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Bölüm 3

SOLUNUM MERKEZLERİ’NİN SANTRAL 
SİNİR SİSTEMİ TARAFINDAN KONTROLÜ VE 

PREBÖTZİNGER KOMPLEKSİ

Asrın NALBANT1

GIRIŞ

Respirasyon, solunum kaslarının spinal motor nöronlardan gelen iletilerle peri-
yodik olarak kasılmasına bağlı akciğerlerin ventilasyonu ile gerçekleşir. Medulla 
oblongatada bulunan respirasyon ile ilgili nöron ağları ritmik nöral aktiviteyi 
meydana getirir (1-4).

Respirasyonda görev alan nöron grupları beyin sapının bölümleri olan 
pons ve medulla oblongatada bilateral olarak yer alırlar. Özellikle respirasyo-
nun ritminden sorumlu olan nöronlar, medulla oblongatada nucleus tractus 
solitarius’un (NTS) ventrolateralinda bulunan dorsal respiratuar grup (DRG) 
ve Medulla oblongatanın ventrolateralinda bulunan ventral respiratuar grup 
(VRG) olarak yer alırlar. Ponsta ise üst bölümde pnömotaksik merkez ve alt 
bölümde apnostik merkez olmak üzere pontin respiratuar grup (PRG) nöron-
ları yer alır (1-4).

DRG nöronlar, kemaoreseptör ve mekanoreseptörlerden afferent iletiyi alır 
ve efferent ileti ipsilateral olarak n. phrenicus aracılığı ile diaphragmayı innerve 
ederek respirasyonu başlatırlar. Aynı zamanda inspiratuar olan DRG nöronlar, 
ekspratuar olan VRG nöronlar üzerinde inhibe edici etkiye sahiptir (1-4).

VRG nöronlar respirasyon ritminin oluşumunda görev alan dört nöron gru-
buna sahiptir. Yerleşim olarak rostral nuc. ambiguustan 1. servikal spinal sinire 
(C1) kadar bilateral olarak uzanır. VRG nöronlar; kaudal, intermedial ve rostral 
olmak üzere bölümlere ayrılır. Bu nöronlar nucleus retroambigualis içerisinde 
kaudale yerleşmişlerdir ve hem ekspirasyonda hem de inspirasyonda görev alır-
lar. Nuc. retroambigualis’in rostral bölümü ise çoğunlukla inspiratuar premotor 
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nöronları içerirler. Rostral bölümde bulunan nöronlarla birlikte nuc. ambiguus-
ta yer alan nöronlar m. intercostales externi gibi yardımcı solunum kaslarının 
innervasyonunda görev alırlar (1-4). 

Bununla birlikte VRG’nin rostral bölümünde NTS’den afferent uyarı alan ve 
ekspirasyonda görev alan Bötzinger kompleksi bulnur (5).

Bir diğer solunum merkezlerinin bulunduğu ponsta, dorsolateral yerleşimli 
pnömotaksik merkez olan pontin respiratuar grup (PRG) nöronlar yer almakta-
dır. Bunlar, ekspirasyonda görev alan nucleus parabranchialis medialis (NPBL) 
ve inspirasyonda görev alan nucleus parabranchialis lateralis (NPBL) ile ponsun 
lateralinde bulunan Kolliker-fuse çekirdekleridir. Bu çekirdekler solunum akti-
vasyon paterninin şeklini ve reflekslerin regülasyonunda yer alırlar (1-4).

PONTOMEDULLAR NÖRAL SOLUNUM OSILATÖRLERI

Şekil 1. Pontomedüller ventral solunum kolonu (VRC) çekirdekleri.

Pontomedüller ventral solunum kolonu (VRC) çekirdekleri, solunum ritmi-
ni oluşturan nöroanatomik substratı sağlar. Rostralden kaudale ilerleyen solu-
num ritmini ve modelini oluşturan pontomedüller çekirdeklerin ventrolateral 
sütunu, nuc. fascialis’in hemen yakınında ve sınırında bulunan retrotrapezoid 
çekirdek/parafasiyal solunum grubunu (RTN/pFRG) içerir; nuc. fascialis’in ka-
udalinde ve nuc. ambiguus’a (NA) göre dorsomedialde bulunan postinspiratuar 
kompleks (PiCo); nuc. ambiguus’un ventromedialinde bulunan Bötzinger (Bö-
tzC) ve preBötzinger kompleksleri (preBötzC); ve lateral retiküler çekirdeğin 
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(LRt) derin ve dorsalinde yer alan ventral solunum gruplarının rostral (rVRG) 
ve kaudal (cVRG) bölümleri. Ventral solunum kolonu çekirdeklerini içeren böl-
melerin sınırları belirsizdir. Elektrofizyolojik özellikler ve deşarjın farklı uzay-
sal-zamansal dinamikleri bu bölgeleri karakteristik olarak ayırt etmiştir, ancak 
son çalışmalar bu bölgeleri ayırt eden spesifik genetik ve moleküler belirteçleri 
tanımlamıştır (6).

PREBÖTZINGER KOMPLEKSININ YERLEŞIMI, FONKSIYON VE 
BAĞLANTILARI

Nasıl ve nerenin solunum yaptığı sorusu yüzyıllarca kendini kanıtlamış araş-
tırmacılar tarafından genellenmiştir. Fransız fizyolog Pierre Flourens (1794–
1867) solunum merkezinin medulla oblongatada olduğunu ileri sürmüş ve ha-
yati önem içerdiğinden noeud vital olarak isimlendirmiştir (7). Daha sonraki 
bölge çalışmaları beynin farklı alanlarının solunumun farklı formlarına katkı 
sağladığını ileri sürmüşlerdir (8). Bazı araştırmacılar bu bölgelerin pons tara-
fından kontrol edilen normal solunum yaptıran yer olarak yorumlamışlardır 
(9). Bu tartışmalar Smith ve ark.’ın neonatal ratların bozuk respiratuar aktivi-
telerini araştırırken medulla oblongatadaki pre bötzinger kompleksini bulana 
kadar ateşli bir şekilde devam etmiştir (5). Pre bötzinger kompleksi solunum 
yada nefes darlığı için hayati midir? İzole edilmiş pre bötzinger kompleksi nefes 
darlığında ritmik aktiviteyi mi oluşturur? sorularına yanıtlar aranmıştır (10,11). 
Modern moleküler ve farmakolojik çalışmalar gerçektende pre bötzinger komp-
leksinin yaşamın merkezi olduğunu solunumun bütün formlarında hayati oldu-
ğunu ileri sürmüşlerdir (12,13). Solunum kontrolü üstüne kompleks kortikal ve 
subkortikal orkestrasyonu içeren söylenecek her bir kelimeyi iyi seçmek gerekir. 
Solunum panik gibi emosyonlar tarafından belirgin şekilde etkilenir (14,15). 
Beynin pek çok alanı solunuma katılır; neocortex, cerebellum, pons ve medulla 
oblongata. Bu nedenle beynin farklı alanlarından oluşan patolojiler solunum 
bozukluklarına neden olmaktadır (16).

Medüller preBötzC ve BötzC’lerinin nöronal devrelerini oluşturan çekirdek 
ritim, ventral ve dorsal solunum gruplarının solunum paterni üreten nöronal 
elemanları, alternatif inspiratuar ekspiratuar ritmik aktivite oluşturmak için 
etkileşime girer (17-19). PreBötzC, preinspiratuar (pre-I), preinspiratuar ins-
piratuar (pre-I/I) faz kapsayan birimleri ve değişken şekilde intrinsik patlama 
özellikleri sergileyen azalan erken inspiratuar (dec erken-I) birimleri içerir ve 
inspiratuar ritim üretiminin ana çekirdeğini temsil eder (17). 
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Bu bölge, yenidoğan sıçanın in vitro hazırlanmasında Smith ve meslektaşla-
rının çalışmaları sonucu, monofazik inspiratuar deşarj sergileyen bir solunum 
ritmi oluşumunu sürdürmek için koruma gerektiren en rostral yapı olarak ta-
nımlanmıştır (5,18,20). BötzC, preBötzC pre-I birimlerine güçlü inhibisyon 
sağlayan, inspiratuar hücre popülasyonunu artıran ve kaudal ventral solunum 
grubunun (cVRG) ekspiratuar premotonöronlarını harekete geçiren rostral 
ventral solunum grubu (rVRG) sağlayan azalan postinspiratuar (dec post-I) ve 
artan geç ekspiratuar (aug late-E) nöronları içerir (21-23).

Solunum merkezi patern oluşturucuları (CPG’ler) farklı modlarda ve ağın 
yeniden yapılandırmalarında çalışır, böylece farklı koşullar altında solunum 
stres faktörlerine uyum sağlar (24). Bu bağlamda, solunum CPG’si beyin, orta 
beyin ve beyincikten gelen girdileri ve hiperkapni, hipoksi ve akciğer gerilme-
sinden gelen periferik girdileri azaltarak güçlü modülasyona tabidir (25,26). 
Hiperkapni, ventral solunum kolonu çekirdeklerindeki nöronların aktivitesi-
ni uygun şekilde artırmak için merkezi (örn., RTN, nükleus traktus solitari-
us [NTS], rafe çekirdekleri) ve periferik kemoreseptörleri (glomus cells of the 
carotid bodies and aortic arch, retroperitoneum) uyarır. Hipoksi, merkezi hi-
poksik kemosensitivite de iyi tanımlanmış olmasına rağmen (preBötzC, NTS, 
fastigial nucleus), tercihen periferik kemoreseptörlerin (glomus cells of carotid 
bodies and aortic arch) stimülasyonu aracılığıyla, solunumun ilk artışıyla, iki 
fazlı bir solunum tepkisi oluşturur, bunu, başlıca monosinaptik olarak medüller 
solunuma taşınan rubral modülatör aktif inhibisyonun aracılık ettiği hipoksik 
solunum depresyonu takip eder (27,28). NTS’nin pompa hücreleri, kemosensi-
tif RTN birimleri üzerinde GABAerjik modülatör bir etki yansıtır (29,30).

PreBötzC, Emeritus Profesörler; Dr. C. Von Euler, R.W. Richter, ve M.I. Co-
hen’in ufuk açıcı çalışmasıyla, monofazik inspiratuar deşarj sergileyen bir so-
lunum ritminin oluşumunu sürdürmek için koruma gerektiren en üstteki yapı 
olarak tanımlamıştır. PreBötzC, orta hattın 1,8 ila 2,1 mm lateralinde ventral 
medüller yüzeyden 550 ila 850 µm derinlikte, rostrokaudal boyutta 400 µm, yüz 
çekirdeğinin kaudal kutbuna 800 ila 1200 µm kaudal ve 1600 ila 1600 µm ara-
sında yer almaktadır. Calamus scrpitorius’un 2000 µm rostralinde yerleşmiştir. 
PreBötzC, intrinsik patlama özelliklerine sahip preinspiratuar (pre-I) ve preins-
piratuar inspiratuar (pre-I/I) faz kapsayan birimleri içerir ve inspiratuar ritim 
üretiminin ana çekirdeğini temsil eder. (17,31). PreBötzC, kalıcı sodyum InaP 
ve kalsiyumla aktive olan seçici olmayan katyonik akımları (ICAN) kullanan 
kalp pili özellikleri sergileyen sinaptik ve elektrotonik olarak eşleştirilmiş glu-
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tamaterjik, GABAerjik ve glisinerjik spontan depolarizan ünitelerden oluşan 
bir grup içerir (15,32). PreBötzC birimlerinin kendiliğinden patlama aktivitesi 
bu nedenle INaP ve ICAN tarafından yönlendirilir (33,34,17). ICAN akımına 
aktive edici uyarıcı sağlayan kalsiyum kaynağının, sinaptik hücre dışı türevli 
kalsiyum değiştirme genliği ve hücre içi türetilmiş kalsiyum değiştirme frekan-
sı ile ritim parametrelerini farklı şekilde değiştirdiği görülmektedir. Azaltılmış 
preparatların kadmiyum (ICAN kanal inhibitörü) ile tedavisi, riluzol (INaP ka-
nal inhibitörü) solunum ritmini tamamen ortadan kaldırarak ritim genliğini 
azaltır (35-37).

PreBötzC’yi temel inspiratuar ritim üreten çekirdek olarak tanımladığından 
beri, yazarlar bu çekirdek içinde esas olarak solunum ritmini oluşturan daha 
lokalize ve spesifik kümeleri nörokimyasal ve nörogenetik olarak karakterize 
etmek için çeşitli çalışmalar yapmışlardır (15,17,38). PreBötzC nöronlarında 
somatostatin (Sst) reseptörü ve Dbx1 transkripsiyon faktörü ekspresyonunun 
tanımlanması, preBötzC içindeki belirli bir birimin, esas olarak solunum ritmi 
oluşumuna aracılık ettiğine dair yeni bir kanıt oluşturmuştur. PreBötzC birim-
lerini ifade eden Sst’in farmakogenetik inhibisyonu ve Dbx1 ifade eden birimle-
rin genetik ablasyonu, solunum ritmi oluşumunu ve model oluşumunu ortadan 
kaldırmıştır (13,39). BötzC, preBötzC pre-I birimlerine ve rVRG aug-I hücre 
popülasyonuna güçlü inhibisyon sağlayan ve cVRG’nin ekspiratuar premoto-
nöronlarını sinaptik olarak yönlendiren dec post-I ve aug late-E nöronları içerir 
(21,40). 

BötzC orta hattın 1,9 ila 2,2 mm lateralinde, ventral medüller yüzeyden 450 
ila 750 µm derinlikte, 600 ila 700 µm rostrokaudal boyutu kapsayan, nuc. fasci-
alisin kaudal kutbundan 100 ila 750 µm ile calamus scriptorius’a 2000 ila 2750 
µm rostral uzaklıkta yer almaktadır (41). 

PREBÖTZC’DEKI SOMATOSTATIN NÖRON 
PROJEKSIYONLARININ FONKSIYONEL ÖNEMI

Somatostatinler respiratör paternin kuvvetli modülatörü gibi hipotalamus in-
hibitörü olarak görev yaparlar. Sst’ler neurokinin 1 reseptör (NK1R)’ün kısmen 
artmasıyla preBötzC nöronlarından salınırlar. PreBötzC’de Sst eksikliğinde ani 
infant ölüm sendromu, yada ani infant açıklanamayan ölüm görülmektedir. So-
lunumdaki bu nöronların rolünü anlamak için bu elemenletin projeksiyonları 
tanımlanmalıdır. Tan ve ark.’larının (2010) yaptıkları çalışmada prebötzC Sst 
nöronları beyin sapına doğru çeşitli resipratuar bağlantılı nükleuslara projeksi-
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yon gönderdiklerini bulmuşlardır. Prebötzinger kompleksinden giden projeksi-
yonların bu nükleuslardaki nöronların aktivitesini modüle edebileceği ve kalıcı 
apne oluşumunu baskılamalarında hayati olabileceği vurgulanmıştır (42). 

Contraletaral PrebötzC
PrebötzC projeksiyonu üzerinede yapılan çalışmada respiratuar ritmin medul-
lanın orta hat kesisinden sonra devam ettiğini ancak inspiratuar motor output-
taki azalmayla birleşmiş sol ve sağ n.phrenicus aktivitesinin senkronizasyonu 
bozulmalar olduğunu tespit edilmiştir. PrebötzC sst aksonlarının bu çaprazı 
respiratuar hareketin bilateral sitmetrisinde büyük rol oynayabileceğine deği-
nilmiştir (42).

Nuc. Retrotrapezoideus (pFRG) / Parafacial Respiratuar Grup (RTN)
RTN solunumun ilerlemesinde önemli merkezi kemosensivitenin oluşması için 
anahtar yapı gibidir, büyük olasılıkla prebötzC’den iletilen projeksiyonlar saye-
sindedir.

pFRG, RTN ile aynı bölgede uzanırlar. pFRG/RTN aktif ekspiratör motor 
aktivite için gerekli olan nöronları içerdikleri kabul edilmektedir. Anestezi ile 
bastırılmış ratlarda bazı RTN nöronları respirasyona ayarlanmış inhibitor pro-
jeksiyonlar olarak kabul edilirler. PrebötzC Sst nöronları pFRG/RTN’ye güçlü 
şekilde projekte olurlar. Kemosensör ve ritmojenik elementleriyle etkileşim için 
anatomik alt yapı oluştururlar bu da inspirasyon ve ekspirasyon aktivitesi için 
koordinasyonu sağlar (42, 26,43) .

BötzC
BötzC, VRG’deki phrenic premotor nöronların aktivitesini modüle eden te-
melde glisinerjik olan nöronları içerir. BötzC ekspirator nöronların inspirator 
nöronları baskılayarak solunum zamanlamasını senkronize etmede ve ekspiras-
yon süresince inspiratuar kasların uygun olmayan aktivasyonunu engellemede 
görev alırlar. BötzcC ekspirator inhibitor nöronlar ne caudal VRG ye ne de di-
rekt olarak nucleus phrenicus’a projekte olurlar. Bazı bötzC lifleri bilateral ola-
rak prebötzC Sst nöronlarına projeksiyon için çıkışlar yaparlar (41,42).

Caudal VRG’den PreBötzC’ye
Caudalden prebötzC’ye premotor nöronlar 2 major altgrupta toplanmıştır: ph-
renic ve intercostal nükleuslara projekte olan inspiratuar bulbospinal nöronla-
rı içeren rostral VRG ve internal intercostallere ve abdominal motonöronlara 
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projekte olan temel ekspirator premotor nöronları içeren caudal VRG olmak 
üzere. PrebötzC’den rVRG ve cVRG’ye bilateral şekilde devam eden büyük pro-
jeksiyonların varlığı, bu bölgedeki premotor nöronların güçlü inspirasyonu sür-
dürdüklerini göstermektedir. PrebötzC Sst nöronları tarafından, sırasıyla spinal 
korda inspiratuar ve ekspiratuar motonöronlara iletmektedirler (19,44,45) .

Parahypoglossal/ Nuc. tractus solitarius (NTS)
NTS visseral sensoriyal informasyon için önemli bir yerdir. Caudomedial NTS 
akciğer gerim reseptörlerinin afferentlerini bulundurur. PrebötzC Sst nöronla-
rından direkt olarak caudal NTS’nin ventrolateral ve medial subnucleuslarına 
projekte olurlar ki burada inspiratuar nöronlar bulunur. Bu da prebötzC’nin 
NTS’deki duyusal giriş için inspirasyonun sürdürülmesinin integrasyonun da 
etkili olabileceği demektir. Dil kaslarına üzerine yapılan bir çalışmada araştır-
macılar PrebötzC Sst nöronlarının nuc. hypoglossus’a projekte olduklarını tes-
pit etmişlerdir. Böylelikle parahypoglossal/NTS’nin hypoglossal motor nöronlar 
için premotor nöronlar içerdiği ve prebötzC nöronlarından direct input aldığı 
belirtilmiştir (27,42).

Parabrakiyal/Kölliker-Fuse (PB/KF) 
Respiratuar kontrol ve modulasyonu kapsarlar. Bu yapılar solunumla ilişkili 3 
grup nöron içerirler.

1.	 Çoğalan deşarj şeklinde inspiratuar nöronlar 
2.	 Postinspiratuar nöronlar ve 
3.	 İnspirasyon-ekspirasyon fazını kapsayan nöronlar. 

PB/KF’nin uyarlması, alt popülasyonlarının uyarılmasına bağlı olarak so-
lunumu inhibe eder yada kolaylaştırabilir. PB/KF inspirasyon fazının sonlan-
masında ve ekspirasyon süresince kontrolünde rol oynar. PB/KF, NTS, VRG ve 
nuc. hypoglossusu içeren medullar solunumla ilişkili nukleuslara projekte olur 
ve buradan projeksiyon alırlar. Yine burada prebötzC Sst nöronlarının PB/KF 
projekte olurlar ve bunların respiratuar modulasyon aktivitesi için potansiyel 
güç kaynağıdırlar (23,42,46).

Substantia Grisea Centralis (Periaqueductal Gray;PAG)
Substantia grisea centralis vokalizayonda ve respirasyonda görev almaktadır. 
Buranın uyarılması solunumu modüle edebilmektedir. Caudal dorsal PAG’in 
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aktivasyonu, rostral dorsal PAG uyarılmasından daha büyük respiratuar yanıt 
açığa çıkartmaktadır. PAG; pontin respiratuar grup, ventrolateral medulla ve 
NTS ye projekte olurlar. PrebötzC nöronları lateral ve ventrolateral PAG’a di-
rekt projete olurlar. Bu alanın uyarılması takipne ve apnosise neden olmaktadır. 
Yaptıkları çalışma’nın sonuçlarına göre bu alanlar arasında karşılıklı ilişki var-
dır. PrebötzC’nin burayla olan projeksiyonuda pAG’nin fonksiyonunu modüle 
edebiliyor olduğunu göstermektedir (42,47). 

Solunumun Somatostatinler Tarafından Modülasyonu
Sst solunumun güçlü nöropeptit modülatorüdür. Sst nöronlarla ilgili moleküler 
yolaklar yada farmakoloji yada anatomik olarak solunumun işleyişi ile ilgili bil-
giler tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu Tan ve ark.’ın yaptıkları çalışmada 
(2010), prebötzC Sst nöronları, VRG’de, dorsal beyin sapında yer alan, 12. cra-
nial NTS ve PB/KF’ lerin premotorlarınıda içeren çeşitli solunumla bağlantılı 
yapılara projeksiyon gönderdiği tespit edilmiştir (42). 

BEYIN SAPINDA YOL ALAN N. PHRENICUS MOTOR AĞI

Retrotrapezoid çekirdek, ısıya duyarlı glutamaterjik birimlere sahip merkezi 
bir kemoreseptör bölgedir. Bu hücreler asit tarafından güçlü bir şekilde uyarı-
lır ve hidrojen iyonlarının konsantrasyonuna karşı nöronal deşarj frekansının 
dik bir eğimi sergiler. Hidrojen iyonları esas olarak arteriyel CO₂’nin H₂O ile 
reaksiyona girerek zayıf asit H₂CO₃’ü oluşturmasıyla üretilir. Zayıf asit H₂CO₃, 
ayrışma ürünleri H+ katyonu ve HCO₃ - katyonu ile dengededir. Denge ve di-
namikler, Henderson-Hasselbach denklemi tarafından yönetilir. RTN glutama-
terjik üniteler, BötzC ve preBötzC’lere, ventral solunum kolonu çekirdeklerine, 
dorsal solunum grubuna ve beyin sapı nöral solunum ağını oluşturan pontin 
elementlere belirgin tonik uyarıcı desteği sağlar. BötzC ve preBötzC’ler, iki fazlı 
bir nöral solunum ritmi oluşturmak ve ventral solunum grubunun rostral ve 
kaudal bölümlerindeki premotonöronları kontrol etmek için etkileşime girer. 
BötzC; dec post-I ve aug late-E üniteleri, preBötzC; pre-I, pre-I/I ve dec early-I 
ünitelerine inhibisyon ve cVRG ekspiratuar premotonöronlarına propriobulbar 
uyarıcı etki sağlar. PreBötzC birimleri, BötzC ekspiratuar hücrelerini karşılıklı 
olarak inhibe eder. PreBötzC uyarıcı pre-I ve pre-I/I üniteleri ve rVRG aug-I 
üniteleri ve preBötzC inhibitör dec early-I üniteleri, erken inspirasyon sırasında 
rVRG aug-I premotonöronlarını inhibe ederek inspiratuar rampayı şekillen-
dirir. Rostral ventral respiratuar grup premotonöronları, omuriliğin ipsilateral 
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ve kontralateral ventromedial ve lateral fünikülleri aracılığıyla taşınan projek-
siyonlar yoluyla n. phrenicus motonöronların fazik aktivitesini, monosinaptik 
olarak veya interpoze prefrenik internöron yoluyla veya üst servikal omurilikte 
bulunan n. phrenicus’un motor nucleus’una aktarır. Kontralateral hemikorda 
çıkıntı yapan frenik motonöronal dendritler, omuriliğin ventromedial ve lateral 
funikülleri yoluyla taşınan rostral ventral solunum grubundan azalan girdiler 
alabilir. Orta hat boyunca uzanan dendritlere sahip frenik motonöronlar, erken 
yenidoğan çağında bu birimlerin önemli bir kısmını temsil eder ve yaşa bağlı 
hızlı düşüşlerin kanıtıdır. Medullofrenik birimler (esas olarak BötziC’den) n. 
phrenicus motonöronların fazik inhibisyonuna katkıda bulunur. Lokal pre-fre-
nik internöronlar ayrıca fazik inhibisyonu iletebilir ve n. phrenicus motonöron-
ların tonik inhibisyonuna katkıda bulunabilir (46, 47).

MEMELI BEYIN SAPI SINIR SOLUNUM DEVRESI

Solunum ritminin oluşturulması, kritik olarak BötzC ve preBötzC’deki birim-
ler arasında karşılıklı ve çift taraflı engelleyici etkileşimler gerektirir. Normal 
trifazik öpne, nöral inspirasyon, postinspirasyon ve merkezi nöronların deşarj 
modellerinde ve periferik solunumla ilgili nörogramların aktivitesinde belirgin 
olan geç ekspirasyondan oluşur. N. phrenicus deşarjı, inspiratuar ve bazen pos-
tinspiratuar deşarj içerir. N. hypoglossus, dinlenme koşullarında değişken amp-
litüdlü inspiratuar deşarja sahiptir ve anestezi uygulanmamış koşullarda vago-
tomi ve hiperkapni ile önemli ölçüde daha belirgin hale gelen preinspiratuar 
aktivite gösterir. Servikal n. vagus, inspiratuar ve inspiratuar aktiviteyi kanıtlar. 
Kölliker-Fuse ve medial parabrakial nükleus propriobulbar internöronlarının 
BötzC glisinerjik azalan postinspiratuar nöronlara tonik uyarıcı girdilerini orta-
dan kaldıran pontomedüller işlem, ayrıca retrotrapezoid nükleus glutamaterjik 
birimler tarafından BötzC GABAerjik arttırıcı geç ekspiratuar nöronlara sağla-
nan tonik uyarıcı girdiler, normal trifazik öpneden inspirasyon ve segmentsiz 
ekspirasyondan oluşan iki fazlı bir solunum modeline geçişler oluşturur. BötzC 
ve preBötzC arasındaki işlem, tek fazlı inspiratuar patlamaya neden olur, nö-
ral post-inspirasyon veya ekspirasyondan yoksundur ve bulbospinal ve servikal 
olarak kesilmiş koşullarda nefes alma paternlerine çarpıcı bir benzerlik gösterir. 
Böylece, nöral solunum devresinin kademeli olarak azaltılması, engelleyici ağ 
elemanlarının sırayla kaldırılması, klasik trifazik öpneik ritmin karmaşıklığını 
kademeli olarak değiştirir (47,48).
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SOLUNUM RITMI ÜRETEN DEVRE

Solunum ritmi, pons, medulla ve omurilik boyunca farklı şekilde dağılmış osila-
törlerin etkileşimi ile üretilir. Klasik modele göre, preBötzC kendiliğinden patla-
yan ön inspiratuar üniteler ve BötzC ekspiratuar hücreleri arasındaki etkileşim, 
ana solunum ritmini oluşturur, oradan kaudal olarak ventral solunum grubu-
nun rostral ve kaudal bölümlerinin ve dorsal solunum grubunun bulbospinal 
birimlerinin gelişen elemanları ve premotonöronlarına kaudal olarak aktarılır. 
Ventrolateral medulladaki ritim ve model oluşturucu elementler, diensefalik 
yapılar, orta beyin, Kölliker-Fuse ve parabrakiyal çekirdekler, retrotrapezoid çe-
kirdek, parafasiyal solunum grubu, ventrolateral metensefalon, çekirdek traktus 
solitarius ve beyin sapı retiküler oluşumundan sağlam fazik ve tonik modülatör 
girdiler alır, normal öpneik deşarjı toplu olarak şekillendirir (47).

Özetle, Kölliker-Fuse ve medial parabrakiyal çekirdeklerin yanı sıra retrot-
rapezoid çekirdek ve parafasiyal solunum grubu osilatörü de dahil olmak üzere 
pontin çekirdeklerinden türetilen tonik ve fazik uyarıcı ve engelleyici girdilerin 
sağlanması, ritmik aktiviteyi aşağıdakilerden oluşan düz trifazik öpne şekillen-
dirir (merkezi nöral I, post-I ve geç E aktiviteleri). Rostral VRG aug-I premo-
tonöronları, beyin sapı ve servikotorasik motor çekirdeklerindeki inspiratuar 
ağların ritmik boşalmasını yönlendirir ve cVRG ekspiratuar premotonöronları, 
doğrudan monosinaptik ve dolaylı polisinaptik internöron röleleri aracılığıyla 
beyin sapı ve abdominal motor çekirdeklerindeki ekspiratuar ağların boşalma-
sını sağlar (47).

Solunum üreten beyin sapı ağı, sempatik ve parasempatik salınımlar üreten 
ağlarla önemli nöroanatomik ve fonksiyonel örtüşme sergiler (49). Nefes ne-
fese kalma, tanımsal olarak nöral ekspiratuar aktiviteden yoksun, başlangıçta 
maksimum deşarj ile monofazik azalan inspiratuar ritmik patlamadan oluşur. 
Nefes alma mekanizmasının, Paton ve ark.’ın (2006) tarafından kalıcı sodyum 
akımlarını kullandığı gösterilmiştir (50). PreBötzC’nin iki taraflı elektrolitik 
lezyonları veya medüller lateral tegmental alanın tek taraflı kainik asit lezyon-
ları, şiddetli oksijen yoksunluğuna yanıt olarak nefes alma üretme kapasitesini 
etkin bir şekilde ortadan kaldırır (51). Yazarlar bu nedenle klasik olarak nefes 
alma merkezini preBötzC veya medüller lateral tegmental fasükülde yer alacak 
şekilde belirlemişlerdir, bu bölge aynı zamanda birkaç yazar tarafından sempa-
tik aktiviteden kaynaklandığına inanılmaktadır (50,52, 53) 
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Bununla birlikte, daha önce, servikal kesisi uygulanmamış deserebrata sı-
çanlarda asfiksiye yanıt olarak frenik motor çıktısında monofazik azalan ritmik 
patlamanın ortaya çıktığını ve ampulospinal sağlam preparasyonlarda solu-
numla ilgili sinir efferent nörogramlarında kanıtlanan nefes nefese kalma ritmi-
ne çarpıcı bir benzerlik gösterdiğini gösterilmiştir. Neden nefes nefese kalmanın 
medulla içindeki belirli bölgelere çok lokalize lezyonlar tarafından tamamen 
ortadan kaldırılması gerektiği, servikomedüller işlem yoluyla tam bulbospinal 
disosiasyon tarafından değil, neden tam bir ikilem ortaya koymaktadır (46). 
Deneylerde bulunan çelişkili bulgular, yalnızca gerçek nefes alma veya nefes 
alma benzeri aktivite üretebilen spinal osilatörlerin varlığını önermekle kalmaz, 
aynı zamanda bizi ritmik motor çıktı üreten mekanizmaların daha nüanslı ve 
ayrıntılı bir açıklamasını geliştirmeye yönlendirir (47).

SOLUNUMU KONTROL EDEN DIĞER MERKEZLER

Esas olarak prefrontal korteks emosyonel ve bilişsel işleyişi düzenler. Emos-
yonlar ve otonomik fonksiyonlar arasındaki etkileşim tam olarak bilinmesede 
bazı prefrontal alanların psikosomatik ve solunum bozukluğunda değişiklik-
lere neden olan rahatsızlıklar için otonomik temel oluşturabileceği aşikardır 
(54,55,56). 

Alexandrov ve ark.’ın (2007) yaptıkları çalışmada insular korteksin (IC) fark-
lı kısımlarında iki ayrı solunum yanıtının olabileceğini göstermiştir. İnhibtör 
yanıt ICa’nın mikrostimülasyonu ile, eksitatatör yanıtta ICp tarafından oluştu-
rulmuştur (57). Daha önce kardiovaskuler ve gastrointestinal yanıtların infra-
limbik korteksin (IL) uyarılmasıyla bulunmuş ancak solunum yanıtın da IL’den 
orijinlendiği bu çalışmaya kadar bulunmamış. Prefrontal korteks haricinde so-
lunum kontrol merkezlerine katılan başka alanlarında olduğu düşünülmektedir.

Medial IL ve lateral IC prefrontal cortexten NTS’ye direct projeksiyon ol-
maktadırlar. IL ve IC effferntleri nuc. parabranchialis’i innerve eder. NTS ve 
nuc. parabranchialis’in her ikiside respiratuar nöronların havuzu gibidir. Bu 
çalışmada prefrontal korteksin, beyin sapının nöronal işleyişinin modülasyonu 
sonucunda solunum paternleri, emosyonel dispne ve nefes yetmezliği gibi stres-
li davranış rahatsızlıklarında önemli rol oynadığı düşünülmektedir (57).

IL’nin uyarılmasıyla inspirasyon zamanı düşmüş ve bunun sonucunda da 
tidal volümde azalmış genel inspiratuar eforda artış görülmüştür. ICa ve ICp 
uyarılmasıyla inspirasyon zamanı ve genel inspirasyon eforu ve tidal volümde 
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de azalama oluşmuştur. IC ve IL’nin uyarılmasıyla isnpiratuar kaslarda oppozit 
reaksiyonlar gelişmiştir. Yapılan çalışmalarda belirtildiği gibi IC ve IL ve bazı 
kortikal alanlar pyramidal yola lifler göndermektedir. IL efferentleri servikal ve 
torakal seviyedeki spinal kordun gri cevherinde bulunmuşlardır. Bu durum ins-
piratuar mototnöronlar yada segmental internöronlar üzerinde prefrontal effe-
rentlerin etkisi ettiği şekilde yorumlanabilmektedir (57-59).

SONUÇ

Memelilerde nefes almak, eşleşmiş nöral osilatörlere bağlıdır: preBötzC, genel 
olarak iç çekme ve orofasyal davranışların yanı sıra solunum döngüsünün diğer 
aşamaları için varsayımsal koşullu osilatörleri koordine eden amansız inspira-
tuar ritmi yönlendirir. Ayrıca, preBötzC uyarılma, bilişsel işlev ve duyguyu et-
kiler. PrebötzC’de yapılacak daha ileri deneysel çalışamalarla, solunumun nöral 
temellerinin derinlemesine anlaşılacağı, altında yatan mikro devrelerin iyi ta-
nımlanacağı, hücresel bileşenlerinin tanımlanacağı ve fizyolojik olarak karak-
terize edileceği ve nöral mekanizmaların ve dinamiklerinin biyofiziksel olarak 
gösterileceği düşünülmektedir.
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