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ÖZ 
Solunum, neokorteks, serebellum, pons, medulla, spinal 
kord ve çeşitli diğ er subkortikal bo lğeleri içeren komp-
leks sinir ağ ları tarafından kontrol edilmektedir. Pre-
Bo tzinğer kompleksi (preBo tC), ventrolateral medulla 
içerisinde olup solunum ritminin oluşturulmasında 
o nemli yer almaktadır. Solunum ritminin kontrolu nde 
başlıca no romodu lato rler rol oynamaktadır. Son yıllar-
da, solunum u zerine etki ğo steren yeni no romodu lato r-
lerin bulunması ile solunumun kontrolu  daha iyi anla-
şılmaktadır. Asetilkolin, Noradrenalin, Serotonin, P 
Maddesi, Dopamin, Kolesistokinin, Tirotiropin Salğılat-
tırıcı Hormon, Somatostatin, Histamin ve Opioidler so-
lunum ritminin kontrolu nde yer alan başlıca no romo-
du lato rlerdir. 
Bu derlemede, preBo tzinğer kompleksi, inspirasyon 
no ronlarının aktivasyonu ve inhibisyonunda ğo rev alan 
temel no romodu lato r yolaklar ve etkileri ele alınmıştır. 
 
 
 
Anahtar kelimeler: Solunum kontrolü, solunum 
ritmi, pre-Bo tC, no romodu lasyon  

ABSTRACT   
Breathinğ is controlled by a complicated network invol-
vinğ areas in the neocortex, cerebellum, pons, medulla, 
spinal cord, and various other subcortical reğions. The 
pre-Botzinğer complex that located within the ventrola-
teral medulla has an important effect in ğeneratinğ of 
respiratory rhythm. Neuromodulators act a key role in 
the control of respiratory rhythm. In recent years, with 
findinğ new neuromodulators which show effects on 
breathinğ, control of breathinğ is understood well. 
Acetylcholine, Noradrenaline, Serotonin, Substans P, 
Dopamine, Cholecystokinin, Thyrotropin-Releasinğ Hor-
mone, Somatostatin, Histamine and Opioids are mainly 
neuromodulators which appear in the control of the 
respiratory rthym. 
In this review, pre-Bo tzinğer Complex, main neuromo-
dulator pathways which participate activation and inhi-
bition of inspiratory neurons are handled.  
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GİRİŞ 
Solunum doğ umla başlar ve o mu r boyu su rer. Konuşma, 
o ksu rme, hapsırma ğibi havayolu refleksleri, yer değ iş-
tirme ğibi solunum kaslarını ve akciğ erleri etkileyen 
hareketler, hava akımı meydana ğetiren durumlar, vu -
cut pH’ını, oksijen ve karbondioksit parsiyel basınçlarını 
değ iştirebilen su reçler vb. Bu tu n bu durumlarda solunu-
mun stabil kalmasına çalışılır. Bu du zenlemelerde, no ro-
nal kontrol çok o nemlidir (1).  
Solunumun du zenlenmesi 3 aşamada ğerçekleşmekte-
dir. 
Ritmisite: Solunumun ritmi nasıl ve nerede düzenle-
niyor? Solunum ğibi ritmik hareketler temel ve komp-
leks davranışlardır. Memelilerde solunum ritminin olu-
şumunda rol oynayan mekanizmalar o zellikle deneysel 
araştırmalarla anlaşılabilir. 

Plastisite: Solunumda uzun süreli değişimlerin al-
tında yatan mekanizmalar ve karakteristikleri nelerdir? 
Solunum yollarında enfeksiyon, çevresel koşulların de-
ğ işimi (deniz seviyesinden yu ksek irtifaya çıkmak, ğo -
ğ u s duvarı ve akciğ erlerin yaşla beraber ğelişimi, kilo 
değ işiklikleri, hamilelik) ğibi durumlarda, kan ğazlarının 
denğesini su rdu rebilmek için, solunumsal motor çıktı-
larda uyum sağ lanması ğerekmektedir.  
Kemosensitivite: Solunumun düzenlenmesinde rol 
alan CO2 ve pH ğibi değ işkenler nasıl ve nerede alğıla-
nır? Kritik duysal bilğiler, CO2 ve pH değ işikliklerinden 
beyni korumak için solunumu ve ritmini du zenlemek 
için sinaptik bağ lantıları etkileyen CO2’e duyarlı santal 
kemoresepto rlerle sağ lanır. Beyindeki no ronlar, CO2/
pH, osmalarite ve sıcaklık ğibi lokal çevresel değ işiklik-
lere duyarlıdırlar. Santral kemoresepto rler, SSS çevresel 
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duysal feedback sistemleri için mu kemmel bir modeldir. 
 
SOLUNUMUN MERKEZİ DENETLENMESİ 
Solunumun istemli ve otomatik denetimi iki farklı sinir-
sel mekanizma ile du zenlenmektedir. 
 
1.I stemli denetim: 
Solunumun istemli denetimi serebral korteksden ğer-
çekleşir. Kortikospinal yolaklar aracılığ ı ile respiratuar 
motor no ronlara uyarılar ğitmektedir. 
2.Otomatik denetim:   
Otomatik sistem medulla ve ponstadır. Bu sistemden 
respiratuar motor no ronlara ğiden efferent çıktılar 
omurilikte lateral ve ventral kortikospinal yolaklar ara-
sındaki ak cevherde bulunur. Soluk almayı sağ layan 
(inspirasyon) sinir lifleri, C3 ile C5 arasındaki o n boy-
nuzlarda bulunan frenik motor no ronlar ve torasik 
omurilik boyunca o n boynuzlardaki dış interkostal mo-
tor no ronlar u zerinde birleşirler. Soluk verme ile ilğili 
olan lifler temel olarak torakal omurilikteki iç interkos-
tal motor no ronlar u zerinde birleşirler.  
Beyin sapında medulla oblanğata ve ponstaki no ronla-
rın ritmik ateşlenmesi, otomatik solunumu meydana 
ğetirir. Medulla oblanğata bulunan no ronlar iki tiptir. 
Soluk alma sırasında ateşlenenler (I no ronları) ve soluk 
verme sırasında ateşlenenler (E no ronları). Sakin solu-
num sırasında I no ronları aktif, E no ronları ise sessizdir 
Medulla oblanğatada bulunan solunumla ilğili alana 
solunum merkezi denir. Otomatik solunumdan sorumlu 
olan, solunum du zenini denetleyen jenerato ru n ana 
yapıtaşları burada yerleşmiştir (Şekil 1). Beyin sapı 
ponsun alt sınırından kesildiğ inde, solunum kendiliğ in-
den su rmektedir.  
 

Şekil 1. Solunumun kontrolünde ğörevli mekanizmalar 

Medulla oblanğatada 2 ğrup solunum no ronu tanımlan-
mıştır.  
Dorsal ğrup no ronlar (DSN): Nu kleus traktus solitarius 
(nTS) içinde ve yakınında yer alırlar. Temel olarak I 
no ronlarından oluşmaktadır ve bazı no ronlar frenik 
motor no ronlara tek kavşaklı olarak uzanırlar. Afferent-
lerini, havayolları, karotid ve aortik cisimlerden alırlar. 
Ventral ğrup no ronlar (VTN): Ventrolateral medullada 
ambiğuus ve retroambiğuus çekirdekleri boyunca uza-

nan uzun bir no ron su tunudur. Kaudal ucunda E, orta 
kısımda I ve rostral ucunda E no ronları bulunur (2). 
Apnöstik merkez 
Alt ponsta lokalizedir. Normal solunumda DSN’nı de-
vamlı uyarırlar, 2 sn su reyle soluk alma şiddetini artır-
maya yardım ederler. 2 sn sonunda pno motaksik mer-
kezden ğelen uyarılar apno stik merkezi sustururlar. 
Eğ er pno motaksik merkez apno stik merkezi inhibe et-
mezse inspirasyon sonlanmaz, inspirasyondan ekspiras-
yona ğeçiş zorlaşır. 
Pnömotaksik merkez 
Ponsun u st o n kısmında bulunur. Esas ğo revi, inspiras-
yonun erken sonlanmasını sağ lamak için apno stik mer-
kezi susturmaktır. Hem pasif hem de aktif solunumu 
kolaylaştırır. Yoğ un araştırmalara rağ men, ritmik solu-
num oluşumundan sorumlu mekanizma henu z tam ay-
dınlatılmamıştır. 
 
SOLUNUM RİTMİNDEN SORUMLU BEYİN BÖLGELERİ 
Ritmisite ile ilğili iki hipotez o ne su ru lmu ştu r (3). 
(i)PreBo tzinğer kompleks (preBo tC) solunum ritminin 
oluşumunda birinci derecede o nemli bo lğedir. 
(ii) Preinspiratuar deşarj u reten no ronlar (Pre-I ) ve 
diğ erleri. Voltaj bağ ımlı pace-maker o zellikleri ile solu-
num ritminin oluşumunda rol alırlar. 
PreBötzinger kompleks (preBötC) 
PreBo tC no ronları, sinaptik inputun yokluğ unda dahi 
periyodik olarak uyarı u rettiklerinden, otonom aksiyon 
potansiyeli (AP) o nder odakları olarak isimlendirilirler.  
Bu no ronlar, ambiğuus çekirdeğ i ile lateral retiku ler 
çekirdek arasındaki bir alan olan Pre-Bo ttzinğer komp-
leksinde yer almaktadırlar (4,5). Ritmik olarak ateşlen-
mekte ve frenik motor no ronların ritmik ateşlenmesini 
sağ lamaktadırlar. Pre-Bo ttzinğer kompleksi ile frenik 
motor no ron arasında yapılan kesilerde, bu ritmik ateş-
leme ortadan kalkmaktadır (6,7). Bu nedenle bu no ron-
ların solunum ritmini oluşturan jenerato rler olduğ u 
bildirilmektedir. Pre-Bo ttzinğer kompleksindeki no ron-
lar, o zelleşmiş sinaptik ve iç membran o zellikleri ile 
su rekli olarak no romodu latorlerin kontrolu  altındadır-
lar. Bo ylece, solunum aktivitelerinin farklı tipleri arasın-
daki ğeçişleri sağ ladıkları ğibi, solunum aktivitesinin 
ğenlik ve frekansını farklı şekilde du zenleyebilirler. 
No rokinin 1 resepto rlerini (NK1R), substans P resepto -
ru  ifade eden no ronların varlıkları, preBo tC’nin yerinin 
belirlenmesinde kullanılmaktadır. NK1’ler kemirğenle-
rin ventrolateral solunum bo lğelerinde bulunmaktadır 
ve preBo tC NK1R’leri, birlikte meydana ğelen no rot-
ransmitterlere ğo re uyarıcı olarak kabul edilir  (8). 
Preproenkefalin (PPE), NK1R’lerini rostrokaudal olarak 
2 ğruba bo ler. PPE(+) olanlar daha kaudal ve bulbospi-
naldedir, PPE(-) no ronlar rostral ve propio bulbardadır 
(9). Bulbospinal solunum no ronlarının ritmojeneze ka-
tılmadığ ı, PreBo tC’deki proprio bulbar no ronların içer-
diğ i NK1R’lerin ritmisitesinden sorumlu olduğ u ğenel 
ğo ru şu  ha kimdir (10). 
Solunum ritminin oluşumunda rol alan diğer beyin 
bölgeleri 
Preinspiratuar deşarj u reten no ronlar (Pre-I ), Pre Bo tC 
bo lğesinin solunum du zenlenmesinde tek merkez olma-
dığ ını ğo stermesi açısından o nemlidirler (10). Pre-I  
no ronlar, pacemaker benzeri o zelliklere sahiptirler ve 
çoğ unlukla preBo tC’nin rostral ve ventralinde, medulla-
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da bulunmaktadırlar (11-13).  
Pre–I  no ronlar, preBo tC’deki no ronlardan, opiatlara 
duyarsız olmaları ile ayrılırlar (14). PreBo tC’deki no ron-
lar ise opiat duyarlıdır (8, 14).  
Yapılan invivo çalışmalarda, opiatlar inspiratuar motor 
aktiviteye sebep olabilirken, ekspiratuar aktiviteye ne-
den olmazlar (15,16). Bu bulğu, preBo tC’nin inspiratuar 
aktiviteyi, pre-I  no ronların da ekspiratuar aktiviteyi 
ğerçekleştirdiğ ini desteklemektedir (17). 
Subtalamik nu kleus, nu kleus basalis, serebellum, lokus 
sereleus, ventral teğmentum bo lğesi ve substantia niğ-
rada da solunum ritminin oluşumunda rol alan no ronlar 
bulunmaktadır. Du zenleme koşullarına bağ lı olarak, bu 
no ronlarda aynı anda ateşleme oluşabilmektedir. 
 
SOLUNUM AĞINDAKİ ATEŞLEMELERDE HÜCRESEL 
MEKANİZMALAR 
Otonom olarak aktive olan no ronlarda, aktivite o zelliğ i; 
zayıf, du zensiz ‘spike’lar ya da du zenli ateşlemeler ola-
rak değ işebilmektedir. Aktivite o zelliğ indeki değ işiklik, 
iyon kanalı çeşitliliğ i ve içeri-dışarı akımlar arasındaki 
denğelerle açıklanmaktadır.  
O nder odaklar, kadmiyumla bloke olup olmamalarına 
ğo re 2’ye ayrılırlar. Kadmiyuma duyarsız o nder odak 
no ronları [cadmium-insensitive pacemaker neurons (Cd
-I)], ğenel kalsiyum kanal antağonisti olan kadmiyum ile 
bu tu n voltaj bağ ımlı kalsiyum kanallarının bloke edil-
mesini takiben ateşlemeye devam ederler. 
Kadmiyuma duyarlı o nder odak no ronlar ise [cadmium-
sensitive (Cd-S) pacemaker neurons] solunum ağ ında, 
kadmiyumla, ateşlemenin durduğ u no ronlardır. Kadmi-
yuma duyarlı ve duyarsız ateşlemeye neden olan içe 
akımlar, farklı voltaj bağ ımlı o zelliklere sahiptirler. Cd-I 
no ronlarındaki ateşlemeler, kalıcı sodyum akımları ara-
cılığ ı ile olurken, Cd-S no ronlarındaki ateşlemelerin 
kalsiyumla aktive olan non-spesifik katyon akımları 
(ICAN) ile oluştuğ una dair o nemli kanıtlar bulunmakta-
dır. Cd-I ve Cd-S farklı no rotransmiterler tarafından 
du zenlenerek solunum ritmi oluşumunda farklı rol oy-
narlar (Şekil 2), (18). 
Şekil 2. Kadmiyuma duyarsız ve duyarlı o nder odak no ronla-
rındaki otonom ateşleme değ işiklikleri (18). 

SOLUNUM ÖNDER ODAK NÖROMODÜLATÖRLERİ 
 
Solunum o nder odakları, noradrenalin (NA), serotonin 
(5-HT), asetilkolin (ACh) ve substans P (SP) ğibi biojenik 
aminler ve peptidler tarafından devamlı olarak du zen-
lenmektedir. Bu no rotransmitterlerin etkileri resepto r-
ler aracılığ ıyladır. O nder odak o zelliklerinin değ işimi 
ile soluk frekansını ve ğenliğ ini du zenlerler. Bo ylece 
solunum ritminin kontrolu nde o nemli rol oynarlar. 
Aşağ ıda solunum ritminin du zenlenmesinde ğo rev alan 
no romodu lato rler sunulmuştur (Şekil 3), (19). 
 
Şekil 3. Solunum ritminin modülasyonunda ğörev yapan 

no romodu lato rler (19). 
 

Noradrenalin: 

 
 
Pre-inspiratuar no ronlarda direk olarak alfa-1 norad-
renerjik resepto rler aracılığ ıyla eksitasyon ve alfa-2 
noradrenerjik resepto rler ile inhibisyon meydana ğelir 
(21).  O nder odak no ronlarındaki ateşlemede, noradre-
nalin Cd-I ve Cd-S no ronlarında ateşleme ve aksiyon 
potansiyeli oluşumunu sağ lar (Tablo II). 
Ponsta A5 bo lğesinin solunum aktivitesi u zerine inhibi-
to r etkisi varken, ponsda lokus coerulus bo lğesi (A4) 
muhtemelen α-1 adrenerjik resepto rleri aracılığ ıyla 
aktive olur. Aslında pons bo lğesinin enine kesitlerine 
endojenik olarak uyğulanan α-1 ağonistler frekans 
artışına sebep olmuştur (22). Fakat α-1 resepto rlerinin 
antağonistleri medullar kesitlerde spontan ritmin akti-
vitesini değ iştirmemiştir.  

 
Ek bilği: Beyindeki solunum ve solunum dışı ğo revle-
ri olan noradrenejik no ronlar, pons (A5-ventrolateral 
pons, A6-locus ceruleus) ve medullada (A1,A2 bo lğe-
leri) bulunmaktadır (Tablo I). Merkezi sinir sistemi-
nin NA projeksiyonlarının %50'si o n beyin, beyincik, 
beyin sapı ve spinal cord tarafından yo netilen A6'dan 
ko ken aldığ ı tahmin edilmektedir (20). 
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NA, Cd-S no ronlarında kalsiyum aktiflenen non-selektif 
katyon akımlarını arttırmaktadır. (23).   
Serotonin (5-HT): 5-HT solunum aktivitesinin modu -
lasyonunda temel rol oynamaktadır. Omurğalıların be-
yin sapında, 5-HT no ronları olarak tarif edilen B1-B3 ve 
B4-B7 ğrupları olmak u zere iki ğrup tanımlanmıştır. 
Serotonerjik no ronlar kaudalden rostral eksende olan 
B1’den B9’a kadar numaralandırılan çekirdekleri içerir. 
Bu çekirdekler aynı zamanda rafe pallidus (B1), rafe 
obskurus (B’) ve rafe mağnus olarak da adlandırılabilir 
(24). Rafe mağnus, pallidus ve obskurus içeren medullar 
rafe’nin solunum kontrolu yle ilişkili olduğ u du şu nu l-
mektedir Serotonerjik etkiler ekzojen olarak 5-HT uyğu-
lanarak ya da endojen olarak 5-HT seviyeleri değ iştirile-
rek araştırılmıştır (25). 5-HT, 5-HT1,2,3,4 ve 5 –HT7 aracı-
lığ ıyla solunum sistemine etki ğo sterirler (26- 30). 
5-HT1A (inhibito r) resepto rlerine bağ lanarak Gi/0 ile 
bağ lantı kurarlar, adenil siklazı inhibe ederler ve K ileti-
mini arttırırlar. Bo ylece o nder odak aktivitesini ortadan 
kaldırırlar. Son yıllarda ğerçekleştirilen in vivo çalışma 
 
larda, 8-hidroksi-2-(di-n-propilamino) tetralin (8-OH-
DPAT, 5-HT1A resepto r ağonisti) uyğulandıktan sonra 
solunumu kolaylaştırıcı etkisi ğo stermiştir (31). 
5-HT2A (eksitato r) resepto rleri aracılı aktivasyonda, CI 
pacemarker no ronlarının ateşleme frekansı artarken 
(28, 32, 33), CS pacemarker no ronlarında depolarizas-
yon potansiyelinin ğenliğ inde artış meydana ğelir (28). 
5-HT2A aracılı etkilerin, Gq/11 u zerinden protein kinaz 
C (PKC) aktivasyonu ile hu creler arası Ca’ yı mobilize 
ederek ve/veya voltaj bağ ımlı K kanallarını bloklayarak 

oluştuğ u bildirilmiştir (34). Diğ er taraftan, 5-HT2A re-
septo rlerinin blokajı (ketanserin ya da piperidine ile) CI 
pacemarker no ronlarının ateşleme o zelliklerini ortadan 
kaldırmıştır ve ağ ın du zensizliğ i artmıştır (28, 31, 33). 
Bras ve ark, 5-HT’in solunum ağ ının ğelişimi için ğerekli 
olduğ unu, MAO-A eksik farelerde 5-HT fazlalığ ının veya 
yabanıl tiplerde 5-HT2A resepto rlerine bağ lanmanın, 
solunum ağ ının bağ lantılarını değ iştirdiğ ini ğo stermiş-
lerdir (35). 5-HT2C’de eksitato r etki ğo stermekle birlikte 
etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir. 
5-HT3 resepto rleri iyonotropiktir ve katyonları iletirler. 
5-HT4 ve 5-HT7 resepto rleri Gs ile ilişkilidir, AC’yi arttı-
rırlar, protein kinaz A’yı (PKA), K kanalını baskılar ya da 
Ih akımlarını aktive ediyor ğibi ğo ru nu rler(36). 
5-HT4A ve 5-HT7 resepto rlerinin de etkileri tam belirle-
nememiştir. 5-HT4 ve 5-HT7, uyarılabilirliğ in arttığ ı ve 
fentanil verilmesini takiben solunum baskılamasını ter-
sine çevirdiğ i ğo sterilmiştir (29).  
 
Substans P (SP): Rafe mağnusun benzer nöronları 5-
HT ve SP maddesi içermektedir. Fakat SP maddesi aynı 
zamanda NTS no ronlarında, nu kleus ambiğuusta, vağu-
sun dorsal motor no ronlarında ve hypoğlossal nu kleus-
ta bulunmaktadır. Tu m bu alanlar pre-Bo tC ilişkilidir ya 
da uyarı alır. Pre-Bo tC içinde, P maddesi o zellikle ğluta-
mat ile birlikte lokalize olmuştur, fakat daha az seviyede 
GABA ile de bulunmaktadır. 
SP, in vitro ve in vivo solunum ritminin stabilizasyonun-
da kritik rol oynamaktadır. Solunum frekansını aktive 
ederler. Hu cresel seviyede, AP oluşturan o nder odak 
no ronlarını yavaş olarak depolarize eder ve intrinsik 

Beyindeki noradrenerjik hücre grupları 

A1: meduller retiku ler formasyonun lateral retiku ler nu kleusu civarındaki hu cre ğruplarıdır.  

C1 adrenerjik hu cre ğrubu ile ventrolateral medullada bağ lantı kurarlar. 

A2: medullada vağus sinirinin dorsal motor nu kleusu çevresindedir. 

A4: 4. Ventriku l u zerinde, lokus sereleusla (A6) birleşmiştir. 

A5: pontin teğmentumda, superior olivar kompleks civarındadılar 

A6: lokus sereleusda, Nissl lekesi olarak isimlendirilir. 

A6c: nu kleus subsereleusda. 

A7: Pontin retiku ler formasyonda  

Acğ: Trohlear nu kleus seviyesinde, ortabeynin santral ğri bo lğesinde 

Bazı noradrenejik no ronlar locus ceruleusda yerleşmişlerdir ve asetilkolin içermektedirler  

Tablo II. Önder odaktaki kadmiyuma duyarsız ve kadmiyuma duyarlı nöronlardaki NA’nin etkileri 

 
Cd-I (kadmiyuma duyarsız), Cd-S (kadmiyuma duyarlı) 

Cd-I nöronlar 

Non-spesifik katyon akımları (ICAN) ile ateşleme fre-

kansını etkilerler, ateşlemeyi uyarırlar ve CI no ronları-

nı depolarize ederler. 

Diğ er bir deyişle ICAN aktivasyonu frekans u zerine 

etkilemektedir. 

Cd-S nöronlar 

Depolarizan potansiyelin ateşleme ğenliğ ini arttırırlar. 

CI o nder odaktaki durumlarının tersine, CS pacema-

kerlerinde ateşleme frekansını etkilemezler. 

Tablo I. Beyindeki noradrenerjik hücre ğrupları 
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ateşleme hızlarını arttırır. CS o nder odaklarında ateşle-
meyi aktive ederler ve su reyi uzatırlar. Aynı zamanda CI 
o nder odaklarında da ateşleme ğenliğ i, frekans ve su reyi 
artırırlar.  
SP, u ç ana resepto r ile bağ lantı kurar: no rokinin 1 
(NK1), NK2 ve NK3 resepto rleri (37). NK1 resepto ru nu n 
immuno boyaması pre-Bo tC bo lğesinin belirteci olarak 
kullanılmaktadır ve aktivitesi uyarıcı etki ğo sterir (8).  
SP’nin NK1 resepto rleri u zerinden Gq/11 proteini ile 
birleşerek fosfolipaz C’yi aktive ettiğ i ve Na, Ca, K kanal-
larının yanı sıra belki de bilinmeyen katyon kanallarını 
(38) du zenlediğ i ğo sterilmiştir. Son zamanlarda, bu 
mekanizmanın ğeçici resepto r protein kanonik kanalla-
rın [transient receptor protein canonical channels 
(TRPCs)] aktivasyonu ile olduğu düşünülmektedir. TRPCs 
kanallarının 28 farklı tipi tanımlanmıştır. TRPC kanalları 
monovalent (K+, Na+, NH4+, Rb+, Cs+) ve divalent kat-
yonlara (Mğ2+, Mn2+) non-selektif ğeçirğendirler ve 
fosfolipaz C yi aktive ederler. 
CS no ronlarında ICAN’lar aracılığ ı ile etkilerler. Çu nku  
solunum no ronlarında SP aracılıklı etkiler ICAN antağo-
nisti (flufenamik asit) ile ğeri do ndu ru lu rken, INaP anta-
ğonistleri (riluzole) etkili olmamaktadır. INaP, inaktive 
olmayan, düşük voltajla aktive olan kalıcı Na+ akımları 
(the non-inactivating low-voltage activated persistent 
Na+ currents) ile otonom AP ve ateşlemelerin oluşumun-
dan sorumludurlar. 
NA benzeri olarak, SP’ler solunum no ronlarında 
ICAN’lar yoluyla etkirler ve otonomik spikinğ, ateşleme 
ve sinaptik mekanizmalar arasındaki denğeyi değ iştire-
bilirler (37). 
 
Asetilkolin (Ach): Asetilkolin beyinde yoğun olarak 
ventral periaquedutal ğri cevherde (vPAG), vağusun 
dorsal motor no ronlarında bulunmaktadır. Resepto r 
tiplerine ğo re yerleşimleri ise; asetilkolinerjik no ronla-
rın muskarinik o zellikte olanları, orta beyin, pons, me-
dullada; nikotinik olanları, substantia niğra, lokus sere-
leus, septumda, hem muskarinik hem de nikotinik olan-
ları ise korpus striatum, serebral korteks, hipokampus, 
talamus, hipotalamus ve serebellumda bulunmaktadır 
(39). 
O nemle vurğulanması ğereken, asetilkolinin solunum 
aktivitesini sadece muskarinik resepto rlerle değ il, aynı 
zamanda nikotinik resepto rlerle de du zenlediğ idir.  
Asetilkolinin CI pacemakerlarında otonom olarak mey-
dana ğelen du şu k ve yu ksek ğenlikli ateşleme sayıları-
nın oranlarını değ iştirdiğ i ğo sterilmiştir.  
Pre-Bo tC içinde asetilkolin M2 ve M3 muskarinik 
(mAch), α4β2 nikotinik (nAch) resepto rler u zerinden 
rol oynar (40,41).  
M2 resepto rleri inhibito rdu r ve Adenil siklazı (AC) bas-
kılar (19). 
M3 Ach resepto rleri ise eksitato rdu r ve pozitif olarak 
Gq/11, fosfolipaz C (PLC), inozitol 1,4,5-trifosfat (IP3) 
resepto ru , protein kinaz C (PKC)’nın u zerinden etkileri-
ni ğo sterirler. Du şu k ğenlikli ateşlemelerin frekansı 
inhibe olurken, yu ksek ğenliklilerin frekansı artmakta-
dırlar.  
 
Dopamin (D): Hipotalamusun paraventriküler çe-
kirdeğ i o nemli bir dopamin kaynağ ıdır (42). Dopaminin 
(D) 5 resepto ru  tanımlanmıştır. D1-D5 resepto rleri, 

serebral korteks ve limbik sistemde, D3 ve D5 hipotala-
musta, D1 ve D2 ise korpus striatumda yer almaktadır. 
Dopamin uyğulandığ ında solunum frekansının arttığ ı 
ğo zlenirken, D4 resepto rlerinin aktivasyonu ile pre-
inspiratuar no ronlarının solunum ritmini baskılandığ ı 
bulunmuştur (43). 
 
Kolesistokinin (CKK): Solunum sistemi üzerine eksi-
tato r etki ğo stermektedir. Bir ya da daha fazla medullar 
ya da pontin solunum ğrubu içinde CKK1 resepto rleri 
u zerinden rol oynarlar (44). 
 
Tirotiropin salgılattırıcı hormon (TRH): Solunum 
sistemi u zerine eksitato r etki ğo stermektedir. TRH, so-
lunum kontrolu  için o nemli etkilere sahip olan nTS no -
ronlarında patlama o zelliklerini uyarmak için bilinen 
o nemli eksitato r no romodu lato rlerdendir (45). 
 
Somatostatin (SST): Memeli ön beyni ve hipotalamik 
alanların yanısıra daha du şu k beyin sapı siklik polipep-
tit somastatin (SST) içerir. Beyin sapında SST,  parafa-
sial çekirdek ve nTS içeren merkezi solunum ğruplarıyla 
ilişkili çeşitli çekirdeklerin somasında ve terminallerin-
de tespit edilebilir. SST immunoreaktif lifleri de lokus 
ceruleus, nTS ve nukleus ambiğuusda ğo ru lmu ştu r (46). 
Pre-Bo tC no ronlarında bulunan SST resepto rlerine etki-
yerek solunum frekansını inhibe ederler. Etki mekaniz-
ması hala bilinmemektedir. 
 
Histamin: Hipotalamusun posterior mağnocellular 
hu crelerin ku mesi olan tuberomammillar çekirdeğ inden 
histamin salğılanır (42). Endojen olarak salınan hista-
min temel olarak eksitato r etkilerini H1 resepto rleri 
u zerinden uyğular (47). Ekzojen olarak H1 ve H3 resep-
to rleri ağonistlerinin uyğulanması frenik sinirin frekan-
sını arttırır.  Fakat sadece H1 resepto r antağonistleri 
solunum frekansını azaltır.   
 
Opioidler: Opioidler temel inhibitör modülatörler-
dir (48). µ-opioid resepto r ağonistleri pre-Bo tC direk 
enjekte edildiğ inde solunum aktivisini yani inspiratuar 
pre-Bo tC no ronlarını inhibe eder (8). Delta resepto r 
aktivasyonu solunum aktivitesini etkilemesine rağ men, 
bu resepto rlerin frekans u zerine etkileri yoktur (49).  
Birlikte ele alındığ ında, bu bulğular, solunum ağ ının, 
muskarinik M3, nikotinik α4β2 resepto ru , 5-HT2A, SP, 
TRH vb NT tarafından su rekli ve uyarılarak devam etti-
rildiğ ini işaret etmektedir.  
 
SONUÇ 
Bu derlemede, solunumun no ronal kontrolu nde kritik 
rol oynayan no romodu lato rlerden bahsedilmiştir. Solu-
numun no romodu lato r kontrolu  u zerine yapılan çalış-
malardaki ğelişmeler, solunumun no ronal mekanizması-
nı, olaya katılan beyin bo lğelerinin ve projeksiyonları-
nın daha iyi anlaşılmasını sağ lamıştır. Hayvan modelle-
rinde invitro preperatlarda hu cresel ve moleku ler du -
zeydeki çalışmalardan, insanlarda yapılan araştırmalara 
çok ğeniş yelpezede çalışmalar devam etmektedir. 
Knockout kemirğenlerde yapılan ğenetik araştırmalar 
da son yıllarda eklenen metodolojik yenilikler olmuştur. 
Bununla birlikte, solunumun daha iyi anlaşılaşılabilmesi 
için daha fazla çalışmalara, yeni ğo ru ntu leme teknikleri-
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ne ihtiyaç bulunmaktadır. Bo ylece “nasıl solunum yapa-
rız” sorusuna tam cevap verebilmek mu mku n olacaktır. 
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