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Respirasyon, solunum kaslarinin spinal motor néronlardan gelen iletilerle peri-
yodik olarak kasilmasina bagli akcigerlerin ventilasyonu ile gerceklesir. Medulla
oblongatada bulunan respirasyon ile ilgili noron aglar1 ritmik noral aktiviteyi
meydana getirir (1-4).

Respirasyonda gorev alan noéron gruplar: beyin sapinin bolimleri olan
pons ve medulla oblongatada bilateral olarak yer alirlar. Ozellikle respirasyo-
nun ritminden sorumlu olan noéronlar, medulla oblongatada nucleus tractus
solitarius'un (NTS) ventrolateralinda bulunan dorsal respiratuar grup (DRG)
ve Medulla oblongatanin ventrolateralinda bulunan ventral respiratuar grup
(VRG) olarak yer alirlar. Ponsta ise iist boliimde pnomotaksik merkez ve alt
boliimde apnostik merkez olmak {izere pontin respiratuar grup (PRG) néron-
lar1 yer alir (1-4).

DRG noronlar, kemaoreseptor ve mekanoreseptorlerden afferent iletiyi alir
ve efferent ileti ipsilateral olarak n. phrenicus aracilig1 ile diaphragmay1 innerve
ederek respirasyonu baslatirlar. Ayni zamanda inspiratuar olan DRG néronlar,
ekspratuar olan VRG noronlar iizerinde inhibe edici etkiye sahiptir (1-4).

VRG néronlar respirasyon ritminin olusumunda gorev alan dért néron gru-
buna sahiptir. Yerlesim olarak rostral nuc. ambiguustan 1. servikal spinal sinire
(C1) kadar bilateral olarak uzanir. VRG noronlar; kaudal, intermedial ve rostral
olmak tizere boliimlere ayrilir. Bu néronlar nucleus retroambigualis icerisinde
kaudale yerlesmislerdir ve hem ekspirasyonda hem de inspirasyonda goérev alir-
lar. Nuc. retroambigualis’in rostral boliimii ise ¢ogunlukla inspiratuar premotor
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noronlari igerirler. Rostral béliimde bulunan néronlarla birlikte nuc. ambiguus-
ta yer alan noronlar m. intercostales externi gibi yardimci solunum kaslarinin
innervasyonunda gorev alirlar (1-4).

Bununla birlikte VRGnin rostral bolimiinde NTSden afferent uyar: alan ve
ekspirasyonda gorev alan Botzinger kompleksi bulnur (5).

Bir diger solunum merkezlerinin bulundugu ponsta, dorsolateral yerlesimli
pnomotaksik merkez olan pontin respiratuar grup (PRG) ndronlar yer almakta-
dir. Bunlar, ekspirasyonda gorev alan nucleus parabranchialis medialis (NPBL)
ve inspirasyonda gorev alan nucleus parabranchialis lateralis (NPBL) ile ponsun
lateralinde bulunan Kolliker-fuse ¢ekirdekleridir. Bu ¢ekirdekler solunum akti-
vasyon paterninin seklini ve reflekslerin regiilasyonunda yer alirlar (1-4).

PONTOMEDULLAR NORAL SOLUNUM OSILATORLERI

RTN/pFRG Phrenic

Bo&tC VRG

Sekil 1. Pontomediiller ventral solunum kolonu (VRC) ¢ekirdekleri.

Pontomediiller ventral solunum kolonu (VRC) gekirdekleri, solunum ritmi-
ni olusturan ndroanatomik substrati saglar. Rostralden kaudale ilerleyen solu-
num ritmini ve modelini olusturan pontomediiller ¢ekirdeklerin ventrolateral
stitunu, nuc. fascialis'in hemen yakininda ve sinirinda bulunan retrotrapezoid
cekirdek/parafasiyal solunum grubunu (RTN/pFRG) igerir; nuc. fascialis’in ka-
udalinde ve nuc. ambiguusa (NA) gére dorsomedialde bulunan postinspiratuar
kompleks (PiCo); nuc. ambiguus'un ventromedialinde bulunan Bétzinger (Bo-
tzC) ve preBotzinger kompleksleri (preBotzC); ve lateral retikiiler ¢ekirdegin
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(LRt) derin ve dorsalinde yer alan ventral solunum gruplarinin rostral (rVRG)
ve kaudal (cVRG) boliimleri. Ventral solunum kolonu ¢ekirdeklerini iceren bol-
melerin sinirlar1 belirsizdir. Elektrofizyolojik ozellikler ve desarjin farkli uzay-
sal-zamansal dinamikleri bu bolgeleri karakteristik olarak ayirt etmistir, ancak
son ¢aligmalar bu bolgeleri ayirt eden spesifik genetik ve molekiiler belirtegleri
tanimlamustir (6).

PREBOTZINGER KOMPLEKSININ YERLESiMi, FONKSIYON VE
BAGLANTILARI

Nasil ve nerenin solunum yaptig1 sorusu yiizyillarca kendini kanitlamis aras-
tirmacilar tarafindan genellenmistir. Fransiz fizyolog Pierre Flourens (1794-
1867) solunum merkezinin medulla oblongatada oldugunu ileri stirmiis ve ha-
yati 6nem igerdiginden noeud vital olarak isimlendirmistir (7). Daha sonraki
bolge ¢alismalar1 beynin farkli alanlarinin solunumun farkli formlarina katk:
sagladigini ileri siirmiislerdir (8). Bazi arastirmacilar bu bolgelerin pons tara-
findan kontrol edilen normal solunum yaptiran yer olarak yorumlamislardir
(9). Bu tartigmalar Smith ve ark/in neonatal ratlarin bozuk respiratuar aktivi-
telerini aragtirirken medulla oblongatadaki pre botzinger kompleksini bulana
kadar atesli bir sekilde devam etmistir (5). Pre botzinger kompleksi solunum
yada nefes darlig1 i¢in hayati midir? Izole edilmis pre botzinger kompleksi nefes
darliginda ritmik aktiviteyi mi olusturur? sorularina yanitlar aranmigtir (10,11).
Modern molekiiler ve farmakolojik ¢aligmalar gercektende pre botzinger komp-
leksinin yasamin merkezi oldugunu solunumun biitiin formlarinda hayati oldu-
gunu ileri stirmiislerdir (12,13). Solunum kontroli iistiine kompleks kortikal ve
subkortikal orkestrasyonu igeren sdylenecek her bir kelimeyi iyi segmek gerekir.
Solunum panik gibi emosyonlar tarafindan belirgin sekilde etkilenir (14,15).
Beynin pek ¢ok alani solunuma katilir; neocortex, cerebellum, pons ve medulla
oblongata. Bu nedenle beynin farkli alanlarindan olusan patolojiler solunum
bozukluklarina neden olmaktadir (16).

Mediiller preBotzC ve B6tzC’lerinin néronal devrelerini olusturan cekirdek
ritim, ventral ve dorsal solunum gruplarinin solunum paterni iireten néronal
elemanlari, alternatif inspiratuar ekspiratuar ritmik aktivite olusturmak icin
etkilesime girer (17-19). PreBotzC, preinspiratuar (pre-I), preinspiratuar ins-
piratuar (pre-I/I) faz kapsayan birimleri ve degisken sekilde intrinsik patlama
ozellikleri sergileyen azalan erken inspiratuar (dec erken-I) birimleri igerir ve
inspiratuar ritim iiretiminin ana ¢ekirdegini temsil eder (17).
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Bu bolge, yenidogan siganin in vitro hazirlanmasinda Smith ve meslektasla-
rinin ¢alismalar1 sonucu, monofazik inspiratuar desarj sergileyen bir solunum
ritmi olusumunu siirdiirmek i¢in koruma gerektiren en rostral yap1 olarak ta-
nimlanmistir (5,18,20). B6tzC, preBotzC pre-1 birimlerine giiglii inhibisyon
saglayan, inspiratuar hiicre popiilasyonunu artiran ve kaudal ventral solunum
grubunun (cVRG) ekspiratuar premotondronlarini harekete gegiren rostral
ventral solunum grubu (rVRG) saglayan azalan postinspiratuar (dec post-I) ve
artan geg ekspiratuar (aug late-E) noéronlari igerir (21-23).

Solunum merkezi patern olusturucular1 (CPG’ler) farkli modlarda ve agin
yeniden yapilandirmalarinda calisir, boylece farkli kosullar altinda solunum
stres faktorlerine uyum saglar (24). Bu baglamda, solunum CPG'si beyin, orta
beyin ve beyincikten gelen girdileri ve hiperkapni, hipoksi ve akciger gerilme-
sinden gelen periferik girdileri azaltarak gii¢lii modiilasyona tabidir (25,26).
Hiperkapni, ventral solunum kolonu ¢ekirdeklerindeki néronlarin aktivitesi-
ni uygun sekilde artirmak i¢in merkezi (6rn., RTN, niikleus traktus solitari-
us [NTS], rafe ¢ekirdekleri) ve periferik kemoreseptorleri (glomus cells of the
carotid bodies and aortic arch, retroperitoneum) uyarir. Hipoksi, merkezi hi-
poksik kemosensitivite de iyi tanimlanmis olmasina ragmen (preBo6tzC, NTS,
fastigial nucleus), tercihen periferik kemoreseptorlerin (glomus cells of carotid
bodies and aortic arch) stimiilasyonu araciligiyla, solunumun ilk artisiyla, iki
fazl1 bir solunum tepkisi olusturur, bunu, baslica monosinaptik olarak mediiller
solunuma taginan rubral modiilator aktif inhibisyonun aracilik ettigi hipoksik
solunum depresyonu takip eder (27,28). NTSnin pompa hiicreleri, kemosensi-
tif RTN birimleri tizerinde GABAerjik modiilator bir etki yansitir (29,30).

PreBotzC, Emeritus Profesorler; Dr. C. Von Euler, R.W. Richter, ve M.I. Co-
hen’in ufuk agic1 ¢aligmasiyla, monofazik inspiratuar desarj sergileyen bir so-
lunum ritminin olusumunu siirdiirmek i¢in koruma gerektiren en tstteki yap1
olarak tanimlamistir. PreBotzC, orta hattin 1,8 ila 2,1 mm lateralinde ventral
mediiller yiizeyden 550 ila 850 um derinlikte, rostrokaudal boyutta 400 um, yiiz
cekirdeginin kaudal kutbuna 800 ila 1200 pm kaudal ve 1600 ila 1600 um ara-
sinda yer almaktadir. Calamus scrpitorius'un 2000 pm rostralinde yerlesmistir.
PreBotzC, intrinsik patlama 6zelliklerine sahip preinspiratuar (pre-I) ve preins-
piratuar inspiratuar (pre-I/I) faz kapsayan birimleri igerir ve inspiratuar ritim
tiretiminin ana gekirdegini temsil eder. (17,31). PreBotzC, kalic1 sodyum InaP
ve kalsiyumla aktive olan segici olmayan katyonik akimlar: (ICAN) kullanan
kalp pili 6zellikleri sergileyen sinaptik ve elektrotonik olarak eslestirilmis glu-
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tamaterjik, GABAerjik ve glisinerjik spontan depolarizan iinitelerden olusan
bir grup igerir (15,32). PreB6tzC birimlerinin kendiliginden patlama aktivitesi
bu nedenle INaP ve ICAN tarafindan yoénlendirilir (33,34,17). ICAN akimina
aktive edici uyarici saglayan kalsiyum kaynaginin, sinaptik hiicre dist tiirevli
kalsiyum degistirme genligi ve hiicre ici tiiretilmis kalsiyum degistirme frekan-
st ile ritim parametrelerini farkli sekilde degistirdigi goriilmektedir. Azaltilmis
preparatlarin kadmiyum (ICAN kanal inhibitorii) ile tedavisi, riluzol (INaP ka-
nal inhibit6rii) solunum ritmini tamamen ortadan kaldirarak ritim genligini
azaltir (35-37).

PreBo6tzCyi temel inspiratuar ritim tireten gekirdek olarak tanimladigindan
beri, yazarlar bu ¢ekirdek i¢inde esas olarak solunum ritmini olusturan daha
lokalize ve spesifik kiimeleri norokimyasal ve norogenetik olarak karakterize
etmek igin gesitli ¢alimalar yapmiglardir (15,17,38). PreBotzC néronlarinda
somatostatin (Sst) reseptorii ve Dbx1 transkripsiyon faktorii ekspresyonunun
tanimlanmasi, preBotzC icindeki belirli bir birimin, esas olarak solunum ritmi
olusumuna aracilik ettigine dair yeni bir kanit olusturmustur. PreBotzC birim-
lerini ifade eden Sst’in farmakogenetik inhibisyonu ve Dbx1 ifade eden birimle-
rin genetik ablasyonu, solunum ritmi olusumunu ve model olusumunu ortadan
kaldirmistir (13,39). B6tzC, preBo6tzC pre-I birimlerine ve rVRG aug-I hiicre
popiilasyonuna gii¢lii inhibisyon saglayan ve cVRG’nin ekspiratuar premoto-
noronlarini sinaptik olarak yonlendiren dec post-I ve aug late-E noronlari igerir
(21,40).

B6tzC orta hattin 1,9 ila 2,2 mm lateralinde, ventral mediiller yiizeyden 450
ila 750 um derinlikte, 600 ila 700 pm rostrokaudal boyutu kapsayan, nuc. fasci-
alisin kaudal kutbundan 100 ila 750 um ile calamus scriptoriusa 2000 ila 2750
pm rostral uzaklikta yer almaktadir (41).

PREBOTZC'DEKI SOMATOSTATIN NORON
PROJEKSIYONLARININ FONKSIYONEL ONEMi

Somatostatinler respiratér paternin kuvvetli modiilatérii gibi hipotalamus in-
hibitorii olarak gorev yaparlar. Sst'ler neurokinin 1 reseptér (NK1R)’tin kismen
artmasiyla preBo6tzC noronlarindan salinirlar. PreBotzCde Sst eksikliginde ani
infant 6liim sendromu, yada ani infant agiklanamayan 6liim goriilmektedir. So-
lunumdaki bu noéronlarin roliinii anlamak i¢in bu elemenletin projeksiyonlar:
tanimlanmalidir. Tan ve ark’larinin (2010) yaptiklar: ¢alismada prebotzC Sst
noéronlar beyin sapina dogru cesitli resipratuar baglantili niikleuslara projeksi-

-33-



Gtincel Noroloji Calismalart 111

yon gonderdiklerini bulmuslardir. Prebétzinger kompleksinden giden projeksi-
yonlarin bu niikleuslardaki néronlarin aktivitesini modiile edebilecegi ve kalic1
apne olusumunu baskilamalarinda hayati olabilecegi vurgulanmuistir (42).

Contraletaral PrebotzC

PrebotzC projeksiyonu tizerinede yapilan ¢aligmada respiratuar ritmin medul-
lanin orta hat kesisinden sonra devam ettigini ancak inspiratuar motor output-
taki azalmayla birlesmis sol ve sag n.phrenicus aktivitesinin senkronizasyonu
bozulmalar oldugunu tespit edilmistir. Preb6tzC sst aksonlarinin bu ¢aprazi
respiratuar hareketin bilateral sitmetrisinde biiyiik rol oynayabilecegine degi-
nilmistir (42).

Nuc. Retrotrapezoideus (pFRG) / Parafacial Respiratuar Grup (RTN)

RTN solunumun ilerlemesinde dnemli merkezi kemosensivitenin olusmasi i¢in
anahtar yap1 gibidir, biiyiik olasilikla prebotzC'den iletilen projeksiyonlar saye-
sindedir.

pFRG, RTN ile ayn1 bolgede uzanirlar. pFRG/RTN aktif ekspiratér motor
aktivite icin gerekli olan noronlar: icerdikleri kabul edilmektedir. Anestezi ile
bastirilmis ratlarda bazi RTN ndoronlar: respirasyona ayarlanmis inhibitor pro-
jeksiyonlar olarak kabul edilirler. Preb6tzC Sst noronlar1 pFRG/RTN’ye giiclii
sekilde projekte olurlar. Kemosensor ve ritmojenik elementleriyle etkilesim icin
anatomik alt yap1 olustururlar bu da inspirasyon ve ekspirasyon aktivitesi icin
koordinasyonu saglar (42, 26,43) .

BotzC

BotzC, VRGdeki phrenic premotor ndronlarin aktivitesini modiile eden te-
melde glisinerjik olan néronlari igerir. B6tzC ekspirator néronlarin inspirator
noéronlari baskilayarak solunum zamanlamasini senkronize etmede ve ekspiras-
yon siiresince inspiratuar kaslarin uygun olmayan aktivasyonunu engellemede
gorev alirlar. BotzcC ekspirator inhibitor néronlar ne caudal VRG ye ne de di-
rekt olarak nucleus phrenicusa projekte olurlar. Baz1 b6tzC lifleri bilateral ola-
rak prebotzC Sst néronlarina projeksiyon igin ¢ikiglar yaparlar (41,42).

Caudal VRG'den PreBotzC’ye

Caudalden prebotzC’ye premotor néronlar 2 major altgrupta toplanmaistir: ph-
renic ve intercostal niikleuslara projekte olan inspiratuar bulbospinal néronla-
r1 iceren rostral VRG ve internal intercostallere ve abdominal motonéronlara
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projekte olan temel ekspirator premotor noéronlari igeren caudal VRG olmak
tizere. Preb6tzCden rVRG ve cVRG'ye bilateral sekilde devam eden biiyiik pro-
jeksiyonlarin varligi, bu bolgedeki premotor néronlarin giilii inspirasyonu siir-
diirdiiklerini gostermektedir. PrebotzC Sst noronlar: tarafindan, sirasiyla spinal
korda inspiratuar ve ekspiratuar motondronlara iletmektedirler (19,44,45) .

Parahypoglossal/ Nuc. tractus solitarius (NTS)

NTS visseral sensoriyal informasyon i¢in énemli bir yerdir. Caudomedial NTS
akciger gerim reseptorlerinin afferentlerini bulundurur. Preb6tzC Sst néronla-
rindan direkt olarak caudal NTS'nin ventrolateral ve medial subnucleuslarina
projekte olurlar ki burada inspiratuar noronlar bulunur. Bu da preb6tzCnin
NTSdeki duyusal giris icin inspirasyonun siirdiiriilmesinin integrasyonun da
etkili olabilecegi demektir. Dil kaslarina iizerine yapilan bir ¢aligmada arastir-
macilar Preb6tzC Sst ndronlarinin nuc. hypoglossusa projekte olduklarini tes-
pit etmislerdir. Boylelikle parahypoglossal/NTSnin hypoglossal motor noronlar
i¢in premotor noronlar igerdigi ve prebotzC néronlarindan direct input aldig:
belirtilmistir (27,42).

Parabrakiyal /Kélliker-Fuse (PB/KF)

Respiratuar kontrol ve modulasyonu kapsarlar. Bu yapilar solunumla iliskili 3
grup noron igerirler.

1. Cogalan desarj seklinde inspiratuar noronlar
2. Postinspiratuar néronlar ve

3. Inspirasyon-ekspirasyon fazini kapsayan néronlar.

PB/KFnin uyarlmasi, alt popiilasyonlarinin uyarilmasina bagh olarak so-
lunumu inhibe eder yada kolaylastirabilir. PB/KF inspirasyon fazinin sonlan-
masinda ve ekspirasyon siiresince kontroliinde rol oynar. PB/KE, NTS, VRG ve
nuc. hypoglossusu iceren medullar solunumla iligkili nukleuslara projekte olur
ve buradan projeksiyon alirlar. Yine burada prebotzC Sst néronlarinin PB/KF
projekte olurlar ve bunlarin respiratuar modulasyon aktivitesi i¢in potansiyel
glic kaynagidirlar (23,42,46).

Substantia Grisea Centralis (Periaqueductal Gray;PAG)

Substantia grisea centralis vokalizayonda ve respirasyonda gérev almaktadir.
Buranin uyarilmasi solunumu modiile edebilmektedir. Caudal dorsal PAG’in
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aktivasyonu, rostral dorsal PAG uyarilmasindan daha biiyiik respiratuar yanit
agiga cikartmaktadir. PAG; pontin respiratuar grup, ventrolateral medulla ve
NTS ye projekte olurlar. Preb6tzC noéronlari lateral ve ventrolateral PAG’a di-
rekt projete olurlar. Bu alanin uyarilmas: takipne ve apnosise neden olmaktadir.
Yaptiklar: ¢aligmanin sonuglarina gore bu alanlar arasinda karsilikls iligki var-
dir. Preb6tzCnin burayla olan projeksiyonuda pAG'nin fonksiyonunu modiile
edebiliyor oldugunu gostermektedir (42,47).

Solunumun Somatostatinler Tarafindan Modiilasyonu

Sst solunumun gii¢lii néropeptit modiilatoriidiir. Sst néronlarla ilgili molekiiler
yolaklar yada farmakoloji yada anatomik olarak solunumun isleyisi ile ilgili bil-
giler tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu Tan ve ark’in yaptiklar1 ¢calismada
(2010), prebotzC Sst noronlari, VRGde, dorsal beyin sapinda yer alan, 12. cra-
nial NTS ve PB/KF’ lerin premotorlarinida igeren ¢esitli solunumla baglantili
yapilara projeksiyon gonderdigi tespit edilmistir (42).

BEYIN SAPINDA YOL ALAN N. PHRENiCUS MOTOR AGI

Retrotrapezoid gekirdek, 1stya duyarli glutamaterjik birimlere sahip merkezi
bir kemoreseptor bolgedir. Bu hiicreler asit tarafindan giiclii bir sekilde uyari-
lir ve hidrojen iyonlarinin konsantrasyonuna kars1 néronal desarj frekansinin
dik bir egimi sergiler. Hidrojen iyonlar1 esas olarak arteriyel CO,nin H,O ile
reaksiyona girerek zayif asit H,CO5'ii olusturmasiyla iiretilir. Zayif asit H,COs,
ayrisma triinleri H+ katyonu ve HCOj; - katyonu ile dengededir. Denge ve di-
namikler, Henderson-Hasselbach denklemi tarafindan yonetilir. RTN glutama-
terjik tiniteler, BotzC ve preBotzClere, ventral solunum kolonu gekirdeklerine,
dorsal solunum grubuna ve beyin sap1 néral solunum agini olusturan pontin
elementlere belirgin tonik uyarici destegi saglar. BotzC ve preBotzC'ler, iki fazh
bir noral solunum ritmi olusturmak ve ventral solunum grubunun rostral ve
kaudal boliimlerindeki premotonéronlar: kontrol etmek igin etkilesime girer.
BotzC; dec post-I ve aug late-E iiniteleri, preBo6tzC; pre-I, pre-1/1 ve dec early-I
tinitelerine inhibisyon ve cVRG ekspiratuar premotondronlarina propriobulbar
uyarici etki saglar. PreBo6tzC birimleri, B6tzC ekspiratuar hiicrelerini karsilikli
olarak inhibe eder. PreBotzC uyarici pre-I ve pre-I/I iiniteleri ve rVRG aug-I
tiniteleri ve preB6tzC inhibitor dec early-I iiniteleri, erken inspirasyon sirasinda
rVRG aug-I premotondronlarini inhibe ederek inspiratuar rampay: sekillen-

dirir. Rostral ventral respiratuar grup premotondronlari, omuriligin ipsilateral
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ve kontralateral ventromedial ve lateral fiinikiilleri araciligiyla taginan projek-
siyonlar yoluyla n. phrenicus motonéronlarin fazik aktivitesini, monosinaptik
olarak veya interpoze prefrenik internéron yoluyla veya iist servikal omurilikte
bulunan n. phrenicusun motor nucleus'una aktarir. Kontralateral hemikorda
¢ikint1 yapan frenik motonéronal dendritler, omuriligin ventromedial ve lateral
funikiilleri yoluyla tasinan rostral ventral solunum grubundan azalan girdiler
alabilir. Orta hat boyunca uzanan dendritlere sahip frenik motonéronlar, erken
yenidogan ¢aginda bu birimlerin 6nemli bir kismini temsil eder ve yasa bagl
hizli diigtislerin kanitidir. Medullofrenik birimler (esas olarak Bo6tziCden) n.
phrenicus motondronlarin fazik inhibisyonuna katkida bulunur. Lokal pre-fre-
nik internéronlar ayrica fazik inhibisyonu iletebilir ve n. phrenicus motonéron-
larin tonik inhibisyonuna katkida bulunabilir (46, 47).

MEMELI BEYIN SAPI SINiR SOLUNUM DEVRESi

Solunum ritminin olusturulmasi, kritik olarak B6tzC ve preBotzCdeki birim-
ler arasinda karsilikli ve ift tarafli engelleyici etkilesimler gerektirir. Normal
trifazik 6pne, noral inspirasyon, postinspirasyon ve merkezi nronlarin desarj
modellerinde ve periferik solunumla ilgili nérogramlarin aktivitesinde belirgin
olan ge¢ ekspirasyondan olusur. N. phrenicus desarji, inspiratuar ve bazen pos-
tinspiratuar desarj igerir. N. hypoglossus, dinlenme kosullarinda degisken amp-
litiidlii inspiratuar desarja sahiptir ve anestezi uygulanmamis kosullarda vago-
tomi ve hiperkapni ile 6nemli 6l¢iide daha belirgin hale gelen preinspiratuar
aktivite gosterir. Servikal n. vagus, inspiratuar ve inspiratuar aktiviteyi kanitlar.
Kolliker-Fuse ve medial parabrakial niikleus propriobulbar internéronlarinin
BotzC glisinerjik azalan postinspiratuar ndronlara tonik uyarici girdilerini orta-
dan kaldiran pontomediiller islem, ayrica retrotrapezoid niikleus glutamaterjik
birimler tarafindan BotzC GABAerjik arttiric1 geg ekspiratuar ndronlara sagla-
nan tonik uyarici girdiler, normal trifazik 6pneden inspirasyon ve segmentsiz
ekspirasyondan olusan iki fazli bir solunum modeline gegisler olusturur. B6tzC
ve preBotzC arasindaki islem, tek fazli inspiratuar patlamaya neden olur, no-
ral post-inspirasyon veya ekspirasyondan yoksundur ve bulbospinal ve servikal
olarak kesilmis kosullarda nefes alma paternlerine ¢arpici bir benzerlik gosterir.
Boylece, noral solunum devresinin kademeli olarak azaltilmasi, engelleyici ag
elemanlarinin sirayla kaldirilmasi, klasik trifazik 6pneik ritmin karmagikligini
kademeli olarak degistirir (47,48).
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SOLUNUM RiTMi URETEN DEVRE

Solunum ritmi, pons, medulla ve omurilik boyunca farkl sekilde dagilmis osila-
torlerin etkilesimi ile tiretilir. Klasik modele gore, preBotzC kendiliginden patla-
yan On inspiratuar tniteler ve B6tzC ekspiratuar hiicreleri arasindaki etkilesim,
ana solunum ritmini olusturur, oradan kaudal olarak ventral solunum grubu-
nun rostral ve kaudal boliimlerinin ve dorsal solunum grubunun bulbospinal
birimlerinin gelisen elemanlar1 ve premotonéronlarina kaudal olarak aktarilir.
Ventrolateral medulladaki ritim ve model olusturucu elementler, diensefalik
yapilar, orta beyin, Kolliker-Fuse ve parabrakiyal ¢ekirdekler, retrotrapezoid ce-
kirdek, parafasiyal solunum grubu, ventrolateral metensefalon, ¢ekirdek traktus
solitarius ve beyin sapi retikiiler olusumundan saglam fazik ve tonik modiilator
girdiler alir, normal 6pneik desarji toplu olarak sekillendirir (47).

Ozetle, Kélliker-Fuse ve medial parabrakiyal ¢ekirdeklerin yani sira retrot-
rapezoid gekirdek ve parafasiyal solunum grubu osilatorii de dahil olmak tizere
pontin ¢ekirdeklerinden tiiretilen tonik ve fazik uyaric1 ve engelleyici girdilerin
saglanmasi, ritmik aktiviteyi asagidakilerden olusan diiz trifazik 6pne sekillen-
dirir (merkezi noral I, post-I ve ge¢ E aktiviteleri). Rostral VRG aug-I premo-
tondronlari, beyin sap1 ve servikotorasik motor ¢ekirdeklerindeki inspiratuar
aglarin ritmik bosalmasini yonlendirir ve cVRG ekspiratuar premotondronlari,
dogrudan monosinaptik ve dolayli polisinaptik internéron roleleri araciligryla
beyin sap1 ve abdominal motor gekirdeklerindeki ekspiratuar aglarin bosalma-
sin1 saglar (47).

Solunum {ireten beyin sap1 ag1, sempatik ve parasempatik salinimlar iireten
aglarla onemli noroanatomik ve fonksiyonel ortiisme sergiler (49). Nefes ne-
fese kalma, tanimsal olarak noral ekspiratuar aktiviteden yoksun, baslangicta
maksimum desarj ile monofazik azalan inspiratuar ritmik patlamadan olusur.
Nefes alma mekanizmasinin, Paton ve ark’in (2006) tarafindan kalict sodyum
akimlarini kullandig1 gosterilmistir (50). PreBotzChnin iki tarafli elektrolitik
lezyonlar1 veya mediiller lateral tegmental alanin tek tarafli kainik asit lezyon-
lari, siddetli oksijen yoksunluguna yanit olarak nefes alma iiretme kapasitesini
etkin bir sekilde ortadan kaldirir (51). Yazarlar bu nedenle klasik olarak nefes
alma merkezini preBotzC veya mediiller lateral tegmental fasiikiilde yer alacak
sekilde belirlemislerdir, bu bolge ayn1 zamanda birkag yazar tarafindan sempa-
tik aktiviteden kaynaklandigina inanilmaktadir (50,52, 53)
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Bununla birlikte, daha 6nce, servikal kesisi uygulanmamis deserebrata si-
canlarda asfiksiye yanit olarak frenik motor ¢iktisinda monofazik azalan ritmik
patlamanin ortaya c¢iktigini ve ampulospinal saglam preparasyonlarda solu-
numla ilgili sinir efferent ndrogramlarinda kanitlanan nefes nefese kalma ritmi-
ne garpici bir benzerlik gosterdigini gosterilmistir. Neden nefes nefese kalmanin
medulla i¢indeki belirli bolgelere ¢ok lokalize lezyonlar tarafindan tamamen
ortadan kaldirilmas: gerektigi, servikomediiller islem yoluyla tam bulbospinal
disosiasyon tarafindan degil, neden tam bir ikilem ortaya koymaktadir (46).
Deneylerde bulunan geligkili bulgular, yalnizca ger¢ek nefes alma veya nefes
alma benzeri aktivite tiretebilen spinal osilatorlerin varligini 6nermekle kalmaz,
ayn1 zamanda bizi ritmik motor ¢ikt1 iireten mekanizmalarin daha niiansh ve
ayrintili bir agiklamasini gelistirmeye yonlendirir (47).

SOLUNUMU KONTROL EDEN DiGER MERKEZLER

Esas olarak prefrontal korteks emosyonel ve bilissel isleyisi diizenler. Emos-
yonlar ve otonomik fonksiyonlar arasindaki etkilesim tam olarak bilinmesede
bazi prefrontal alanlarin psikosomatik ve solunum bozuklugunda degisiklik-
lere neden olan rahatsizliklar i¢cin otonomik temel olusturabilecegi asikardir
(54,55,56).

Alexandrov ve ark’in (2007) yaptiklari calismada insular korteksin (IC) fark-
Ii kisimlarinda iki ayr1 solunum yanitinin olabilecegini gostermistir. Inhibtor
yanit ICanin mikrostimiilasyonu ile, eksitatator yanitta ICp tarafindan olustu-
rulmugstur (57). Daha 6nce kardiovaskuler ve gastrointestinal yanitlarin infra-
limbik korteksin (IL) uyarilmasiyla bulunmus ancak solunum yanitin da ILden
orijinlendigi bu ¢aligmaya kadar bulunmamais. Prefrontal korteks haricinde so-
lunum kontrol merkezlerine katilan baska alanlarinda oldugu diisiiniilmektedir.

Medial IL ve lateral IC prefrontal cortexten NTS’ye direct projeksiyon ol-
maktadirlar. IL ve IC effferntleri nuc. parabranchialis’i innerve eder. NTS ve
nuc. parabranchialisin her ikiside respiratuar néronlarin havuzu gibidir. Bu
caligmada prefrontal korteksin, beyin sapinin ndronal isleyisinin modiilasyonu
sonucunda solunum paternleri, emosyonel dispne ve nefes yetmezIligi gibi stres-
li davranis rahatsizliklarinda 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir (57).

ILnin uyarilmasiyla inspirasyon zamani diismiis ve bunun sonucunda da
tidal volimde azalmis genel inspiratuar eforda artig gortilmistiir. ICa ve ICp
uyarilmasiyla inspirasyon zamani ve genel inspirasyon eforu ve tidal volimde
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de azalama olugsmustur. IC ve ILnin uyarilmasiyla isnpiratuar kaslarda oppozit
reaksiyonlar gelismistir. Yapilan ¢alismalarda belirtildigi gibi IC ve IL ve bazi
kortikal alanlar pyramidal yola lifler gondermektedir. IL efferentleri servikal ve
torakal seviyedeki spinal kordun gri cevherinde bulunmuslardir. Bu durum ins-
piratuar mototnoronlar yada segmental internéronlar {izerinde prefrontal effe-
rentlerin etkisi ettigi sekilde yorumlanabilmektedir (57-59).

SONUC

Memelilerde nefes almak, eslesmis noral osilatorlere baghdir: preBotzC, genel
olarak i¢ cekme ve orofasyal davranislarin yani sira solunum doéngiisiiniin diger
asamalari i¢in varsayimsal kosullu osilatorleri koordine eden amansiz inspira-
tuar ritmi yonlendirir. Ayrica, preBo6tzC uyarilma, biligsel islev ve duyguyu et-
kiler. Preb6tzCde yapilacak daha ileri deneysel ¢alisamalarla, solunumun néral
temellerinin derinlemesine anlasilacagi, altinda yatan mikro devrelerin iyi ta-
nimlanacag, hiicresel bilesenlerinin tanimlanacag: ve fizyolojik olarak karak-
terize edilecegi ve noral mekanizmalarin ve dinamiklerinin biyofiziksel olarak
gosterilecegi diistiniilmektedir.
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