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Solunum, neokorteks, serebellum, pons, medulla, spinal
kord ve cesitli diger subkortikal bélgeleri iceren komp-
leks sinir aglar1 tarafindan kontrol edilmektedir. Pre-
Botzinger kompleksi (preBotC), ventrolateral medulla
icerisinde olup solunum ritminin olusturulmasinda
onemli yer almaktadir. Solunum ritminin kontroliinde
baslica néromodiilatérler rol oynamaktadir. Son yillar-
da, solunum iizerine etki gosteren yeni néromodiilator-
lerin bulunmasi ile solunumun kontroli daha iyi anla-
silmaktadir. Asetilkolin, Noradrenalin, Serotonin, P
Maddesi, Dopamin, Kolesistokinin, Tirotiropin Salgilat-
tirrict Hormon, Somatostatin, Histamin ve Opioidler so-
lunum ritminin kontroliinde yer alan baslica néromo-
dilatorlerdir.

Bu derlemede, preBotzinger kompleksi, inspirasyon
noronlarinin aktivasyonu ve inhibisyonunda goérev alan
temel noromodiilator yolaklar ve etkileri ele alinmistir.

Anahtar kelimeler: Solunum Kkontrolii, solunum

ritmi, pre-BotC, néoromodiilasyon

GIRIS

Solunum dogumla baslar ve 6miir boyu siirer. Konusma,
oksiirme, hapsirma gibi havayolu refleksleri, yer degis-
tirme gibi solunum kaslarini ve akcigerleri etkileyen
hareketler, hava akim1 meydana getiren durumlar, vii-
cut pH'1iny, oksijen ve karbondioksit parsiyel basinglarini
degistirebilen siiregler vb. Biitiin bu durumlarda solunu-
mun stabil kalmasina ¢alisilir. Bu diizenlemelerde, néro-
nal kontrol ¢ok 6nemlidir (1).

Solunumun diizenlenmesi 3 asamada gerceklesmekte-
dir.

Ritmisite: Solunumun ritmi nasil ve nerede diizenle-
niyor? Solunum gibi ritmik hareketler temel ve komp-
leks davraniglardir. Memelilerde solunum ritminin olu-
sumunda rol oynayan mekanizmalar 6zellikle deneysel
arastirmalarla anlasilabilir.
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ABSTRACT

Breathing is controlled by a complicated network invol-
ving areas in the neocortex, cerebellum, pons, medulla,
spinal cord, and various other subcortical regions. The
pre-Botzinger complex that located within the ventrola-
teral medulla has an important effect in generating of
respiratory rhythm. Neuromodulators act a key role in
the control of respiratory rhythm. In recent years, with
finding new neuromodulators which show effects on
breathing, control of breathing is understood well.
Acetylcholine, Noradrenaline, Serotonin, Substans P,
Dopamine, Cholecystokinin, Thyrotropin-Releasing Hor-
mone, Somatostatin, Histamine and Opioids are mainly
neuromodulators which appear in the control of the
respiratory rthym.

In this review, pre-Botzinger Complex, main neuromo-
dulator pathways which participate activation and inhi-
bition of inspiratory neurons are handled.

Keywords: Respiratory control, respiratory rythm,
pre-BotC, neuromodulation

Plastisite: Solunumda uzun siireli degisimlerin al-
tinda yatan mekanizmalar ve karakteristikleri nelerdir?
Solunum yollarinda enfeksiyon, ¢evresel kosullarin de-
gisimi (deniz seviyesinden yiiksek irtifaya ¢ikmak, go-
giis duvari ve akcigerlerin yasla beraber gelisimi, kilo
degisiklikleri, hamilelik) gibi durumlarda, kan gazlarinin
dengesini siirdiirebilmek i¢in, solunumsal motor ¢ikti-
larda uyum saglanmasi gerekmektedir.

Kemosensitivite: Solunumun diizenlenmesinde rol
alan CO2 ve pH gibi degiskenler nasil ve nerede algila-
nir? Kritik duysal bilgiler, CO2 ve pH degisikliklerinden
beyni korumak i¢in solunumu ve ritmini diizenlemek
icin sinaptik baglantilar: etkileyen CO2’e duyarli santal
kemoreseptorlerle saglanir. Beyindeki néronlar, CO2/
pH, osmalarite ve sicaklik gibi lokal ¢evresel degisiklik-
lere duyarhdirlar. Santral kemoreseptorler, SSS ¢evresel
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Solunum Ritminin Néromodiilasyonu
duysal feedback sistemleri i¢in miitkemmel bir modeldir.

SOLUNUMUN MERKEZi DENETLENMESI
Solunumun istemli ve otomatik denetimi iki farkl sinir-
sel mekanizma ile diizenlenmektedir.

1.Istemli denetim:

Solunumun istemli denetimi serebral korteksden ger-
ceklesir. Kortikospinal yolaklar araciligl ile respiratuar
motor néronlara uyarilar gitmektedir.

2.0tomatik denetim:

Otomatik sistem medulla ve ponstadir. Bu sistemden
respiratuar motor ndronlara giden efferent c¢iktilar
omurilikte lateral ve ventral kortikospinal yolaklar ara-
sindaki ak cevherde bulunur. Soluk almay1 saglayan
(inspirasyon) sinir lifleri, C3 ile C5 arasindaki 6n boy-
nuzlarda bulunan frenik motor néronlar ve torasik
omurilik boyunca 6n boynuzlardaki dis interkostal mo-
tor noronlar lizerinde birlesirler. Soluk verme ile ilgili
olan lifler temel olarak torakal omurilikteki i¢ interkos-
tal motor noronlar lizerinde birlesirler.

Beyin sapinda medulla oblangata ve ponstaki néronla-
rin ritmik ateslenmesi, otomatik solunumu meydana
getirir. Medulla oblangata bulunan néronlar iki tiptir.
Soluk alma sirasinda ateslenenler (I néronlari) ve soluk
verme sirasinda ateslenenler (E ndronlari). Sakin solu-
num sirasinda I noéronlar: aktif, E noronlari ise sessizdir
Medulla oblangatada bulunan solunumla ilgili alana
solunum merkezi denir. Otomatik solunumdan sorumlu
olan, solunum diizenini denetleyen jeneratdriin ana
yapitaglar1 burada yerlesmistir (Sekil 1). Beyin sapi
ponsun alt sinirindan Kesildiginde, solunum kendiligin-
den siirmektedir.
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Sekil 1. Solunumun kontroliinde gérevli mekanizmalar

Medulla oblangatada 2 grup solunum néronu tanimlan-
migtir.

Dorsal grup néronlar (DSN): Niikleus traktus solitarius
(nTS) icinde ve yakininda yer alirlar. Temel olarak I
noronlarindan olusmaktadir ve bazi néronlar frenik
motor ndronlara tek kavsakl olarak uzanirlar. Afferent-
lerini, havayollari, karotid ve aortik cisimlerden alirlar.
Ventral grup noronlar (VTN): Ventrolateral medullada
ambiguus ve retroambiguus cekirdekleri boyunca uza-

nan uzun bir néron siitunudur. Kaudal ucunda E, orta
kisimda I ve rostral ucunda E néronlar1 bulunur (2).
Apnostik merkez

Alt ponsta lokalizedir. Normal solunumda DSN’n1 de-
vamli uyarirlar, 2 sn siireyle soluk alma siddetini artir-
maya yardim ederler. 2 sn sonunda pndmotaksik mer-
kezden gelen uyarilar apnostik merkezi sustururlar.
Eger pnomotaksik merkez apnostik merkezi inhibe et-
mezse inspirasyon sonlanmaz, inspirasyondan ekspiras-
yona gegcis zorlasir.

Pnémotaksik merkez

Ponsun st 6n kisminda bulunur. Esas gorevi, inspiras-
yonun erken sonlanmasini saglamak i¢in apnostik mer-
kezi susturmaktir. Hem pasif hem de aktif solunumu
kolaylastirir. Yogun arastirmalara ragmen, ritmik solu-
num olusumundan sorumlu mekanizma hentiz tam ay-
dinlatilmamustir.

SOLUNUM RITMINDEN SORUMLU BEYIN BOLGELERI
Ritmisite ile ilgili iki hipotez 6ne siirtilmiistiir (3).
(i)PreBotzinger kompleks (preBotC) solunum ritminin
olusumunda birinci derecede 6nemli bolgedir.

(ii) Preinspiratuar desarj iireten néronlar (Pre-i) ve
digerleri. Voltaj bagimli pace-maker 6zellikleri ile solu-
num ritminin olusumunda rol alirlar.

PreBotzinger kompleks (preBotC)

PreBotC noronlari, sinaptik inputun yoklugunda dahi
periyodik olarak uyari iirettiklerinden, otonom aksiyon
potansiyeli (AP) dnder odaklari olarak isimlendirilirler.
Bu ndronlar, ambiguus cekirdegi ile lateral retikiiler
cekirdek arasindaki bir alan olan Pre-Boéttzinger komp-
leksinde yer almaktadirlar (4,5). Ritmik olarak ateslen-
mekte ve frenik motor néronlarin ritmik ateslenmesini
saglamaktadirlar. Pre-Bottzinger kompleksi ile frenik
motor ndron arasinda yapilan kesilerde, bu ritmik ates-
leme ortadan kalkmaktadir (6,7). Bu nedenle bu néron-
larin solunum ritmini olusturan jeneratdrler oldugu
bildirilmektedir. Pre-Bottzinger kompleksindeki néron-
lar, 6zellesmis sinaptik ve i¢c membran o6zellikleri ile
siirekli olarak néromodiilatorlerin kontrolii altindadir-
lar. Boylece, solunum aktivitelerinin farkl tipleri arasin-
daki gecisleri sagladiklar1 gibi, solunum aktivitesinin
genlik ve frekansini farkl sekilde diizenleyebilirler.
Norokinin 1 reseptorlerini (NK1R), substans P resepto-
ri ifade eden noéronlarin varliklari, preB6tC'nin yerinin
belirlenmesinde kullanilmaktadir. NK1'ler kemirgenle-
rin ventrolateral solunum bdlgelerinde bulunmaktadir
ve preBotC NK1R’leri, birlikte meydana gelen ndrot-
ransmitterlere gore uyarici olarak kabul edilir (8).
Preproenkefalin (PPE), NK1R’lerini rostrokaudal olarak
2 gruba boler. PPE(+) olanlar daha kaudal ve bulbospi-
naldedir, PPE(-) ndronlar rostral ve propio bulbardadir
(9). Bulbospinal solunum néronlarinin ritmojeneze ka-
tilmadigl, PreBotC'deki proprio bulbar néronlarin iger-
digi NK1R'lerin ritmisitesinden sorumlu oldugu genel
gorisii hakimdir (10).

Solunum ritminin olusumunda rol alan diger beyin
bélgeleri

Preinspiratuar desarj iireten noéronlar (Pre-I), Pre BstC
bolgesinin solunum diizenlenmesinde tek merkez olma-
digin1 géstermesi acisindan énemlidirler (10). Pre-I
noronlar, pacemaker benzeri 6zelliklere sahiptirler ve
¢ogunlukla preBo6tC'nin rostral ve ventralinde, medulla-
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da bulunmaktadirlar (11-13).

Pre-I néronlar, preBétC’deki néronlardan, opiatlara
duyarsiz olmalari ile ayrilirlar (14). PreB6tC’deki néron-
lar ise opiat duyarhdir (8, 14).

Yapilan invivo ¢alismalarda, opiatlar inspiratuar motor
aktiviteye sebep olabilirken, ekspiratuar aktiviteye ne-
den olmazlar (15,16). Bu bulgu, preBoétC’'nin inspiratuar
aktiviteyi, pre-I noronlarin da ekspiratuar aktiviteyi
gerceklestirdigini desteklemektedir (17).

Subtalamik niikleus, niikleus basalis, serebellum, lokus
sereleus, ventral tegmentum bolgesi ve substantia nig-
rada da solunum ritminin olusumunda rol alan néronlar
bulunmaktadir. Diizenleme kosullarina bagh olarak, bu
noronlarda ayni anda atesleme olusabilmektedir.

SOLUNUM AGINDAKI ATESLEMELERDE HUCRESEL
MEKANIZMALAR

Otonom olarak aktive olan ndronlarda, aktivite 6zelligi;
zayif, diizensiz ‘spike’lar ya da diizenli ateslemeler ola-
rak degisebilmektedir. Aktivite 6zelligindeki degisiklik,
iyon kanali ¢esitliligi ve iceri-disar1 akimlar arasindaki
dengelerle agiklanmaktadir.

Onder odaklar, kadmiyumla bloke olup olmamalarina
gore 2’ye ayrilirlar. Kadmiyuma duyarsiz dnder odak
noronlar1 [cadmium-insensitive pacemaker neurons (Cd
-1)], genel kalsiyum kanal antagonisti olan kadmiyum ile
biitiin voltaj bagimhi kalsiyum kanallarinin bloke edil-
mesini takiben ateslemeye devam ederler.

Kadmiyuma duyarh énder odak ndronlar ise [cadmium-
sensitive (Cd-S) pacemaker neurons] solunum aginda,
kadmiyumla, ateslemenin durdugu néronlardir. Kadmi-
yuma duyarli ve duyarsiz ateslemeye neden olan ice
akimlar, farkh voltaj bagimli 6zelliklere sahiptirler. Cd-I
noronlarindaki ateslemeler, kalic1 sodyum akimlari ara-
ciligr ile olurken, Cd-S ndronlarindaki ateslemelerin
kalsiyumla aktive olan non-spesifik katyon akimlari
(ICAN) ile olustuguna dair énemli kanitlar bulunmakta-
dir. Cd-I ve Cd-S farkll ndrotransmiterler tarafindan
diizenlenerek solunum ritmi olusumunda farkli rol oy-
narlar (Sekil 2), (18).

Sekil 2. Kadmiyuma duyarsiz ve duyarh dnder odak néronla-
rindaki otonom atesleme degisiklikleri (18).

Otonom ateslemeler

b Kadmiyuma duyarh
1 l I

2 BSOS S AR
| 2s
I

3b I e L W .l:\'. W
| -— _—
_/Ur’lg_,__ Cd+ siluzol

S500ms 4
|

5 M.t_ J ~

sl N
S500ms

a Kadmiyuma duyarsiz

I30mV

2s

Dolu N, Yildiz S

SOLUNUM ONDER ODAK NOROMODULATORLERI

Solunum dnder odaklari, noradrenalin (NA), serotonin
(5-HT), asetilkolin (ACh) ve substans P (SP) gibi biojenik
aminler ve peptidler tarafindan devaml olarak diizen-
lenmektedir. Bu nérotransmitterlerin etkileri reseptor-
ler araciigiyladir. Onder odak ézelliklerinin degisimi
ile soluk frekansini ve genligini diizenlerler. Boylece
solunum ritminin kontroliinde 6nemli rol oynarlar.
Asagida solunum ritminin diizenlenmesinde goérev alan
noéromodiilatérler sunulmustur (Sekil 3), (19).

Sekil 3. Solunum ritminin modiilasyonunda goérev yapan

HUCRESEL

AS Solunum ritim moddilasyonu

noromodiilatorler (19).

Noradrenalin:

Ek bilgi: Beyindeki solunum ve solunum dis1 gorevle-
ri olan noradrenejik noéronlar, pons (A5-ventrolateral
pons, A6-locus ceruleus) ve medullada (A1,A2 bolge-|
leri) bulunmaktadir (Tablo I). Merkezi sinir sistemi-|
nin NA projeksiyonlarinin %50'si 6n beyin, beyincik,
beyin sap1 ve spinal cord tarafindan yonetilen A6'dan|
koken aldig1 tahmin edilmektedir (20).

Pre-inspiratuar néronlarda direk olarak alfa-1 norad-
renerjik reseptorler araciligiyla eksitasyon ve alfa-2
noradrenerjik reseptorler ile inhibisyon meydana gelir
(21). Onder odak néronlarindaki ateslemede, noradre-
nalin Cd-I ve Cd-S noéronlarinda atesleme ve aksiyon
potansiyeli olusumunu saglar (Tablo II).

Ponsta A5 bélgesinin solunum aktivitesi iizerine inhibi-
tor etkisi varken, ponsda lokus coerulus bolgesi (A4)
muhtemelen a-1 adrenerjik reseptorleri aracilifiyla
aktive olur. Aslinda pons boélgesinin enine kesitlerine
endojenik olarak uygulanan o-1 agonistler frekans
artisina sebep olmustur (22). Fakat a-1 reseptorlerinin
antagonistleri medullar kesitlerde spontan ritmin akti-
vitesini degistirmemistir.
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Solunum Ritminin Néromodiilasyonu

Tablo I. Beyindeki noradrenerjik hiicre gruplari

Beyindeki noradrenerjik hiicre gruplari

A1: meduller retikiiler formasyonun lateral retikiiler niikleusu civarindaki hiicre gruplaridir.

C1 adrenerjik hiicre grubu ile ventrolateral medullada baglanti kurarlar.

A2: medullada vagus sinirinin dorsal motor niikleusu cevresindedir.

A4: 4. Ventrikil Gizerinde, lokus sereleusla (A6) birlesmistir.

A5: pontin tegmentumda, superior olivar kompleks civarindadilar

A6: lokus sereleusda, Nissl lekesi olarak isimlendirilir.
A6c: niikleus subsereleusda.
A7: Pontin retikiiler formasyonda

Acg: Trohlear niikleus seviyesinde, ortabeynin santral gri bolgesinde

Bazi noradrenejik néronlar locus ceruleusda yerlesmislerdir ve asetilkolin icermektedirler

Tablo II. Onder odaktaki kadmiyuma duyarsiz ve kadmiyuma duyarli néronlardaki NA nin etkileri

Cd-I noronlar

Non-spesifik katyon akimlar1 (ICAN) ile atesleme fre-
kansini etkilerler, ateslemeyi uyarirlar ve CI néronlari-
n1 depolarize ederler.

Diger bir deyisle ICAN aktivasyonu frekans {izerine
etkilemektedir.

Cd-S noronlar

Depolarizan potansiyelin atesleme genligini arttirirlar.
CI 6nder odaktaki durumlarinin tersine, CS pacema-
kerlerinde atesleme frekansini etkilemezler.

Cd-I (kadmiyuma duyarsiz), Cd-S (kadmiyuma duyarli)

NA, Cd-S néronlarinda kalsiyum aktiflenen non-selektif
katyon akimlarii arttirmaktadir. (23).

Serotonin (5-HT): 5-HT solunum aktivitesinin modii-
lasyonunda temel rol oynamaktadir. Omurgalilarin be-
yin sapinda, 5-HT néronlar: olarak tarif edilen B1-B3 ve
B4-B7 gruplar1 olmak iizere iki grup tanimlanmistir.
Serotonerjik noronlar kaudalden rostral eksende olan
B1’den B9’a kadar numaralandirilan ¢ekirdekleri igerir.
Bu c¢ekirdekler ayni zamanda rafe pallidus (B1), rafe
obskurus (B") ve rafe magnus olarak da adlandirilabilir
(24). Rafe magnus, pallidus ve obskurus iceren medullar
rafe’'nin solunum kontroliiyle iligkili oldugu diisiiniil-
mektedir Serotonerjik etkiler ekzojen olarak 5-HT uygu-
lanarak ya da endojen olarak 5-HT seviyeleri degistirile-
rek arastirllmistir (25). 5-HT, 5-HT1234 ve 5 -HT7 araci-
Iig1yla solunum sistemine etki gosterirler (26- 30).
5-HT1a (inhibitor) reseptorlerine baglanarak Gi/0 ile
baglanti kurarlar, adenil siklazi inhibe ederler ve K ileti-
mini arttirirlar. Boylece 6nder odak aktivitesini ortadan
kaldirirlar. Son yillarda gergeklestirilen in vivo ¢alisma

larda, 8-hidroksi-2-(di-n-propilamino) tetralin (8-OH-
DPAT, 5-HTia reseptdr agonisti) uygulandiktan sonra
solunumu kolaylastirici etkisi gostermistir (31).

5-HT2a (eksitatdr) reseptorleri aracili aktivasyonda, CI
pacemarker noronlarinin atesleme frekansi artarken
(28, 32, 33), CS pacemarker néronlarinda depolarizas-
yon potansiyelinin genliginde artis meydana gelir (28).
5-HT2a aracili etkilerin, Gq/11 lizerinden protein kinaz
C (PKC) aktivasyonu ile hiicreler arasi Ca’ y1 mobilize
ederek ve/veya voltaj bagimh K kanallarimi bloklayarak

olustugu bildirilmistir (34). Diger taraftan, 5-HTza re-
septorlerinin blokaji (ketanserin ya da piperidine ile) CI
pacemarker noéronlarinin atesleme 6zelliklerini ortadan
kaldirmistir ve agin diizensizligi artmistir (28, 31, 33).
Bras ve ark, 5-HT’in solunum aginin gelisimi icin gerekli
oldugunu, MAO-A eksik farelerde 5-HT fazlaliginin veya
yabanil tiplerde 5-HT2a reseptorlerine baglanmanin,
solunum aginin baglantilarini degistirdigini géstermis-
lerdir (35). 5-HT2c'de eksitator etki gostermekle birlikte
etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

5-HT3 reseptorleri iyonotropiktir ve katyonlar iletirler.
5-HT4 ve 5-HT7 reseptorleri Gs ile iliskilidir, AC’yi artti-
rirlar, protein kinaz A’y1 (PKA), K kanalini baskilar ya da
Th akimlarini aktive ediyor gibi goriiniirler(36).

5-HTsa ve 5-HT7 reseptorlerinin de etkileri tam belirle-
nememigstir. 5-HT4 ve 5-HT7, uyarilabilirligin arttigi ve
fentanil verilmesini takiben solunum baskilamasini ter-
sine ¢evirdigi gosterilmistir (29).

Substans P (SP): Rafe magnusun benzer néronlari 5-
HT ve SP maddesi icermektedir. Fakat SP maddesi ayni
zamanda NTS ndronlarinda, niikleus ambiguusta, vagu-
sun dorsal motor ndronlarinda ve hypoglossal niikleus-
ta bulunmaktadir. Tiim bu alanlar pre-Bo6tC iligkilidir ya
da uyar1 alir. Pre-BotC icinde, P maddesi 6zellikle gluta-
mat ile birlikte lokalize olmustur, fakat daha az seviyede
GABA ile de bulunmaktadir.

SP, in vitro ve in vivo solunum ritminin stabilizasyonun-
da kritik rol oynamaktadir. Solunum frekansini aktive
ederler. Hiicresel seviyede, AP olusturan dnder odak
noronlarin1 yavas olarak depolarize eder ve intrinsik
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atesleme hizlari arttirir. CS 6nder odaklarinda atesle-
meyi aktive ederler ve siireyi uzatirlar. Ayni zamanda CI
onder odaklarinda da atesleme genligi, frekans ve siireyi
artirirlar.

SP, ili¢ ana reseptdr ile baglanti kurar: nérokinin 1
(NK1), NK2 ve NK3 reseptorleri (37). NK1 reseptoriintin
immuno boyamasi pre-BotC bolgesinin belirteci olarak
kullanilmaktadir ve aktivitesi uyarici etki gosterir (8).
SP’nin NK1 reseptorleri lizerinden Gq/11 proteini ile
birleserek fosfolipaz C’yi aktive ettigi ve Na, Ca, K kanal-
lariin yani sira belki de bilinmeyen katyon kanallarini
(38) diizenledigi gosterilmistir. Son zamanlarda, bu
mekanizmanin gegici reseptor protein kanonik kanalla-
rin [transient receptor protein canonical channels
(TRPCs)] aktivasyonu ile oldugu diisiiniilmektedir. TRPCs
kanallarinin 28 farkl tipi tantimlanmistir. TRPC kanallari
monovalent (K+, Na+, NH4+, Rb+, Cs+) ve divalent kat-
yonlara (Mg2+, Mn2+) non-selektif gecirgendirler ve
fosfolipaz C yi aktive ederler.

CS noéronlarinda ICAN’lar aracilig ile etkilerler. Clinkii
solunum néronlarinda SP aracilikl etkiler ICAN antago-
nisti (flufenamik asit) ile geri dondiirtiliirken, INaP anta-
gonistleri (riluzole) etkili olmamaktadir. INaP, inaktive
olmayan, diisiik voltajla aktive olan kalict Na+ akimlart
(the non-inactivating low-voltage activated persistent
Na+ currents) ile otonom AP ve ateslemelerin olusumun-
dan sorumludurlar.

NA benzeri olarak, SP’ler solunum néronlarinda
ICAN’lar yoluyla etkirler ve otonomik spiking, atesleme
ve sinaptik mekanizmalar arasindaki dengeyi degistire-
bilirler (37).

Asetilkolin (Ach): Asetilkolin beyinde yogun olarak
ventral periaquedutal gri cevherde (VPAG), vagusun
dorsal motor néronlarinda bulunmaktadir. Reseptor
tiplerine gore yerlesimleri ise; asetilkolinerjik ndronla-
rin muskarinik 6zellikte olanlari, orta beyin, pons, me-
dullada; nikotinik olanlari, substantia nigra, lokus sere-
leus, septumda, hem muskarinik hem de nikotinik olan-
lar1 ise korpus striatum, serebral korteks, hipokampus,
talamus, hipotalamus ve serebellumda bulunmaktadir
(39).

Onemle vurgulanmasi gereken, asetilkolinin solunum
aktivitesini sadece muskarinik reseptorlerle degil, ayni
zamanda nikotinik reseptorlerle de diizenledigidir.
Asetilkolinin CI pacemakerlarinda otonom olarak mey-
dana gelen diistik ve yiiksek genlikli atesleme sayilari-
nin oranlarini degistirdigi gosterilmistir.

Pre-B6tC icinde asetilkolin M2 ve M3 muskarinik
(mAch), a4p2 nikotinik (nAch) reseptorler ilizerinden
rol oynar (40,41).

M2 reseptorleri inhibitordiir ve Adenil siklaz1 (AC) bas-
kilar (19).

M3 Ach reseptorleri ise eksitatordir ve pozitif olarak
Gq/11, fosfolipaz C (PLC), inozitol 1,4,5-trifosfat (IP3)
reseptorii, protein kinaz C (PKC)’nin lizerinden etkileri-
ni gosterirler. Diisiik genlikli ateslemelerin frekansi
inhibe olurken, yiiksek genliklilerin frekansi artmakta-
dirlar.

Dopamin (D): Hipotalamusun paraventrikiiler ce-
kirdegi 6nemli bir dopamin kaynagidir (42). Dopaminin
(D) 5 reseptorii tanimlanmistir. D1-D5 reseptorleri,

Dolu N, Yildiz S

serebral Korteks ve limbik sistemde, D3 ve D5 hipotala-
musta, D1 ve D2 ise korpus striatumda yer almaktadir.
Dopamin uygulandiginda solunum frekansinin arttig
gozlenirken, D4 reseptorlerinin aktivasyonu ile pre-
inspiratuar néronlarinin solunum ritmini baskilandigi
bulunmustur (43).

Kolesistokinin (CKK): Solunum sistemi iizerine eksi-
tator etki gostermektedir. Bir ya da daha fazla medullar
ya da pontin solunum grubu i¢cinde CKK1 reseptorleri
lizerinden rol oynarlar (44).

Tirotiropin salgilattirici hormon (TRH): Solunum
sistemi tlizerine eksitator etki gostermektedir. TRH, so-
lunum kontrolii icin dnemli etkilere sahip olan nTS no-
ronlarinda patlama ozelliklerini uyarmak icin bilinen
onemli eksitator néromodiilatérlerdendir (45).

Somatostatin (SST): Memeli 6n beyni ve hipotalamik
alanlarin yanisira daha disiik beyin sap siklik polipep-
tit somastatin (SST) icerir. Beyin sapinda SST, parafa-
sial ¢ekirdek ve nTS iceren merkezi solunum gruplariyla
iliskili cesitli ¢ekirdeklerin somasinda ve terminallerin-
de tespit edilebilir. SST immunoreaktif lifleri de lokus
ceruleus, nTS ve nukleus ambiguusda goriilmiistiir (46).
Pre-B6tC noronlarinda bulunan SST reseptorlerine etki-
yerek solunum frekansini inhibe ederler. Etki mekaniz-
masi hala bilinmemektedir.

Histamin: Hipotalamusun posterior magnocellular
hiicrelerin kiimesi olan tuberomammillar ¢ekirdeginden
histamin salgilanir (42). Endojen olarak salinan hista-
min temel olarak eksitator etkilerini H1 reseptorleri
tizerinden uygular (47). Ekzojen olarak H1 ve H3 resep-
torleri agonistlerinin uygulanmasi frenik sinirin frekan-
sin1 arttirlr.  Fakat sadece H1 reseptér antagonistleri
solunum frekansini azaltir.

Opioidler: Opioidler temel inhibitér modiilatorler-
dir (48). p-opioid reseptdr agonistleri pre-BotC direk
enjekte edildiginde solunum aktivisini yani inspiratuar
pre-BotC noronlarini inhibe eder (8). Delta reseptor
aktivasyonu solunum aktivitesini etkilemesine ragmen,
bu reseptorlerin frekans iizerine etkileri yoktur (49).
Birlikte ele alindiginda, bu bulgular, solunum aginin,
muskarinik M3, nikotinik a4f2 reseptorii, 5-HT2A, SP,
TRH vb NT tarafindan siirekli ve uyarilarak devam etti-
rildigini isaret etmektedir.

SONUC

Bu derlemede, solunumun néronal kontroliinde kritik
rol oynayan néromodiilatérlerden bahsedilmistir. Solu-
numun ndéromodilatér kontrolii lizerine yapilan ¢alis-
malardaki gelismeler, solunumun néronal mekanizmasi-
ni, olaya katilan beyin bolgelerinin ve projeksiyonlari-
nin daha iyi anlasilmasini saglamistir. Hayvan modelle-
rinde invitro preperatlarda hiicresel ve molekiiler dii-
zeydeki calismalardan, insanlarda yapilan arastirmalara
cok genis yelpezede c¢alismalar devam etmektedir.
Knockout kemirgenlerde yapilan genetik arastirmalar
da son yillarda eklenen metodolojik yenilikler olmustur.
Bununla birlikte, solunumun daha iyi anlasilasilabilmesi
icin daha fazla ¢alismalara, yeni goriintiileme teknikleri-
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ne ihtiya¢ bulunmaktadir. Boylece “nasil solunum yapa-
riz” sorusuna tam cevap verebilmek miimkiin olacaktir.
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