hipotermide ise tersine bir durum sdz konusudur(86).



Kanda olusan PaOZ’ PaC02 ve pHa degisikliklerinden
glomus hiicrelerinin nasil uyarildigi konusunda pek gok aras-—

tirma vapilmistir., Evzaquirre ve meslekdaslari kanda olusan

bu degisiklikler ile glomus hiicrelerinden eksitatdér bir mad-
denin salgilandigi ve bu maddenin afferent sinir uglarina
uyardigini ileri sﬁrmﬁslefdir. Bir kisim arastiricilar, eksi-
tatdr maddenin asetilkolin olabilecegini ve Tip I hiicrelerin-

den a¢1ga ¢iktigini belirtmislerdir(29).

Bununla birlikte ayni maddenin adrenalin, noradrena-
nalin veya 5-hidroksitriptamin olabilecegi de ileri siiriilmek-
tedir(81,126).

McDonald'a gdre(68), hipoksik uyarilarla uyarilan hiic-
reler gercekte glomus hiicreleri olmayip, afferent sinir u¢la-
ridir. Uyarilan afferent sinir ug¢larindan eksitatdr maddeler
acifa c¢i1kmakta ve glomus hiicrelerini uyarmaktadir. Uyarilan
glomus hiicrelerinden ag¢iga ¢ikan dopamin ise bu sinir ug¢la-
rindan dogan impulslari inhibe etmektedir. McDonald'in bu
aciklamasina gore, hipoksiyle uyarilan kimoreséptérler ger—
cekte afferent sinir 1liflerinin u¢ kisimlaridir. Bu ginir
liflerinin ug¢lari ile sinaps yapan glomus hiicreleri ise, bun-
larin duyarliligini dizenleyen dopaminerjik ara noronlar-~
dir(5).

Periferik kimoreseptdrlerin fotal yasamda fonksiyonel
olup olmadi81i konusunda yapilan arastirmalarda farkli sonug¢-
lar alinmistir(51,77). Yenidofanda ise periferik kimoresep-~
térlerin tam anlamiyla olgun oldugu gesitli g¢aligsmalarda gds-
terilmistir(8,11,49,97).

2.2. Santral Kimoduyar Alanlar

Periferik kimoreseptérlerin denervasyonundan -sonra
PCO2 artmasi ve pH azalmasinin solunum faaliyetini merkezsel

bir etki ile arttirdigi uzun yillardir bilinmektedir. Ancak,
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bu faktdrlerin etkisi solunum merkezleri iizerine degil, beyin
sapinda bulunan ve kimosansitif alanlar denilen bélgeler iize~-

rinedir.

Bugiin beyin sapinda santral kimoduyarlaikla ilgili iig
alan bilinomektedir(63,74,106). Bu alanlar, bunlari ilk defa
kesfeden arastiricilarin isimlerine ithafen M (Mitchell),
S (Schlaefke), L (Loeschke) alanlari diye adlandirilmislar-
di1r(63,74,106). Ayrica, M alanina rostral, S alanina interme-

diyel, L alanina kaudal alanda denmektedir (Sekil 3).

VI |

Sekil 3- Bulbusun ventral yiizeyindeki kimoduyor alanlar

(M.Mitchell, S.Schlaefke, L.Loeschcke alanlari).
Schlaefke ve meslekdaslari(106).
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Kimoduyar alanlar, bulbusun ventral yiizeyinde, ilistten
pons, lateralden VII-XI kranyal sinir kokleri ve ig¢ten pira-
midal traktus ile ¢evrili bblgede bilateral olarak bulunur-
lar(63,74,106).

Baz1 arastiricilar, kimoduyar alanlarda reseptdr nite-
ligindeki hiicrelerin yiizeyel olarak yerlestiklerini kabul et-

mektedirler(63,74,75,105,106).

Pappenheimer ve meslekdaslari ise, bu bbdlgede Gzel re-

septérlerin bulunmadigini, serebrospinal sivi ve kandaki uya-
ri1c1 maddelerin beyin dokusuna hizla difiize olduklaraini, de-
rinlerde bulunan retikiiler formasyon hiicrelerini uyardiklari-

n1 ileri siirmislerdir(90).

Daha sonra Cakar ve Terzioglu(l7), kimoduyar bdlgeler-
deki reseptdrlerin fonksiyonel Gzelliklerini ve lokalizasyon-
larini incelemislerdir. Cakar ve Terzioglu'nun yaptifi aras-—
tirmalarda, anesteziye edilmis normal ve kimodenerve kediler-
de beyin sapinda kimoduyar alanlara stereo-taksik ydntemle
cam mikroelektrodlar ¢esitli derinliklere yerlestirilmistir.
Deney hayvanlarina ¢esitli gaz karisimlari solutularak rost-

ral kimoduyar alandan potansiyeller kaydedilmisgtir.

Cakar ve Terzioglu'nun bulgularina gére, hiperkapnik
gaz karisimi solunmasinda, potansiyeller 400y derinlikte
baslamakta, 600-1000 p arasinda .en yoZun olarak gdzlenmekte
ve 1400 y da kaybolmaktadir. Bu bulgular, kimoduyar alanlarain
yiizeyel degil, derinlerde lokalize olduklarini gdstermekte-

dir.

Cakar ve Terzioglu'nun ¢alismasinda, baska bir deney
serisinde, deney hayvanlarina 7 802—N2 karigimi solutulmus;
kaydedilen solunum frekansinda biiyik bir artisin meydana gel-
mesine karsin, 3000 p derinlikte dahi hig¢bir potansiyel arti-

sina rastlanmamistir. Bu bulgulara gdre, kimosansitif alanlar



sadece PCO2 ve [H+] artmasi ile uyarilir; hipoksi ise, peri-
ferik kimoreseptdrler yolu ile solunum santral kontrol mer-

kezlerini etkiler.

Solunum ile ilgili santral kimoduyar alanlarin uyaran-
larinin medullayi perfiize eden kanin, serebrospinal sivinin
ve beyin interstisyel sivisinin asid-baz denge degisiklikleri
oldugu daha birgok arastirici gruplari tarafindan da goste-
rilmistir(l7,62,74,90,105,106).

Solunum Ritminin Diizenlenmesinin "von Euler"

Fonksiyonel Modeli fle Aciklanmaszi

Soluk hacmi ve solunum frekansinin diizenlenmesinin
santral ve periferik kontrol mekanizmalarinin etkilesimleriy-
le nasil gerceklestigi konusu, von Euler ve meslekdaslarinin
son yi1llarda yaptig:r calismalarla bir dereceye kadar aydinli-

ga kavusmustur.

von Euler ve meslekdaslarinin, solunum jeneratdr mode-
li diye adlandirdiklari model, anatomik lokalizasyondan g¢ok,
fonksiyonel organizasyona dayanir(24,25). von Euler'e gdre
santral inspiratuar aktivite; Ingilizce: Central Inspiratory
Activity, (CIA)'nin veya A-nd6ron havuzunun faaliyete gegme-
siyle inspirasyon baslar. A-n6ron havuzunun (CIA) aktivitesi-
nin indeksi olarak, frenik sinir integre potansiyelleri kul-
lanilmaktadxrr(24,25,27). Santral inspiratuar aktivitenin,
santral kimosansitif alanlardan gelen impulslarla arttigar bir
¢ok arastirici tarafindan ileri siiriilmiistir(24,25,27). Ayrica
hipertermide de santral inspiratuar aktivitenin arttigi ileri
siriilmistir(24,25,27).

Santral inspiratuar aktivitenin faaliyete gegmesiyle
baslayan inspirasyonun sona ermesi ve ekspirasyonun baslaya-
bilmesi ig¢inse bir baska mekanizma faaliyete gecer. Santral

inspiratuar aktiviteyi inhibe edip, inspirasyonu sonlandiran
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bu mekanizmaya, Ingilizce, Inspiratory Off Switch mekanizmasi

(I0S) veya C-ndron havuzu adi verilmistir.

C-ndron havuzunun (CIA)'yi inhibe edebilmesi, dolayi-
siyla inspirasyonu sonlandirabilmesi ic¢in esik degerine ulas-
masi gerekir. Bu defere ulasmasini, akcifer gerim reseptdr-
lerinden gelen vagal impulslarla, pndmotaksik merkeze uyan
nucleus parabrachialis medialis (NPBM)'den gelen impulslar
saglar(24,25,27).

Ayrica, artmis olan (CIA) aktivitesi de, (IOS) meka-
nizmasinin esik defiere ulasmasina yardimci olmakta, kendisini

inhibe edecek olan bu mekanizmaya katilmaktadir(24,25).

von Euler ve meslekdaslari, inspirasyonda akcijer ge-
rim reseptdrlerinden gelen vagal impulslarla, (CIA) mekaniz-
masindan kalkan impulslarin B-ndron havuzunda integre olduk-

laraini ileri siirmiislerdir(24,25,27).

Integre olan bu impulslarla, NPBM'den gelen impulslar
(I0S)'u egik degere ulastirmakta, onu aktive etmektedir.
(I0S) aktive olunca (CIA)'yi inhibe etmekte, dolayisiyla ins-—

pirasyon sonlanip, ekspirasyon baslamaktadair.

(I0S) mekanizmasinin (CIA) ilizerindeki inhibisyon kuv-
veti ekspirasyon siiresince giderek azalir. (I0S), artik (CIA)
y1 inhibe edemeyecek duruma gelince, ekspirasyon sonlanmakta,
yeni bir solunum siklusu baslamaktadir. Akcier deflasyon re-
septorlerinden gelen impulslarin, (I0S) mekanizmasinin inhi-
bisyon kuvvetini azalttifi, yani ekspirasyonu kisalttigi ile-

ri siriilmistiir(24,25).

Yapilan ¢esitli arastirmalarla, bilateral vagotomiden
sonra akciger gerim reseptdrlerinden impuls gelemeyecegi igin
(I0S)'in esik degfere ge¢ ulastigini, bu nedenle inspirasyon

siiresinin, yani frenik sinir integre potansiyelinin uzadig:



- 15 -

gbsterilmistir(24,25).

Bilateral vagotomiye ek olarak NPBM'de haraplanacak

olursa, apnSsis olusur(24,25) (Sekil 4).

N.RBM CO;

{(Santral
¢ kimoreseptdrler)

r szgfté?lsez?n Hipotalamus is
e

reg. merkez

Spinal motor

iger gerimp Gogis duvarl F
Akciger 9 g norontar

reseptorien | kas igeikleri

Sekil 4~ von Euler'a gbre ritmik solunumdan sorumlu olan
fonksiyonel organizasyon modeli. (+), eksitatdr;

(~), inhibitor impulslari belirtmektedir. N.P.B.M.=
Nucleus parabrachialis medialis(24,25).
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ARASTIRMANIN AMACI

Bu galismada, hipoksik ve hiperoksik kosullarda, soluk
hacmi ve solunum frekansinin nasil etkilendikleri, bu iki para-
metrenin diizenlenmesinde hangi merkezsel ve periferik kontrol
mekanizmalarinin sorumlu olduklari arastirilmistir. Daha Once
yapilan c¢alismalarda soluk hacmi ve solunum frekansinin degi-
sik mekanizmalarla diizenlendigi gdsterilmistir. Bu ¢alisma-
lardan kazanilan bulgular, soluk hacminin diizenlenmesinde
santral, solunum frekansinin diizenlenmesinde ise daha g¢ok pe-
riferik mekanizmalarin OSnemli oldufunu gdstermektedir(16,86,
87,105,119).

Biz de bu konuyu arastirmak amaciyla sodyum pentotal
ile anesteziye edilmig kdpekler kullandik. Periferik kimore-
septdrleri saglam kontrol, periferik kimoreseptdrleri denerve
ve periferik kimoreseptOrlerin denervasyonu ile birlikte bi-
lateral vagotoml yapilmis koOpeklere hipoksik ve hiperoksik
gaz karisimlari solutulmus; ¢esitli solunum parametreleri
kaydedilmis ve hesaplanmistir. Merkezsel eksitasyon durumu
hakkinda bir fikir edinmek amaciyla, her deney fazinda frenik
sinirden aksiyon potansiyelleri kaydedilmistir. Ayrica, her
deney fazinin sonunda alinan arteriyel kan Orneklerinden, hi-
poksi ve hiperokside olusan gaz basin¢lari, pH, standart bi-

karbonat ve baz fazlaligi degisiklikleri incelenmistir.

Bitin bu parametrelerde gbzlenen degisimlerden hipoksi

ve hiperokside santral ve periferik kontrol mekanizmalarinin



aktivasyon durumlari hakkinda bir fikir edinilmis; soluk hac-
mi ve solunum frekansinin bu aktivasyon durumlarindan nasil

etkilendiklerinin a¢iklanmasina calisilmistir.
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GEREC VE YONTEM

1. DENEY MATERYALI

Calismamizda agirliklari 9-23 kg, arasinda degisen top-
lam 30 kopek kullanildi. Deney gruplari ve her bir gruptaki

hayvan sayisi asagidaki gibidir:

I. Kontrol grup: 10
II. Periferik kimoreseptdrleri denerve (kimodenerve)
grup: 9
ITII. Periferik kimoreseptdrleri denerve-bilateral va-

gotomize (kimodenerve-vagotomize) grup: 11

2. ANESTEZI VE AMELIYAT TEKNIGI

Deney hayvanlari V.Saphena'dan enjekte edilen 25-30

mg/kg pentothal sodium ile anesteziye edildi.

Bu suretle anesteziye edilen deney hayvanina trakeoto-
mi yapilip trakeal kaniil takildi. Arteriyel kan O6rnekleri al-

mak i¢in A.femoralis ve gereginde ek anestetik madde vermek

igin de V.femoralis kaniile edildi.

‘Frenik Sinir Izolasyonu: Santral inspiratuar aktivite

hakkinda bir fikir edinmek amaciyla N.Phrenicus izole edildi
ve potansiyeller kaydedildi. Ayrica bu potansiyeller integre

edildi. Bu amag¢la deney hayvanlarinin sag boyun bdlgelerinin
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-1/3 alt kisminda N.Phrenicus izole edilip kesildi. Stereo-

mikroskop altinda sinirin ki1l1i1f1 siyrildi ve potansiyellerin
kaydi di¢in elektrod ilizerine yerlestirilerek tiim deney siire-

since notral parafin ig¢inde tutuldu.

Kimodenerve grupta yukarida anlatilan islemlere ek
olarak karotis ve aorta kimoreseptdrleri denerve edildi. Ka-

rotis kimoreseptdrlerinin denervasyonu i¢in, A.carotis commu-

nis'lerin bifurkasyon bdlgelerinde Hering siniri izole edilip
kesildi. Ayrica bu bdlgeye Snce % 5'lik fenol sonra alkol sii-
riilip bol fizyolojik serumla yikandi. Aorta kimoreseptdrleri-

nin denervasyonu i¢inse N.aorticus, N.laryngicus superior'un

¢1kis noktasinin altinda vagustan ayrilarak kesildi. Kimode-
nervasyonun gerceklesip gerceklesmedigi NaCN injeksiyonu (40

ug/kg. i.v) ile denetlendi.

Kimodenerve-vagotomize grupta, yukarida anlatilan is-
lemlere ek olarak, bilateral vagotomi i¢in, N.vagus, boyun

bolgesinde her iki tarafta izole edilip kesildi.

3. DENEY FAZLARI

Kontrol, kimodenerve ve kimodenerve-vagotomize grup-

larda, uygulanan deney fazlari asagidaki gibidir:

I. Normoksik faz: 15' siire ile hava,

II. Hipoksik faz: 5'-8' siire ile % 802—N2,
IIT. Normoksik faz: 15' siire ile hava,

IV. Hiperoksik faz: 5'-8' siire ile % 100 02,

V. Normoksik faz: 15' siire ile hava.

Her ii¢ deney grubundaki hayvanlarin gerek atmosfer ha-
vasi gerekse spirometrelerden belirtilenm gaz karisimlarin:
solumalari sirasinda, soluk hacmi (VT), solunum frekansi
@(min_l)], frenik sinir aksiyon potansiyelleri ve frenik si-

nir integre potansiyelleri kaydedildi. Ayrica her deney fazi-
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nin sonunda alinan arteriyel kan Orneklerinde, PaO
pH_, AVL Gas Check 937 ile tayin edildi.

9 PaCOz,

4. KAYIT TERNIGI

Soluk hacmi ve solunum frekansinin kaydi i¢in, trakeal
kaniile takilan inspirasyon-ekspirasyon ventili 3 yollu bir
musluk araciligi ile icinde % 802-—N2 ve % 100 02 bulunan spi-
rometrelere baglandi. Bu sekilde deney hayvaninin atmosfer
havasi veya spirometrelerdeki belirtilen gaz karisimlarindan
birini solumasi saglandi. Ventilin ekspirasyon kismi ise

pneumotachograph ve Grass PT-5 transdiiseri araciligi ile

Grass Model-7 Polygraph'a baglandi. Bu diizenle, yukarida be-

lirtilen solunum parametreleri kaydedildi.

Frenik sinir aksiyon potansiyellerini kaydetmek i¢in,
tarafimizdan hazirlanan 0.5 mm g¢apinda platin elektrodlar
kullanildi. Sistemde olusabilecek parazitleri &6nlemek igin,
elektrodlar ug¢larindaki 2-3 mm'lik kivrik kisim harig¢ insiil-X
maddesi ile kaplandi. Aksiyon potansiyellerinin kaydi ig¢in,

Grass Model-7 Polyvegraph'in 7 P3 A preamplifier'i kullanilda.

Frenik sinir integre potansiyellerinin kaydir ig¢inse, ayni

preamplifier'in integratdér kanalinin J-34 output'undan alinan

sinyaller diger bir D.C. driver amplifier'in J1-J2 input'una

verildi. Bu yontemle frenik sinir aksiyon potansiyellerinin

desarj gruplari (volley siireleri) integre edildi.

5. KAYDEDILEN PARAMETRELERIN DEGERLENDIRTLMEST

Kaydedilen soluk hacmi (VT) ve solunum frekansi
[f(minulﬂ degerlerinden, solunum dakika hacmi (VE) hesaplan-
di. Frenik sinir aksiyon potansiyellerinin desarj grubu siire-
lerinden (Volley siireleri) inspirasyon siireleri (Ti),.desarj
gruplari arasindaki siirelerden ise (Volley araligi siireleri)
ekspirasyon siireleri (TE) hesaplandir. Soluk hacmi (%T), ins—
pirasyon siiresine (Ti) bdlinerek, hava akis hizi (VT/TI) bu-
lundu (Sekil 5).
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E) Frenik sinir integre potansiyelleri
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Hipoksik ve hiperoksik gaz karisimlari solunmasina ge-
¢ilmeden Onceki hava fazina ait yukarida belirtilen paramet-
relerin degerleri 7% 100 olarak kabul edildi. Bu sekilde,
yA 802--N2

hava fazina gdre degisimleri 7% olarak ifade edildi.

ve % 100 02 solunmasi sirasinda saptanan degerlerin

Arteriyel kan pH ve PaCO2 degerlerinden, Sigaard-
Anderson Alignment Nomogram'ina gdre baz fazlaligi (B.E) ve
standart bikarbonat Std.[HCOé] degerleri hesaplandz.

Her ili¢ deney. grubunda, 7 802—N2 ve % 100 02 solunma-
sinda, tiim parametrelerde bir OSnceki hava fazina oranla olu-
san degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olup olmadi-

g1 "kiicik eslenmis serilerde t testi" uygulanarak hesaplan-
d2(117).
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BULGULAR

1. HIPOKSIK GAZ KARISIMI SOLUNMASINDA GESITLI PARAMETRELERDE
GOZLENEN DEGISIKLIKLER

1.1. Solunum Parametreleri

Kontrol gruptaki hayvanlarin 7 80 —N2 solumalarinda,
soluk hacmi (Vq¢), solunum frekansi [E(min~ )], solunum dakika
hacmi (VE) ve frenik sinir integre potansiyel amplitiidiinde
bir Onceki normoksik faza gdre anlamli artislar saptanda
(Tablo 1, 2, Sekil 6, 7). Solunum frekansindaki artisin ins-
pirasyon (TT) ve ekspirasyon (TE) siirelerindeki kisalmalara
bagli oldugu gdzlendi (Tablo 2, Sekil 7). Soluk hacmindeki
artis ve inspirasyon sliresindeki kisaligtan dolayi, hava akis
hizx da (VT/Ti) anlamli sekilde artta (Tablo 1, Sekil 6).

Kimodenerve gruptaki hayvanlarin hipoksik gaz karisim-
lara: solumalarinda, soluk hacmi (VT) anlamli olarak azaldyi;
solunum frekansi [f(min—l)] ise artti. Her iki solunum para-
metresinde. z1t yonde olusan bu degisimler sonucunda solunum
dakika hacminde (VE) bir degisiklik gdrilmedi (Tablo 1, Sekil
6). Bu grupta frenik sinir integre potansiyel amplitidi aza-
lirken, inspirasyon siliresinin (Ti) uzadigi, ekspirasyon siire-
sinin (TE) ise kisaldigi saptandr (Tablo 2, Sekil 7). Solunum
frekansindaki artis, ekspirasyon siiresindeki kisalisa bagli-
dir. Soluk hacmindeki azalma ve inspirasyon siiresindeki uzama
ise hava akis hizinin anlamli olarak azalmasina neden olmus-
tur (Tablo 1, Sekil 6).
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Periferik kimoreseptSrlerin denervasyonu ile beraber
bilateral vagotomi yapilan iliclincii gruptaki hayvanlarin hi-
poksik gaz karisimlari solumalarinda, soluk hacmi (VT), solu-
num frekansi [f(min—l)], solunum dakika hacmi (%E) ve frenik
sinir integre ©potansiyel amplitiidi anlamli olarak azald:
(Tablo 1, 2, Sekil 6, 7). Solunum frekansindaki bu fazdaki
azalma, inspirasyon (Ti) ve ekspirasyon (TE) siirelerindeki
anlamli uzamalara bagland: (Tablo 2, Sekil 7). Inspirasyon
sliiresindeki uzama, soluk hacmindeki azalmaya bagli olarak da
hava akis hizi (VT/Ti) anlamli olarak azaldi (Tablo 1, Sekil
6).

1.2. Kan Gazlari ve Asit-Baz Denge Parametreleri

Her ii¢ grubun hipoksik gaz karisimi solumalarinda PaO2
anlamli olarak azaldi (Tablo 3, Sekil 9).

Kontrol grupta, hipoksik fazda, pHa artarken, PaCOZ,
standart bikarbonat ve baz fazlali3i degerlerinde bir azalma
gozlenmigtir (Tablo 3, Sekil 10).

Kimodenerve grupta ise, hipokside pHa'da anlamli degi-
siklik gdézlenmezken, PaCO2 degerinde anlamli artis saptanmis-
tir. Yine bu grupta, standart bikarbonat ve baz fazlaligi de-

gerleri yiiksek bulunmustur (Tablo 3, Sekil 10).

Kimodenerve-Vagotomize grupta ise pHa azalirken, PaCO?
standart bikarbonat ve baz fazlaligi deferlerinde anlamli ar-

tislar saptanmistir (Tablo 3, Sekil 10).
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2. % 100 0, SOLUNMASINDA CESITLI PARAMETRELERDE GOZLENEN
DEGISIKLIKLER

2.1. Solunum Parametreleri

Kontrol gruptaki hayvanlarin Z 100 O2 solumalarinda,
l.dakika sonunda soluk hacmi (Vq), solunum frekansa [f(min“lﬂ
solunum dakika hacmi (VE) ve frenik sinir integre potansiyel
amplitiidi bir Onceki normoksik faza gdére anlamli olarak azal-
di (Tablo 1, 2, Sekil 6, 7). Solunum frekansindaki azalma,
inspirasyon (TI) ve ekspirasyon (TE) siirelerindeki uzamalara
baglidir (Tablo 2, Sekil 7). Soluk hacmindeki azalma ve ins-
pirasyon siiresindeki uzamaya bagli olarak da hava akis hizi
(VT/TT) azaldi. Kontrol gruptaki hayvanlarda, hiperoksik fa-
z1in sonunda yapilan Olgimlerde, soluk hacminde bir Onceki
normoksik faza gdre anlamli bir degisiklik gdzlenmemis; diger
parametrelerdeki farkliliklar ise istatistiksel anlamlilaikla-
rini korumuslardir (Table 1, 2, Sekil 6, 7).

Kimodenerve grubun 7 100 O2 solumasinda, soluk hacmi
(VT), solunum frekansi &(minﬁl)], solunum dakika hacmi (VE)
ve frenik sinir integre potansiyel amplitiidi anlamli sekilde
arttyr (Tablo 1, 2, Sekil 6, 7). Solunum frekansindaki artis,
inspirasyon siiresindeki (Ti) kisalmadan dolayidir (Tablo 2,
Sekil 7). Soluk hacmindeki artis ve inspirasyon siiresindeki
kisalma sonucu da, hava akis hiz: (VT/Ti) anlamli olarak art-
ti1 (Tablo 1, Sekil 6). Bu grup hayvanlarda, hiperoksik fazin
sonunda yapilan Ol¢iimlerde, parametrelerde 1. dakika sonunda
olusan farkliliklar distatistiksel anlamliliklarini korumus-
lardir (Tablo 1, 2, Sekil 6, 7).

Periferik kimoreseptdrleri denerve-bilateral vagotomi-
ze grupta kodpeklerin 7% 100 02 solumalarinda, soluk hacmi (VT)
solunum dakika hacmi (VE), frenik sinir integre potansiyel
amplitiidi anlamli olarak artti (Tablo 1, 2, Sekil 6, 7). Nor-

moksik faza gdre inspirasyon <Ti) ve ekspirasyon (TE) siirele~
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rindeki kisalmadan dolayl solunum frekansi [f(min—lﬂ az, fa-
kat anlamli olarak arttz (Tablo 2, Sekil 7). Gene, soluk. hac-
mindeki artis ve inspirasyon siiresindeki kisalmadan dolayai,
hava akis hizi (VT/Ti) artti. Bu grupta da kimodenerve grupta
oldugu gibi hiperoksik fazin sonunda yapilan &l¢iimlerde, pa-
rametrelerde l.dakika sonunda olusan farkliliklar istatistik-
sel anlamliliklarini korumuslardir (Tablo 1, 2, Sekil 6, 7).

2.2. Kan Gazlar:i ve Asid-Baz Denge Parametreleri

Kontrol, kimodenerve ve kimodenerve-vagotomize grupla-
rin 7% 100 O2 solumalarinda PaO2 bir Onceki hava fazina gére
anlamli olarak artti (Tablo 3, Sekil 9).

Kontrol grupta, hiperokside, PaCOz, pH_, standart bi-
karbonat ve baz fazlalifi degerlerinde bir Onceki normoksik

faza gore degisiklikler godzlenmemistir (Tablo 3, Sekil 10).

Kimodenerve ve kimodenerve-vagotomize gruplarda, hi-
peroksik fazin sonunda elde edilen arteriyel kan &rneklerinde
pH 'in yiikseldigi, PaCO,, standart bikarbonat ve baz fazlali-

a 2

g1 degerlerinin ise azaldigi saptanmistir (Tablo 3, Sekil 10).
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Sekil 6- Hipoksik ve hiperoksik gaz karigimlar solunmasinda, belirtilen

deney gruplarinin soluk hacmi (Vq), solunum frekansi [f(min )],
solunum dakika hacmi (V) ve havanin akis hizi (VT/T.) degisim~
leri. Dikey gizgiler, oftalama (M)'n1in standart hata {S.E.)'31ng
* isareti, bir Onceki hava fazina gore degismenin ailanily oldugunu
ifade etmektedir.

*p<0.05 *%p<0.01 #%p<0.001
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Sekil 7- Hipoksik ve hiperoksik gaz karisimlar solunmasinda, belirtilen
deney gruplarinin inspirasyon siiresi (TT)’~ ekspirasyon siiresi
(TE), frenik sinir integre potansiyel siiresi ve frenik sinir in-
tegre potansiyel amplitiidii degisimleri. Dikey ¢izgiler, ortalama
(M) 'nin standart hata (S.E.)'sini; * isareti, bir Onceki hava
fazina gdre degismenin anlamli oldugunu ifade etmektedir.
*p<0.05  **p<0.01 #kp<0,001
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Sekil 8~ Hipoksik ve hiperoksik gaz karisimlari solunmasinda, belirtilen
deney gruplarinin soluk hacmi (V), solunum frekansi |f(min ~){,
solunum dakika hacmi (V.), havanin akis hizi. (V. /Tf)’ Volley sii-
resi (TI)’ volley araligi siiresi (Ty) ve frenik “sinir integre
potansiyel amplitiidii ortalama (M)'larinin % degisimleri (Belir-
tilen fazlardaki her ii¢ parametreye ait hava fazi degerleri,
% 100 olarak kabul edilmistir).



32

T00° 059 sux ‘TO°0>D s *SO°0>0 » *ITpEPPWILITIE] THTTTTWRTUE TASHTISTILIS] & $TUTSTARS TuBAARY KBusp =u

70°0 ST'03GE6°S| LT°0 ¢6°0¢6°61 | 600°0 ¢£0°0v0%" L | 2°0 29°0r9°6L | BE°T T 931726 S Bney

w00 ST°0%¢6°S| T°0 #3xSE 0FL LT | TOD°O #xx800°0%SE°L | TC°0 w0kl "OFB TE | G7EE 28" TTIFGY°ES2 | ,8-,6 No 0ot % (T1=0)
700 ST°03%6°G) 80°0 62°0¥9°61 | 6000°0 £0°0r0etL { 8°0 ST°0r8T°0%7 j £°0 C1°Tx9¥5° 06 ,GT |&neH JZTW0109¥A
G2 0 #xn08 D0 V| 52°0 wrwld DT 19" 2 | 200 O###B00°07652° L | €0 wexlT75 | 20 enZB RS L8 | B-,5 |N-Cog y S heaN3dOMD
80°0 B82°0FBY°S} 11°0 L2°0v¢°0Z | 6000°0 ©0°0y60Z°L | TC°O L'OF60° IR | L¥°0 LS T¥6° 16 ,G1 | Bney

AN T.°0F¢"Y) G1°0 £9°0x2°1¢ | 200°0 L00°03e L | T2°0 S9°0FL"1Iv | 9¥°Q GG 135°¢6 S BNnBY

2'0 **%w.oq.mm.m 29°D #xx29°0¥L0°BT ) 200°0 xG00°0¥9%°L | TV D #ebC"TFV°CE | 8°6 #ax° LIRS SCE | ,8-,8 No 00T %

gT'0 5'0F|e*v|9T'0 Bv D712 | 200°0  L00°0WE L | 550 Ty | TI°T  S2°€799°16 l.mﬁyL eney uﬁmzu%mmw.
2°0 #sexl°DWH°Z] ST'0  #xx¥9°0529°€C | 200°0 900°0%CZ L | 88°0  #xx82°0FG5°97 | B5°0  wxPL"TFGS" 2N B85 Nzumom %

2z'0  89°0WI°w} 2D 89°03£1°12 | T0°0 G00°0FEL°L | B2°O ST TFIT Q% | ¥° T BY°¥3L°16 .mmllkm>mz

rANT] T7°07I9°g| €2°0 A°DFB0°TZ | TOO°0  wOD°0F£3L°L | 92°0 S8°0+"BL | 71 19'75°66 G | BheH

67°0 29°0%Y7°E| BT 0 9°0791°1Z | T00°0  SOD°DFS9E°L [ B2°0 Y6 0TL"LE | €8°C  #xx1C€°BF5°G6C | ,8-,5 ND 0ot % (o1=u)
£1°0 UL AN S WAS N IPA RS %S°0760°12 | T00°0  wOD°0F28%°L | 6T°0 £9°038° L% | €2°0 L 0FTI°L6 ,GT | BreH 0YLNDOY
CT0 sV’ 0F83°S| BT'0  ##x8°079T°LT | 200" DwesexJD0° OFIDY° L | 5270 *4x1B°078Z | ¥° 0 w8 TFI°8Y |, 8-,8 NZ[Nom %

LT°0  95°0:6%°¢ | 6T°0 8°0r50°T<¢ | 20D°0 900°0FLe"L | L2°D L8°0%B6° 9% | TV°E 8" 0T¥G° 86 4G1 | eney

(1/03°u) (T/03°u) (1209) (1103) (>ep) tieTzR4 ABuag
*3'g _H moui *pIg ®d Amoum& AN%& a1ns an tierdnin Asueq
TISTIDGOP (*§°Q) Eley lIepuels 9A (*(q'g) swdes 1ligpuels

‘(W) ewerelIo UTUTISTISZep (*4°g) TETIB[ZBI ZBQ °A ﬁnoom@ *pi1g 1euoqaeyIq 1iepueis ‘epd .Amoommv

TOUTSeq 1TSNOTPUOqIR) .AN

Qed) toutseq us[Tsyo Taftislae eputierze] Lousp 94 taeTdna8 Leuep USTTIITTSY :€ (OIgVL



350+
300
250+
200+

-
n
%

PQ 02 (torr)

100
501

- 33 -

®——& Kontrol
&- - --@ Kimodenerye
@ ——& Kimodenerve _Vagotomize

w & ! O
QL QL O

204

Pa €O, (torr)

b
@

&

Hava %8 62- N, Hava °/°1ooﬁ02 Hava

\.\
¥ : -
- N o é-"%{
~1

I\?/‘ \*-"-;2;?'5&’" =
i

e . J

L L

Hava /8 62— NZ Hava °/s 100 02 Hava

Jekil 9- Hipoksik ve hiperoksik gaz karisimlari solunmasinda, belirtilen

dgney grgplgrlnln Pa0,, ve PaCO2 degerleri.

Blgey glzgt}er ortalama (M)*nin standart hata (S.E.) 's1n1;
* igareti, bir Onceki hava fazina gre degismeni 1 Z
gunu ifade etmektedir. gl o anianii oldu
*p<0.05 *%p<0.01 k<0, 001
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Sekil 10— Hipoksik ve hiperoksik gaz karisimlari solunmasinda, belirtilen
deney gruplarinin PaCO., pH, Std[HCO ], ve B.E. degerleri,
Dikey ¢izgiler ortalama (M)'nin Standart hata (S.E.)'simi;

* igareti bir 6nceki hava fazina gore defigmenin anlamli oldu-
gunu ifade etmektedir.

*p<0.05 *#p<0,01 %<0, 001



TARTISMA

Hipoksik hipokside, kontrol gruptaki hayvanlarain tiim
solunum parametrelerinin artmasinin nedeni; periferik kimore-
septdrlerden fasilitatdr nitelikte dimpulslarin merkezsel ya-
pirlara ulasmasindan; solunum santral kontrol mekanizmasindan
sorumlu olan integratif merkezlerin eksitabilitelerini art-
tirmalarindan dolayidir. Nitekim, frenik sinir integre potan-
siyel amplitiidiiniin bu fazda yilikselmesi, bu gdriisi destekler
(Tablo 1, 2, Sekil 6, 7).

Kimodenerve gruptaki hayvanlarin hipoksik gaz karisimi
solumalarinda soluk hacminin azalmasi, merkezsel oksijenasyo-
nun yetersiz olmasindan ve periferik kimoreseptdrlerden ula-
san fasilitatdr nitelikteki impulslarin ortadan kaldirilma-
si1yla, merkezsel eksitasyon durumunun deprese olmasindan do-
layidir. Ayni fazda frenik sinir potansiyellerinin incelenme-
sinden, inspirasyon siiresinin uzadigi; ekspirasyon siiresinin
kisaldigi saptanmigtir ki, bu sonuncu, solunum frekansi art-

masinin nedeni olabilir (Tablo 2, Sekil 6, 7).

Kimodenerve-bilateral vagotomize grupta, hipoksik hi-
pokside her {i¢ solunum parametresinin azaldigi saptanmis; so-
lunum frekansindaki azalma inspirasyon ve ekspiragsyon siirele-
rinin uzamalarina baglanmistir (Tablo 1, 2, Sekil 6, 7). Kus-
kusuz ki frekanstaki bu degisiklikler, hipokside soluk hacmi-

nin azalmasi ve vagal volume feed-back'in kesintiye ugrama-

"si1yla inspirasyon ve ekspirasyon siirelerinin uzamasinin bir



sonucudur.

Kontrol seride, hiperoksik fazda, fazin 1., dakikasa
sonunda her {i¢ solunum parametresinin ve frenik sinir integre
potansiyel amplitiidiiniin normoksik faza gdre azalmasi, perife-
rik kimoreseptdrlerin uyarilmamasindan ve fasilitatdr nite-
likte impulslarin merkezlere ulasamamasindan dolayidir (Tablo
1, 2, Sekil 6, 7). Soluk hacminin azalmasi ise, hiperoksik
fazin ilk dakikasinda merkezsel oksijenasyonun yeterli olma-
digina, periferik kimoreseptdrlerden impulslarin ulasmamasiy-
la da merkezsel eksitasyon durumunun diisiik olmasina atfedile-

bilir.

Nitekim, hiperoksik fazin sonu ile bir 6nceki nor-
moksik fazdaki bulgular karsilastirildiginda, soluk hacminde
anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir (Tablo 1, Sekil 6); ya-
ni ilk dakikadan sonra merkezsel oksijenasyonun yiikselmesiy-
le bu parametre artmistir. Gerek periferik kimoreseptdrleri
denerve, gerekse kimodenerve-bilateral vagotomize hayvanlar-
da, hiperoksik fazin sonunda her ii¢ solunum parametresi ile
frenik sinir integre potansiyel amplitiidiiniin artmasi, hiper-
oksinin etkisiyle merkezsel depresyonun ortadan kalkmasi ve
dolayisiyla merkezsel eksitasyon durumunun yilkselmesi ile
aciklanir. Kimodenerve grupta solunum frekansindaki artis,
inspirasyon siiresinin kisalmasina, kimodenerve-bilateral va-
gotomize grupta ise daha az oranda olmak {izere ayni paramet-
renin artigsi, hem inspirasyon hem de ekspirasyon siirelerinin
kisalmasindan dolayidir (Tablo 1, 2, Sekil 6,'7).

Her iki grup hayvanda, hiperoksik fazin 1. dakikas:
ile sonunda yapilan tayinler arasinda anlamli farklar saptan-

mamistir.

Deney kosullarimizda saptanan kan gazlari ve asid-baz

denge degi§ik1ik1erinin degerlendirilmesine gelince;
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‘Kontrol grupta, hipokside, pHa'in artmasi, hiperventi-
lasyonun ve dolayisiyla PaCOz'in azalmasinin bir sonucudur.
Respiratuar tipte bir alkalozun olustuBunu belirten bu bulgu-
lara karsi, Std. [HCOé] ve baz fazlalisi degerlerinin azaldi-
g1 bulunmustur ki, bu durum simultane metabolik bir asidozun
varligini kanitlar (Tablo 3, Sekil 10). '

Kimodenerve grupta ise, hipokside, pHa'in anlamli ola-
rak degismemesi, buna karsin PaCOz'in artmasi; kompanse tipte
respiratuar asidozun olustugunu kanitlar. Standart bikarbonat
ve baz fazlaligil degerlerinin yiiksek bulunmasi ise, bdbrekler
yoluyla bir kompansasyon mekanizmasinin faaliyete gectigini
diglindiiriir (Tablo 3, Sekil 10).

Kimodenerve bilateral vagotomize hayvanlarda ise, ayni
deney kosullarinda pHa'in azalmasi ve PaCOz'in artmasi, res-
piratuar tipte bir asidozun olusumunu belirtir. Bunun sonu-
cunda renal kompansasyon mekanizmalarinin faaliyete gec¢tigi
ve kimodenerve grupta oldugu gibi, kanda standart bikarbonat
ve baz fazlaligi degerlerinin arttig: ileri siiriilebilir (Tab-
lo 3, Sekil 10).

Hiperoksik fazin sonunda, kimodenerve ve kimodenerve-
bilateral vagotomize gruplardaki kOpeklerden elde edilen ar-
teriyel kan drneklerinde PaCOZ'in azaldigi, pHa'in yikseldigi
saptanmistir ki, bu bulgular bu deney fazinda olusan hiper-
ventilasyonun bir sonucudur. Ayni kan &rneklerinde standart
bikarbonat ve baz fazlaliji deferlerinin azalmasi ise, deney
kosullarinda renal kompansasyon mekanizmalarinin faaliyete
gesmesine ve dolayisiyla fazladan @CO;] iyonlarinin idrar
yoluyla atilmasina atfedilebilir (Tablo 3, Sekil 10).

Bu c¢alismada kazanilan bulgular her ne kadar soluk
hacmi diizenlenmesinden baslica solunum santral kontrol meka-
nizmalarinin sorumlu oldugunu bir kez daha kanitliyor ise de,

solunum frekansi regiilasyonunda periferik mekanizmalardan
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baska faktdrlerin de roli olabileceg§ini dﬁ§Undﬁrmektedir.

Nitekim, karotis kimoreseptdrleri denerve uyanik kedi-
lerde hipoksik kosullarda, soluk frekansinin artip, soluk

hacminin azaldiini gdzleyen Miller ve Tenney(71), hipoksinin

etkisiyle merkezsel frekans jenerasyon mekanizmasinin faali-

yete ge¢tigini ileri siirmiislerdir.

Benzer bulgu, Firat ve Terzioglu(36) tarafindan elde
edilmis; periferik kimoreseptdrlerin denervasyonu ile beraber
bilateral vagotomize yapilan hayvanlarda da solunum frekansi-

nin normoksik faza gdre yiksek oldugu saptanmistair.

Oru¢ ve meslekdaslari(87) tarafindan yapilan diger bir
¢alismada, periferik kimoreseptdrleri denerve képeklerde, hi-
poksinin etkisiyle soluk hacminin azaldigi, solunum frekansi-
nin ilk 3-4 dakikada arttigi ve bunu bir apnd devrinin izle-
digi gbzlenmistir. Yine ayni galismada, periferik kimoresep-
torlerin denervasyonu ile beraber bilateral vagotomize yapi-
lan kdpeklerin hipoksik gaz karisimi solumalarinda ise, soluk
hacmi gene azalmis; buna karsin solunum frekansi defismemis-~
tir. Bu bulgularini Oru¢ ve meslekdaslari(87) sdyle yorumla-
mislardir: Periferik kimoreseptdrleri denerve hayvanlarin hi-
poksik gaz karisimlari solumalarinda, hipoksinin etkisiyle
soluk hacmi azalmakta, bu yiizden akciger gerim reseptdrleri
uyarilamamaktadir. Buna karsin deflasyon reseptdrlerinin ek-
sitasyonu sonucunda merkezsel yapilara ulasan impulslar eks-
pirasyonun daha erken baslamasini saglamakta, dolayisiyla da
solunum frekansi artmaktadir. Nitekim, periferik kimoresep-
térlerin denervasyonu ile beraber bilateral vagotomi yapilmis

2'nci grup hayvanlarda, vagal volume feed-back mekanizmas:i

kesintiye ugradigindan, solunum frekansinda bir degisiklik

gozlenmemistir.

Su halde, hipoksik kosullarda solunum frekansinin han-
gi mekanizmalarla arttigini saptamak i¢in, biraz sonra belir-

tecegimiz gibi yeni ¢alismalarin yapilmasi gerekir.



Calismamizda ac¢iklayamadigimiz bir bulgu, hiperokside
solunum frekansinin hem periferik kimoreseptdrleri denerve
hem de kimodenerve-bilateral vagotomize gruplarda da artmasi-
dir. Her ne kadar bu fazin sonunda alinan arteriyel kan or-
neklerinde pHa'in artmasi ve PaCOZ'nin azalmasi ile karakte-
.rize bir respiratuar alkalozun olustuBu saptanmig ise de, de-

digimiz gibi bu hiperventilasyonun bir sonucudur.

Belki de, hiperokside merkezsel eksitasyon durumunun
yiikselmesi sonucunda metabolik olaylar hizlanir; serebral
kanda artan COz'nin kimoduyar alanlara etkisi ve dolayisiyla
integratif merkezlerin faaliyetlerinin artmasi sonucunda so-

lunum frekansi da hizlanair.

Kuskusuz ki bu goriisiin dogruluBunu kanitlamak ve ayri-
ca gerek hipokside gerekse hiperokside solunum santral meka-
nizmalarinin soluk hacmi ve solunum frekansa dizenlemelerin-
deki rollerini incelemek i¢in, serebral kan ile sistemik do-
lasimda kan gazlari ve asid-baz denge parametrelerini sapta-
mak ve karsilastirmak gerekir. Belki bu c¢alismalar sonunda

Miller ve Tenney'in(71) ileri siirdiikleri hipokside frekans

jenerasyon mekanizmasi aydinlia kavusacaktir.
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OZET

Bu ¢alismada hipoksik ve hiperoksik kosullarda soluk
hacmi ve solunum frekansinin nasil etkilendikleri, bu iki pa-
rametrenin diizenlenmesinde hangi merkezsel ve periferik meka-

nizmalarin sorumlu olduklari arastirilmistir.

Deney materyali olarak sodyum pentotal ile anesteziye
edilmis kopekler kullanildi. Deney gruplari asagidaki gibi-

dir:

1- Kontrol grup,
2— Periferik kimoreseptSrleri denerve grup,
3- Periferik kimoreseptdrleri denerve-bilateral vago-

tomize grup.

Her {i¢ gruptaki kodpeklere atmosfer havasi, hipoksik
ve hiperoksik gaz karisimlari solutuldu; soluk hacmi (VT),
solunum frekansa [f(min—l)] kaydedildi, solunum dakika hacmi

(?E) hesaplandl.

Merkezsel eksitasyon durumu hakkinda bir fikir edinmek
amaciyla, her deney fazinda frenik sinirden kaydedilen aksi-
yon potansiyelleri integre edildi. Aksiyon potansiyellerin-
den, inspirasyon (Ti) ve ekspirasyon (TE) siireleri hesaplan-
di1. Soluk hacmi ve inspirasyon siirelerinden hava akis hizi
(VT/Ti) bulundu. Ayrica, her deney fazinin sonunda A.femora-

lis'ten kan Ornekleri alinarak PaOz, PaCO2 ve pHa degerleri
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tayin edildi, uygun degerlerden standart bikarbonat
Std.[HCO;] ve baz fazlaligi (B.E.) degerleri hesapland:.

I. Kontrol gruptaki kdpeklere 7 802—N2 solutulmasainda,
soluk hacmi, solunum frekansi, solunum dakika hacmi, hava
akis hizi ve frenik sinir integre potansiyel amplitiidi bir
6nceki normoksik faza gdre artti; inspirasyon ve ekspirasyon

siireleri ise kisaldz.

Kimodenerve gruptaki hayvanlarin hipoksik gaz karisimi
solumalarinda, soluk hacmi, hava akis hizi ve frenik sinir
integre potansiyel amplitidi azaldi; solunum frekansi ise
artti. Bu grupta inspirasyon siiresi uzarken ekspirasyon siire~
si kisalmis, solunum dakika hacminde ise bir degisiklik gdz-

lenmemistir.

Kimodenerve-vagotomize grupta 7 802—N2 solunmasinda,
soluk hacmi, solunum frekansi, solunum dakika hacmi, hava
akis hizi ve frenik sinir integre potansiyel amplitiidi azal-

di; inspirasyon ve ekspirasyon siireleri ise uzadzi.

Her li¢ grup deney hayvaninin hipoksik gaz karisimi so-

lumalarinda PaO2 anlamli olarak azaldi.

Kontrol grupta, hipoksik fazda, pHa artarken, PaCOZ,
Std. @CO;] ve baz fazlaligi degerlerinde azalma gézlendi.

Kimodenerve grupta ayni fazda, pHa'da bir degisiklik
gbézlenmezken, PaCOz, standart bikarbonat ve baz fazlaligi de-

gerlerinde artislar saptandi.

Kimodenerve-vagotomize grupta ise, bu fazda pHa azal-
mis, PaCOZ, Std.[HCOé] ve baz fazlalig: degerleri yiikselmis-

tir.



II. Kontrol gruptaki hayvanlarin Z 100 O2 solumalarin-
da, l.dakika sonunda soluk hacmi, solunum frekansi, solunum
dakika hacmi, hava akis hizi ve frenik sinir integre potansi-
yel amplitiidii azaldi; inspirasyon ve ekspirasyon siireleri ise
uzadi. Bu grup hayvanlarda, hiperoksik fazin sonunda yapilan
6lciimlerde, soluk hacminde bir Snceki normoksik faza gére an-
lamli bir degisiklik gozlenmemis; diger parametrelerdeki
farkliliklar ise istatistiksel anlamliliklarini korumuslar-

dair.

Kimodenerve grubun % 100 O2 solumasinda, soluk hacmi,
solunum frekansi, solunum dakika hacmi, hava akis hizi ve
frenik sinir integre potansiyel amplitiidi artti; inspirasyon

siliresi ise kisalda.

Hiperoksik fazda, kimodenerve-vagotomize grubun soluk
hacmi, solunum dakika hacmi, hava akis hizi ve frenik sinir
integre potansiyel amplitiidi artti. Inspirasyon ve ekspiras-
yon siirelerindeki kisalmadan dolayi solunum frekansinda az,

fakat anlamli artis saptandzi.

2. ve 3. grup deney hayvanlarinda, hiperoksik fazin
sonunda 8lg¢iilen tiim parametrelerin deerleri, l.dakika sonun-
da elde edilen degerlerle karsilastirilmis; normoksik faza

gbre istatistiksel anlamlilaiklarini koruduklari gozlenmistir.

Her ii¢ gruptaki hayvanlarin 7 100 02 solumalarinda,

PaO., bir onceki hava fazina gOre anlamli olarak artmigtir.

2

Ayni fazda, kontrol grupta, PaCO,, pHa, Std. mc05] ve
baz fazlaligi degerlerinde, bir Onceki normoksik faza gore

degisiklikler gozlenmemisgtir.

2. ve 3, gruplarda, hiperoksik fazin sonunda pHa'in
ylikseldigi, PaCOZ,

ise azaldigi saptandi.

Std. lﬁCO;] ve baz fazlaligi degerlerinin



Bu ¢alismada kazanilan bulgularin dégerlendirilmesin~
den, soluk hacmi diizenlenmesinde baslica solunum santral
kontrol mekanizmalarinin sorumlu oldugu bir kez daha kanit-
lanmis; buna karsin solunum frekansi regiilasyonunda periferik
mekanizmalardan baska faktdrlerin de rolii olabilecegi goriisi

ileri siiriilmiistiir.
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SUMMARY

This study was carried out in 30 mongrel anesthetized
dogs, divided into three groups as follows: I. Control, II.
Peripheral chemoreceptor denervated, and III. Peripheral
chemoreceptor denervated-bilaterally vagotomized groups. The
animals were allowed to breathe air (normoxic phase), 8 7%
02—-N2 (hypoxic phase) and 100 7% O2 (hyperoxic phase). In all
experimental phases, ventilatory parameters and potentials
from the phrenic nerve were recorded on a Grass Model-7
Polygraph. At the end of each experimental phase, blood
samples were obtained from the femoral artery for the
determination of gas tensions and acid-base balance para-

meters.

On the breathing of hypoxic gas mixture by the control
group of animals, all ventilatory parameters were found to
be increased, when compared with the corresponding values in
the normoxic phase. When the chemoreceptor denervated group
of dogs were allowed to breathe the hypoxic gas mixture,
tidal volume (VT) was diminished while respiratory frequency
was increased. Although (VT) was similarly diminished in the
IIIrd group, respiratory frequency was found to be significantly

reduced.

On the breathing of 100 % O2 by the control group of
animals, no significant difference was‘noted in (VT), while
respiratory frequency was found to be reduced when compared

with the values in the normoxic phase. The IInd and IIIrd



group of dogs, on the other hand, responded to hyperoxia by

augmentations in all ventilatory parameters.

The variations in arterial gas tensions and acid-base
balance parameters in the control group of animals, breathing
the hypoxic gas mixture, indicated an onset of respiratory
alkalosis at this phase. The data in the same parameters,
at this experimental stage suggested an onset of respiratory

acidosis in the second and third group of animals.

In the control group of animals in hyperoxia, no
appreciable differences from the normoxic values were noted

in the acid-base balance parameters,

In the second and third groups, the diminution in
P3002 and the increase in pHa were due to the onset of hyper-

ventilation, indicating a respiratory type of alkalozis.

An evaluation of the data on ventilatory parameters,
phrenic nerve potentials and gas tensions on the whole,
indicated that central mechanisms are responsible for the
changes in tidal volume and the related parameters. Although
the peripheral mechanisms are mainly involved in the control
of respiratory frequency, our finding that this parameter 1is
significantly diminished 1in the peripheral chemoreceptor
denervated-bilaterally vagotomized animals, breathing the
hypoxic gas mixture, suggest that the central mechanisms may

also play a part in the control of this parameter.
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