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OZET

Akut araliklt hipoksi, solunumsal motor ¢ikti cevabin genliginde kalici bir artis olarak bilinen
uzun sdreli fasilitasyona (LTF) neden olur. Son zamanlarda yapilan calismalar solunumsal
plastisiteye sebep olan hicreici sinyal yolaklar1 ve bununla ilgili deneysel modeller Gzerinde
odaklanmigtir. LTF, aralikli hipoksi sonrasinda olusurken, stirekli hipoksi ile olusmaz. Bir¢ok
hicreigi sinyal yolaklarinin solunumsal LTF' ye sebep olabildigi aydinlatilmigtir. Bu yolaklar
temel olarak serotonin bagimli Gq (Q yolagi) ve adenozin bagimli Gs (S yolagi) olarak ifade
edilen metabolik protein cifti reseptorlerini aktive eder. Solunumsal noral plastisiteye neden
olan hipoksinin bir baska durumu kronik strekli hipoksidir (KSH). KSH boyunca olusan
ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) sirasinda hipoksik ventilatuar cevap (HVR)
artar ve bu olaym fizyolojik anlamliligi O, tasinmasindaki artisla ifade edilmektedir. Bu tez
calismasinda AAIH' nin indiikledigi VLTF olusumuna neden olacag diisiiniilen molekiiler
sinyal mekanizmasi igerisindeki S yolaginin, A2, reseptor alt tipi aktivasyonunun, VAH

olusumunda asil rolii oynadigi hipotez olarak sunulmustur.

Bu calismamizda ii¢ deney grubu kullanildi. Normaksik grubu beyin sap1 ve spinal kord
dokular1 ¢ikarilana kadar normaksik ortamda tutuldu. AAIH' ye maruz birakilan grup icin
olusturulan iki farkli protokolde butiin viicut pletismografisi (WBP) kullanilarak ventilasyon,
solunum frekansi ve tidal voliim 6lgtimleri yapildi. Ayrica WBP ile entegre olan bir sistemle
protokolde belirlenen zamanlarda arteriyel kan gazi analizi ile birlikte metabolizma 6lgtimleri
yapildi. Son olarak, KSH grubu ise bir hafta boyunca hipobarik hipoksik ortama maruz

birakilds. istatiksel analiz i¢in p<0.05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.

Bu calismada LTF olusumuna neden olan sinyal yolaklart ve bu yolaklar arasindaki
etkilesimlerin VAH olusumu igin tartisilmistir. Bulunan sonuclara gore orta siddetli AATH

sonrasinda aktive olan Q yolagi pLTF olusumuna neden oldu fakat vLTF olusumuna neden olan
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herhangi bir kanit bulunamadi. Siirekli hipoksi ile olusan VAH, S yolagindaki adenozin A2a
reseptor aktivasyonundan kaynaklanan plastisite olusumu ile benzerlik gosterdi. Henliz Gzerinde
yeterince ¢alisma yapilmamis bu mekanizmalar1 veya etkilesimleri anlamak, solunum
yetmezligi ve diger motor fonksiyon bozukluklari olan hastalarin tedavisinde yeni yontemlerin

gelismesine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Solunumsal noral plastisite, Uzun sureli fasilitasyon (LTF),
Ventilasyonun Hipoksiye Aklimatizasyonu (VAH), Aralikli hipoksi,
Sirekli hipoksi
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INVESTIGATION OF VENTILATORY LONG-TERM FACILITATION (VLTF)
EXPOSED TO INTERMITTENT AND SUSTAINED HYPOXIA AND
COMPARED EFFECTS ON BRAIN STEM AND SPINAL CORD IN RATS

Kemal Erdem BASARAN

Erciyes University, Health Science Institue,
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Doctorate Thesis, September 2015
Advisor: Prof. Dr. Sami AYDOGAN

ABSTRACT

Acute intermittent hypoxia elicits long term facilitation (LTF) known as a persistent
augmentation of respiratory motor output. Considerable recent progress has been made toward
an understanding of the mechanisms of this potentially model of respiratory plasticity. LTF is
elicited by intermittent but not sustained hypoxia. Multiple intracellular pathways have been
elucidated that are capable of giving rise to ventilatory LTF (VLTF). They mainly activate the
metabolic receptors coupled to Gq (Q pathway) and Gs (S pathway) proteins. Another condition
to elicit ventilatory neural plasticity is chronic sustained hypoxia (CSH). Hypoxic ventilatory
response augments during CSH when ventilatory acclimatization to hypoxia (VAH) occurs and
physiological significant of this event could be explain with augmention of carrying O, to
tissues. In this study we hypothesis that activation of A2, receptor subtypes induced by AllH in
VLTF also play a role to present VAH in the actual formation of molecular signaling S pathway.

In this study we used three experimental groups. Normaxia group kept in normaxic conditions
until brain stem and spinal cord tissues were taken out. There are two different protocols created
for AlIH group. We used whole body pletismography (WBP) to measure ventilation, breathing
frequency and tidal volume. In addition to WBP device we also used integrated devices to
measure arterial blood gases and metabolism parameters simultaneously on timing points in
protocols. Lastly, CSH group exposed to hypobaric hypoxia condition for one week. For

statistical analysis, p <0.05 significance level was adopted.

In this study we discussed the possibility that interactions between pathways confer properties
to LTF, including pattern sensitivity and formation of VAH. For our results activated Q
pathway caused pLTF but not vLTF after exposed to moderate AllIH conditions. Activated
adenosine A2, receptor in S pathway showed similar effect to occur plasticity with VAH during

sustained hypoxia. Understanding these mechanisms and their interactions may enable us to



understand plasticity as a treatment for patients with ventilatory impairment or other motor
deficits.

Keywords: Ventilatory neural plasticity, Long term fasilitation (LTF), Ventilatory
Acclimatization to Hypoxia (VAH), Intermittent hypoxia, Sustained hypoxia
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde sayis1 ve cesitliligi bakimindan oldukca fazla olan akcigerlerin islevsel
bozukluklariyla veya dokularinin hasarlanmasiyla ilgili hastaliklarin = gelismesi
solunumun kontrolint etkilemektedir. Bunun yaninda g¢evresel faktorlere bagli olarak
viicudun farkli bir hava ortamima maruz kalmasi da solunumun kontrolli Gzerinde bir
etkiye sahiptir. Ozellikle akut ve kronik pulmoner patolojinin her ikisine karsi olusan
adaptasyon, solunumun kontrolii i¢in kritik bir durum teskil eder. Solunumun
aktivasyonu istemsiz olarak olusan ritmik bir motor davranis olmasina ragmen bilingli
olarak da kontrol edilebilmektedir (1). Solunum sistemini kontrol eden refleks yapisi,
beyin sap1 lizerinde bulunan bir kontrol merkezi, sensorler ve bu sensorlerden gelen
afferent bilginin ilgili merkezlerde islenmesiyle olusan motor sinir cevabin etkisi
altindaki akciger, gdgiis duvar1 ve solunum kaslarindan olusur. Bu refleks sistemi kendi
fizyolojik smnirlart i¢inde ¢esitli kontrol degiskenleriyle solunumun siirekliligini saglar.
Ayni zamanda Ongoriilmeyen uyaranlara karsi ventilasyon cevabinin hizli bir sekilde
degismesinden de sorumludur. Afferent bilgiyi kontrol merkezinde isleyen bu hiyerarsik
organizasyon, viicut davranigina gore solunum hareketinin koordinasyonuna ve

entegrasyonuna izin verir (2).

Solunum ritim modeli, medulla oblangata (veya kisaca medulla) ve pons igerisinde
bilateral olarak yerlesmis noron popiilasyonlariyla baglantili olarak olusur ve sekillenir.
Bu noral kontrol agi, solunum kaslarim1 uyaran frenik ve interkostal sinirlerin
olusturdugu spinal motor néron havuzunun aktivasyon enerjisini olusturur ve merkezi
solunum model jenerasyonu (CPG) olarak adlandirilir. Ayrica medulla ve pons
tizerindeki néron popiilasyonlarinin birbirleriyle karsilikli baglantilari, akut cevresel
uyart ve kronik hastalik siire¢lerinin her ikisine kars1 sistemin kontroliiniin
adaptasyonunun belirlenmesi i¢in kilit bir rol oynarlar. Bunun yaninda kemoreseptorler

ve mekanoreseptorler ise bu sisteme geri beslemeli bir dongii saglarlar. Kemoreseptor



sensitivitesindeki degisimlerin sebep oldugu kronik hipoksemi gibi ileri beslemeli ve
adaptif mekanizmalar da sistemin plastisitesi i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Solunum,
hipoksik veya kemoafferent ndron aktivasyonunun, anormal oksijen seviyelerinin veya
viicut gelisimi sirasindaki stresin, egzersizin ve cografik konumun, hiperkapninin,
duysal denervasyonun ve noral hasarlanmanin neden oldugu etkiler i¢in noral ag
Uzerinde 6nemli bir plastisite olusturmaktadir. Solunumsal néroplastisite ise solunumu

diizenleyen fonksiyonlar1 korumak igin aracilik yapar (3).

Solunumsal ndroplastisite olusumuna sebep olan etkenlerden biri hipoksidir. Hipoksi;
normal kosullarda (oksijen (O2); %20.93, karbondioksit (CO,); %0.03, azot (Ny);
%78.1) solunan havadan dokulara taginacak olan O, miktarinin azalmasiyla,
homeostazin korunmasi igin yeterli olmamasindan kaynaklanan bir durumdur.
Hipoksinin semptomlar1 ise arteriyel parsiyel oksijen basincinin (Pagz) normal
degerinden asagiya diislis hizina ve miktarina bagli olarak gruplandirilmaktadir. Hipoksi
ile iligkili deneysel protokoller en ¢ok akut aralikli, kronik aralikli ve kronik siirekli
hipoksi modelleri iizerinde durmustur. Solunan havadaki CO, miktarinin normal
degerinden daha fazla olmasi sonucu arteriyel parsiyel karbondioksit basincinin (Pacoy)
yiikselmesiyle olusan hiperkapni de plastisite olusumuna neden olan bu deneysel
protokoller igerisinde gosterilmektedir. Hiperkapni igin de iki g¢esit durum
tanimlanmistir. Bunlardan ilki; solunan havadaki CO, miktarinin normal kosuldan daha
yiiksek olmas1 ve siirekli sabit bir sekilde kalmasiyla olusan izokapnidir. Ikincisi ise
CO; miktarmin normal kosuldan daha yiiksek ve siirekli degisken olmasiyla olusan

poikilokapni durumudur (4).

Gunluk hayatta, uyku apnesi gibi bazi hastaliklarda karsilagilan bir durum olan
solunumun araliklarla kesilmesi, bu duruma ventilasyon cevabinin degisikligine neden
olmaktadir. Ayrica gevresel faktorlere bagli olarak solunan normal hava bilesiminin
degismesi ve yiiksek irtifada uzun siire kalma veya tirmanig gibi stirekli olarak o ortama
maruz kalinmasi da ventilasyon cevabinda degisiklige neden olmaktadir. Hipoksik
ventilatuar cevap (HVR) sadece tek bir mekanizmanin degil bir kag¢ farkh
mekanizmanin birbirleri arasindaki kompleks etkilesimin irliniidir. Bu farkh
mekanizmalarin ayirt edici 6zellikleri arasinda; (1) buna neden olan spesifik uyaranlar
(hipoksik uyaranin modeli ve yogunlugu gibi), (2) ventilatuar cevabin zaman siireci

(saniyelerden yillara kadar siirmesi), (3) ventilasyon bilesenleri (solunum frekansi, tidal



volim) Gzerindeki etkiler, (4) bu etkilerin yoni (fasilitasyona veya depresyona neden
olmasi) ve (5) bu olaylarin gerceklesmesi i¢in gereken nérokimyasallar bulunmaktadir.
Hipoksi veya hiperkapni kosullari ile olusturulan deneysel protokoller arasindaki bu
ince fakliliklar, zaman bagimli mekanizmalarin farkli kombinasyonlarla sonuglandigini
gostermektedir. Bu nedenle solunumun ndéral kontrol agindaki davraniglart degistirerek
plastisiteye neden olan tim spesifik kosullar i¢gin HVR' nin nasil olustugu

belirlenmelidir (5).

Gesell ve Hamilton, solunumsal plastisite olusumunu gostermek i¢in yaptiklar: bir
caligmada anestezi altinda, vagotomize kopeklerin karotid sinds sinirini (hering siniri;
CSN) 10 saniye kadar surekli veya inspirasyon/ekspirasyon boyunca tekrarlayan kisa
uyarilarla (araliklarla) elektriksel olarak uyararak, spirometre ile spontan
ventilasyonlarini es zamanli Olgerek takip etmislerdir. Her iki durumda da desarj sonrasi
uzun sureli ve strekli kalic1 bir hiperventilasyon gozlemlemislerdir. Fakat bu ¢alismada,
aralikli uyarilarin yeni bir yapay solunum ritmi olusturma kapasitesini sonu¢ olarak
vurgulamalar1 diginda, stimiilasyondan sonra indiiklenen hiperpneyi bir ka¢ dakikadan
daha fazla bir zaman siiresince takip etmemislerdir (6). Bu ¢alismanin ardindan
Millhorn ve ark. tekrarlayan CSN stimulasyonunun frenik sinir aktivitesi Uzerinde,
periferal kemoreseptorlerin aralikli stimiilasyonunun en belirgin 06zelligi olan
solunumsal motor ndron aktivitesi genliginin kalic1 bir seklide arttigini bulmustur.
Calismanin sonucunda, tekrarlayan CSN stimiilasyonunun bitiminden bir saat sonra,
frenik sinir aktivitesi lizerinde uzun siireli fasilitor bir etkiyi tanimlamis ve "uzun siireli
potansiyalizasyon" olarak adlandirmiglardir (7). Daha sonra bu terimi "uzun zamanl
fasilitor hafiza" olarak refere etmislerdir (8). Bunlardan sonra yapilan ¢alismalarda ise
solunumsal hafizanin bu uzun siireli plastisitesi "uzun siireli fasilitasyon (LTF)" olarak
tamimlanmis ve refere edilmistir (9-11). Solunumsal plastisite konusu icerisinde
tanimlanan LTF, solunumu kontrol eden néral sistemin bir 6zelligidir (12). Solunumsal
plastisite olusumunu gostermek icin bilinen en iyi deneysel model, klasik olarak
arteriyel PaO;' nin 45-55 mmHg arasinda oldugu akut aralikli hipoksi (AAH) tarafindan
indiiklenen frenik motor sinir ¢ikti cevabin genliginin, uzun bir siireden sonraki artist
olan frenik uzun sureli fasilitasyondur (pLTF) (13). LTF; aralikli hipoksi tarafindan
uretilebilen, ventilasyonda veya solunumsal motor sinirlerin aktivitesinde uzun bir

siireden (>1 saat) sonra ger¢eklesen kalici bir artma olarak ifade edilmektedir. Buna



paralel olarak solunumsal LTF (vLTF), aralikli hipoksiye maruz kalindiktan en az bir
saat sonra ventilasyonun, bazal ventilasyona gore artmasi durumu olarak ifade
edilmektedir. Aralikli hipoksik stimilasyona ek olarak, 5-hidroksitriptamin (serotonin;
5-HT) salimimimin da ventilasyonu stimile etmek i¢in gerekli oldugu bulunmustur (7).
LTF olusumunun altinda yatan hiicresel ve sinaptik mekanizmanin anlagilmasi i¢in bir
cok calisma, anestezi altinda, vagotomize ve yapay olarak ventile edilmis deney
hayvanlarinin respiratuar sinirlerinin aktivite kayitlarindan olugsmaktadir (14, 15). LTF,
periferal kemoreseptor stimiilasyonuyla ve agirlikli olarak medulla tizerinde bulunan
niikleus traktus solitarius (NTS) bolgesi igindeki CSN sinapslarinin afferent fiberlerinde
Ozgilin olarak olugmaktadir. Ayrica serotonerjik noéronlarin hiicre govdelerinin beyin
sap1 lizerindeki rafe niiklei icinde olmasindan dolayr beyin sapinin bu bdlgesindeki
noronlarinda da olustugu gosterilmistir. Serotonerjik baglantili LTF olusumunda,
karotid kemoreseptorlerin aktivasyonu, rafe noéronlarini stimiile etmektedir. Bu
potansiyel rafe noronlari, solunum motor néronlarinin uyarilmasini arttirmak i¢in diger
lokasyonlar arasinda spinal korda ve kranial motor niikleilere projekte olur. Bunun
sonucunda solunumsal motor ¢ikti cevabin genliginde bir artis meydana gelmektedir
(16). Ayrica bir ¢ok c¢alismada, solunum frekansi (fr) degismeden LTF' nin
olusabilecegi belirtilmistir. Bu ylzden LTF' nin oncelikli olarak ritim jenerasyonuna
karsin, solunum modeli formasyonu etkisi tizerinden olustugu ongoriilmektedir (9, 10,
17). Buna ek olarak, solunumsal motor noronlar iizerindeki hareketler veya davraniglar
yoluyla da bazi serotonerjik etkilerin olustugu anlasilmistir. Bu fizyolojik durumu
karakterize eden, stabil olmayan solunum modelleri siklikla epizodik hipoksi ve
hiperkapni ile sonuglandigindan, LTF' nin uyku boyunca solunumu stabil tutmak igin
aracilik ettigi de yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (18). BUtlin bu sonuglar goz
oniinde bulunduruldugunda, solunum motor néronlarina serotonerjik girisin engellenip,
bu noronlarin epizodik hipoksi ile tekrarlayan aktivasyonlar1 dengelenerek, solunum kas
hareketi  siddetinin  smirlandirilabilecegi  veya kontrol altina  alinabilecegi

Ongorilmektedir (19).

AAH tarafindan indiiklenen LTF olusumunun altinda yatan hiicresel ve molekiiler
sinyal mekanizmas1 5-HT reseptor aktivasyonunu gerektirmektedir. Yapilan
calismalarda 5-HT,a reseptor alt tipinin aktivasyonunun, hipoksi olmaksizin LTF

olusumuna neden olmak i¢in yeterli oldugu belirtilmistir. LTF olusumuna neden olan bu



sinyal mekanizmasi igerisinde 5-HT,a reseptor alt tipi Gq protein giftini indiikledigi i¢in
"Q yolagi" olarak adlandirilmaktadir. Bu yolak icerisindeki hicre ici asagi sinyal
kaskadi, protein kinaz C (PKC) aktivasyonunu ve yeni proteinlerin sentezini
saglamaktadir. Ozellikle beyinden salgilanan nérotrofik faktor (BDNF) ve BDNF’ nin
yuksek afiniteli reseptori olan tropomiyozin baglantili kinaz B (TrkB), AAH’ nin
indiikledigi LTF i¢in gerekli ve olusumu igin yeterli oldugu goriilmiistiir. Ayn1 motor
noronlar tizerinde LTF olusumuna yol acan bir baska yolak da metabotropik adenozin
24 (Agp) reseptor alt tipidir. Aoa reseptor alt tipi, Gs protein ¢iftini indiikledigi igin "S
yolagi" olarak adlandirilmaktadir. Bu yolak i¢in hiicre i¢i asagi sinyal kaskadi, protein
kinaz A (PKA) ve endoplazmik retikulumdan yeni sentezlenmis olgunlagmamis TrkB
(iTrkB) izoformlarini igerir. LTF olusumu igin Onerilen adenozine bagimli bu yeni
mekanizma, epizodlarin hipoksi siddeti arttiginda, normalde serotonine bagimli olan
mekanizmanin dstiinligini aldigi distinilmektedir. AAH' yi takip eden solunumsal
motor plastisite igerisinde, bir yolagin diger bir yolaga {istlinliigii, hipoksinin siddeti ve
sliresi gibi faktorlere veya spinal kord hasarit ve motor sinir hastaliklarinin olusturdugu
durumlardaki degisiklige bagh oldugu disiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalardan elde
edilen sonuclara gore daha az siddetteki aralikli hipoksi protokolleri, terapatik

uygulamalara bir alternatif olarak 6nerilmektedir (20).

Hipoksinin bir baska durumu olan kronik sirekli hipoksi (KSH) boyunca olusan
ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) sirasinda da HVR artar. Sirekli
hipoksiye maruz kalinmasindan en az iki giin sonra normal kosullara doniildiiglinde ise
bazal ventilasyonun artmis bir sekilde kaldig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu
konu hakkinda yapilan ilk caligmalarda, VAH altinda yatan hiicresel mekanizmanin
sadece LTF mekanizmasina bagl olarak tanimlanabilecegi diisiniilmiistlr (8). Fakat
LTF olusum mekanizmasinin, VAH olusumunu tamamen acgiklamak icin yeterli
olmadig1 diisiiniilmektedir (16). Ornegin, serotoninin biitiin viicutta azaltilmasinin
ardindan VAH olusumu goriiliirken, LTF olusumunun yok oldugu goriilmektedir. LTF
ve VAH olusumu arasindaki potansiyel etkilesimler heniiz iizerinde ¢ok calisiimamis
bir konudur. VAH olusumu, bir kac¢ saat veya aylarca KSH' ye maruz kalinmasiyla
olusan, ventilasyonun zamana bagli bir artis1 olarak ifade edilmektedir (21, 22). VAH
olusumunu gostermek icin verilen en klasik Ornek, yuksek irtifaya ventilasyonun

aklimatizasyonudur ve bu olayin fizyolojik anlamliligi dokulara oksijen tasinmasindaki



artigla ifade edilmektedir (23). VAH olusumu iizerinde yapilan deneyler, genellikle
KSH veya hipokapninin etkilerinin birlikte olustugu, saglikli deneklerin hipoksiye
maruz kalmasiyla calisilmistir. Daha 6nce VAH olusum mekanizmasinin merkezi
kemosensitivitedeki degisikliklerle birlikte beyin omurilik sivis1 (BOS) ve arteriyel pH'
nin da ayarlanmasiyla kronik respiratuar alkalozis ile sonuclandigi diistiniilmiistiir.
Fakat beyin dokusu asiditesinin hipokapni ve/veya hipoksi ile indiiklenmesi yalnizca bu
mekanizmanin da VAH olusumunu agiklamasi igin yetersiz oldugu diisiiniilmektedir
(22). Bunun yaninda karotid organ oksijen duyarliliginin, VAH olusumuna yol agan bir
mekanizmasi oldugu genel anlamda kabul edilmektedir. Yukarida da anlatildigi gibi
VAH olusumunu agiklamak i¢in, LTF olusumuna neden olan serotonerjik mekanizma
arastirmacilar tarafindan yeterli bulunmamaktadir. Fakat bunun yaninda LTF
olusumunun, aklimatizasyon boyunca siirekliligi veya yoklugu tizerinde bugiine kadar
yeterli sayida ¢alisma da yapilmamistir. VAH, HVR' nin afferent kolunun oksijen
duyarliligindaki 6nemli degisikliklerle karakterize edilmektedir. KSH boyunca oksijen
duyarliliginin artmasinin arkasindaki hiicresel mekanizma karotid organin glomus
hicrelerindeki potasyum ve kalsiyum kanallarinin  durumunun degisimini de
kapsamaktadir (24). CSN stimiilasyonunun mekanizmasimi, VAH olusumu gibi uzun
zaman sureci gerektiren deneysel modeller ile onaylamak ve 6lgmek oldukga zordur. Bu
calismalar g6z Oniinde bulundurulursa, LTF ve VAH olusumunun ve de ventilasyonun
hipoksiye deaklimatizasyonu (VDH) yolaklarinin, glutamaterjik nérotransmisyonda ve
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinde plastisiteye yol agtigi fakat farkl
mekanizmalara sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bunun altinda yatan sebebin ise 5-HTa
reseptor alt tipi antagonist uygulamasinin, VAH olusumunu bloke etmemesi ve ayni
sartlar altinda 50 dakika boyunca araklikli ve siirekli hipoksiye maruz kalinmasinin,

LTF olusumuna neden olmamasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (13).

Bu projenin genel amaci akut aralikli izokapnik hipoksi (AAIH) ve KSH sonrasinda
solunumu kontrol eden reflekslerin noéral plastisitelerinin olusturdugu hiicresel ve
molekiiler sinyal mekanizmalarini karsilastirarak HVR ve hiperkapnik ventilatuar cevap
(HCVR) bilesenleri arasindaki zitliklar1 ve/veya benzerlikleri ortaya ¢ikarmaktir. Bu
deneyler daha 6nce anestezi altinda, AAH' ye ve KSH' ye maruz birakilmig ratlarda, orta
derecede ve siddetli hipoksi seviyelerinde frenik sinir aktivitesinin cevabi Olculerek,

PLTF olusumunu gostermek igin ¢alisiimistir (25). Buna karsin LTF olusumu i¢in orta



siddetteki hipokside aktive olan Q yolagi, 5-HT reseptorleri haricindeki diger
basamaklar1 ve siddetli hipoksi durumunda aktive olan S yolaginin ise higbir basamagi
KSH durumunda olusan VAH mekanizmasi igin calistilmamistir (25, 26). Bu
arastirmada uygulanan hipoksi ve hiperkapni protokolleri ve deneysel modelleri, bazi
hastaliklar1 (uyku apnesi, kronik dag hastaligi gibi) solunan havadaki gaz degisimlerini

taklit etmesi yoniinden klinik anlamda da 6nem tasimaktadir.

Buna bagli olarak bu tez ¢aligmasimin iki alt spesifik amacindan birincisi; anestezi
edilmemis, serbest hareket eden sicanlarda vLTF olusumunda, pLTF olusumu igin
calisilan molekiiler sinyal mekanizmasindaki benzerlik ve farklilig1 ortaya ¢ikarmaktir.
Bunun yaninda vLTF, HVR ve HCVR olusumlarini ventilasyon ve ventilasyon
bilesenleri iizerindeki etkileriyle birlikte gdstermektir. Uygulanan AAIH protokolleri
boyunca hipoksinin (aralikli hipoksi) ve hiperkapninin (izokapni ve poikilokapni)
siddeti ve de merkezi ve periferal kemoreseptorlerin sensitivitesindeki degisiklikler
arteriyel kan gazlari ve pH Olclimleri yapilarak bu durumlarin vLTF olusumuna
bagimlilik derecesi arastirilmistir. Ikincisi ise; medulla ve spinal kord C3-C5
araligindaki frenik sinir kesitleri tizerinde BDNF, fosforillenmis protein kinaz B (pAkt
veya pPKB), fosforillenmis hiicredis1 diizenleyici kinaz (pErk) proteinlerinin ve 5-HTa
ve Aya reseptorler alt tiplerinin lokalizasyonu ve miktarindaki degisimleri solunumun
plastisitesine neden olan her iki hipoksik durum igin karsilastirilarak vLTF ve VAH
olusumunda rol oynayan reseptor aktivasyonu ve protein olusumlarini géstermektir. Bu
caliymada AAIH' nin indiikledigi VLTF olusumuna neden olacag diisiiniilen hiicresel
sinyal mekanizmasi icerisindeki S yolaginin A24 reseptor alt tipi aktivasyonunun, VAH

olusumunda asil rolii oynadig1 hipotez olarak sunulmustur.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. SOLUNUMUN KONTROLU

Gebeligin erken donemlerinde fetal beyin sapi, uzun yillar kesintisiz olarak ritmik
solunum aktivitesi olusturacak bir "solunum merkezi" gelistirir (27). Solunum islemi,
uterus igerisinde, ili¢lincli trimester donemi boyunca araliklarla baglar ve dogumla
birlikte, kisa duraksamalar haricinde, araliksiz olarak devam eder (28). Yasam boyunca
insan, fiziksel ve kimyasal reflekslerin kombinasyonu ile sikica kontrol edilen bu
olaydan habersiz olmasina ragmen solunum, kisa zaman araliklarinda tamamen istemli
olarak kontrol edilebilir. Bunun yaninda yutma sirasinda kesilebilir ve esneme, kusma,
hickirma, hapsirma, oksiirme gibi olaylarda istemsiz olarak ritmik olmayan davranis
gosterebilir (29). insan viicudu, arteriyel pH, Pao, ve Pacoz normal limitlerinde tutmak,
dokularin oksijen ihtiyacin1 karsilamak, solunumun mekaniksel isini azaltmak ve
cevresel ajanlardan akcigerlerin hasarlanmasini1 6nlemek igin bir ¢ok fizyolojik kontrol
sistemini icinde bulundurur. Solunumu kontrol eden bu sistemler, arteriyel kan
gazlarma ve pH' ya duyarli olan kemoreseptorlerin, akciger ve solunum hava
yollarindaki veya iskelet kasinda ve goglis kafesi duvarindaki reseptorlerin
uyarilmasiyla tipik refleks cevaplari igermektedir. Fakat solunum igin gereken ritmik
enerji, bu reflekslerden bagimsiz olarak olusur ve beyin sapi (pons ve medulla)
izerindeki noronlar tarafindan {retilir. Bundan dolayr solunumun kontrolinin
fizyolojik temelini, solunum ritminin olugsmasit ve bu ritmi diizenleyen reflekslerin

ndrobiyolojisi olusturur (30).

Solunumun ilk ve en dnemli fonksiyonu, kanmn ve beynin O,, CO; ve pH miktarini
diizenlemeyle baslar. ikinci fonksiyonu, diizenlenen bu degiskenlerin (sicaklik da dahil
olmak (zere) ventilasyonun Kkendisinin ritmik motor aktivitesiyle siirekliliginin

korunmasini saglayabilmesidir. Ugiincii ve son fonksiyonu ise, nefes tutmay1 veya uyku



apnesini saymazsak, solunumun hi¢ bir zaman kesintiye ugramamasidir. insanlarda
dahil olmak tizere memeliler, uyku/uyaniklik, dinlenme/egzersiz, panik/korku, anestezi
boyunca ve tiim kortikal fonksiyon kayiplar veya deserebrasyon gibi biitiin davranis
kosullar1 altinda nefes almaya devam eder (31). Solunumun ndéral kontrold, sinir
sisteminin fonksiyonunun normalde nasil oldugu, yiiksek derecede diizenleme 6zelligi
ile dogal saglamligin1 nasil korudugu, degisen kosullara hizli veya yavas bir sekilde
kendini nasil adapte edebildigi ve sistemdeki kismi bozukluklarin hastaliklara nasil yol
actig1 ve bu hastaliklarin nasil sonuglandig1 sorularmma cevap aramak igin bir firsat
sunmaktadir. Solunumun kontrold, sinir bilimciler i¢in 6zel bir ilgi alan1 olusturmus ve
bu kontrol mekanizmasi i¢in {i¢ kritik goriise agiklama getirme ihtiyact duyulmustur. Bu

alanlar kisaca asagida 6zetlenmistir (28, 32, 33).

1.Ritmisite: Solunum ritmi nerede ve nasil olusur? Solunum gibi ritmik hareketler,
temel ve kompleks davranislardir. Memelilerde solunum ritminin olusmasinin altinda

yatan mekanizma, deneysel arastirmalarla ayrintili olarak elde edilebilir.

2.Plastisite: Solunumdaki uzun siireli degisimlerin 6zellikleri ve altinda yatan
mekanizma nedir? Bir solunum enfeksiyonunun baslangici veya yiiksek irtifalara
tirmanig, akciger ve gogiis kafesinin gelismesi ve yaslanmasi, kilodaki degisim veya
hamilelik gibi viicuttaki ve g¢evresel durumlardaki degisiklikler, kan gazlarinin
homeostazin1 korumak i¢in solunumsal motor ¢ikti cevapta Onemli degisiklikler
olmasin1 gerektirir. Belirlenmis deney modelleri ve protokolleri igin solunum,

calisilmak i¢in kullanigli adaptif bir davranistir.

3.Kemosensitivite:  Viicut tarafindan algilanan ve islenen CO, ve pH' daki
degisikliklerin solunum tarafindan diizenlenmesi beyinde nerede ve nasil yapilir?
Merkezi kemoreseptorler ve vicut icerisinde kompleks ve dagilmis halde bulunan diger
reseptorleri iceren merkezi sinir sisteminin (MSS) periferal duyu geribildirim sistemi,

solunumun kontroliinin galisilmasi i¢in iyi bir model teskil etmektedir.
2.1.1. Solunum Merkezinin Néro-Anatomik Lokasyonu

Solunumun kontrol merkezinin lokasyonunu bulmak i¢in hayvanlar tizerinde yapilan ilk

caligmalarda, beyin sapmnin 6zel alanlarinin haraplanmast ya da uyarilmasi gibi
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yontemler anatomik bir yaklasim olarak kullanilmigtir. Daha sonra belirli gorintileme
tekniklerinin gelismesiyle, kemirgenlerle ve sonrasinda da normal insan denekleriyle
yapilan deneyler, solunum merkezinin lokasyonunun bulunmasma izin vermistir (34).
Homeostatik solunum kontroliiniin, beyin sap1 lizerindeki merkezlerinin organizasyon
ve etkilesimini agiklamak i¢in ponstan kaudala ve oradan da medullaya kadar uzanan bir
model arastirmacilar tarafindan genel anlamda kabul edilmistir (35, 36). Ritmik
solunum, MSS' nin motor noronlari ile iliskili solunum kaslarinin periyodik aktivasyonu
ile olusmaktadir. Noron aglarindan olusmus sdzde bir merkezi solunum ritim modeli
jeneratOrid, bu basit solunum ritmini olusturur. CPG, solunum kaslarina motor ¢ikti
cevabi iletmek igin solunum refleksinin afferent bilgisini biitiinleyen diger solunum
merkezlerinin yaninda, medulla igerisinde lokalize olmustur (36). Medulla, solunum
modelinin olustugu ve cesitli istemli ve istemsiz solunum aktivitesinin koordine edildigi
bir beyin bolgesi olarak kabul edilmistir. Medullanin igerisinde ve disarisinda bir ¢ok
ndronal baglant1 bulunmaktadir. Medulla tizerindeki solunum néronlart ¢ok sayida ara
baglantilarla birlikte baslica; dorsal solunum grubu (DRG) ve ventral solunum grubu
(VRG) olarak iki anatomik ve fonksiyonel bolgede yogun olarak bulunmaktadir. Ayrica
bu alanlara ek olarak, medullanin iist kisminda yer alan pons {izerinde ise pontin

solunum grubu (PRG) bulunur (37, 38).

2.1.1.1. Dorsal Solunum Grubu (DRG)

DRG, inspirasyon noronlarini (inspiratuar veya I ndronlar1) igerir ve niikleus solitari
traktin  (veya niikleus traktus solitarius; NTS) bir parcasidir.  Arteriyel
kemoreseptorlerden gelen afferent girdi ve akciger mekanoreseptorleri, NTS bolgesi
uzerindeki néronlar ile sinaps yaparlar. DRG, c¢ogunlukla karsi tarafa, inspiratuar 6n
boynuz hiicrelerine gegen Ust motor noronlar ile inspiratuar ndronlarindan olusmaktadir.
Dorsal grup néronlari, solunum dongiisiiniin zamanlamasi ile iligkilidir. DRG, IX.
(glossofaringeal) ve X. (vagus) kranial sinirlerin visseral afferentlerinin sonlandigi NTS
bolgesi icindedir. NTS' ye komsu vagus sinirinin dorsal motor niikleusu (DMN)
solunumda 6nemli rolii olan bir baska niikleustur. Vagus siniri daha ¢ok i¢ organlarin
inerve edilmesinden sorumludur. XII. kranial sinir (hipoglossal niikleus) ise NTS ve
DMN gibi medullanin aymi seviyesinde lokalize olmus ve hemen DMN ve merkezi
kanalin (CC) ventralinde yer almaktadir. Ayrica XII. kranial sinir, genioglossus kasi

Uzerinden dil ¢ikartmay1 kontrol ettiginden dolayr hayvanlarda en genis solunum yolu
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obstriiksiyonu tipik olarak gézlenmektedir. Sekil 2.1(a) ve 2.1(b)' de yukarida anlatilan

bu anatomik alanlarin medulla iizerinde yerlesimi gosterilmistir (30, 37, 38).

PRG ‘ ‘
v VRG/pre-Bot
Ventrikil
v
pre-Bol ® ]
AP AP
IX
NT
VRG s
X > DRG
DRG
VARG
-
/RG
CC
Frenik . .
nukleus

(a)

Sekil 2.1.  Beyin sap1 tizerindeki solunum grubu bélgeleri. (a) Cerebellumun kaldirilmasi ile
pons ve medullanin dorsal goriintiisti. (b) Medullanin 3 farkli seviyesinin transvers
kesitleri. (PRG; pontin solunum grubu. pre-BOT; preBotzinger kompleks, normal
solunum ritminin Uretilmesinden sorumludur. DRG; dorsal solunum grubu. VRG;
ventral solunum grubu. IX ve X; kranial sinirler. AP; postrema alani. NTS; niikleus
traktus solitarius. CC; merkezi kanal) (30).

2.1.1.2. Ventral Solunum Grubu (VRG)

Ventilasyonun aktivasyonu igin gerekli CPG bélgesi deney hayvanlarinin medullasinda,
cok kiiciik bir alan olan ve preBotzinger kompleksi (preBotC) olarak adlandirilan
bolgede bulunmaktadir. preBotC, Sekil 2.1.(b)' de gosterildigi iizere rostral VRG
(rVRG) bolgesi igerisinde yer alir. VRG, respirasyon evresi icerisinde aksiyon
potensiyeli atesleme 6zelligi olan bir grup kolon néronlarindan olusmustur. inspirasyon
boyunca depolarize olan I ndronlarin1 ve ekspirasyon néronlarini (ekspiratuar veya E
noronlarini) icerir. VRG solunum noéronlari, asagida anlatildigr gibi bir grup kolon
solunum noéronlarindan olusur. Sekil 2.2' de bu néron gruplarinin yerlesimi gdsterilmis

ve oncesinde hangi bolgeleri icerdigi anlatilmigtir (37-39).
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Kaudal ventral solunum grubu (cVRG): Nukleus retroambigualisi (NA) ve
ekspirasyon kaslarini kontralateral olarak gecen iist motor noronlari ile agirlikli olarak
kontralateral inspirasyon kaslarinin kontraksiyon giicliniin kontroliinden sorumlu olan
ekspirasyon ve inspirasyon nilkleusu para-ambigualisi (NP) de iceren ndéron

gruplarindan olusur.

Rostral ventral solunum gurubu (rVRG): Biiyiik bir kismint NA olusturur ve larinks,

farinks ve dil i¢in solunum hava yollarinin dilatér fonksiyonu ile ilgilidir.

preBotzinger kompleksi (preBotC): VRG lzerinde bulunur ve CPG' nin anatomik
lokasyonu oldugu diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda inspirasyon ritminin olusumundan

sorumludur.

Boétzinger kompleksi (B6tC): Nukleus retrofasialis (NR) icerisinde bulunur ve

cogunlukla ekspiratuar fonksiyondan sorumludur.

Dorsal Ventral
solunum solunum
grubu grubu

g
Inspiratuar
kaslar
Ekspirgtfuar Tl
kaslar Riniks

Ortahat DIl

Sekil 2.2. Medulla iizerindeki solunum néronlariin dorsal ve ventral goriiniimii. Orta hattin
sol tarafi DRG noronlarini (DRG noronlari; Nikleus traktiis solitariusu (NTS))
gostermektedir. Orta hattin sag tarafi VRG ndronlarint (VRG noronlari;
preBotzinger kompleks (preBotC veya BC), rostral VRG alani (rVRG) igerisinde
niikleus ambiguous (NA) ve kaudal VRG (cVRG) icerisinde nikleus para-
ambigualis (NP) ve nukleus retroambigualis (NR)) gdstermektedir. Ekspiratuar
aktiviteden sorumlu alanlar mavi renk, inspiratuar aktiviteden sorumlu alanlar gri
renk ile gosterilmistir. Kesik ¢izgiler inspirasyon ndronlarini inhine eden ekspiratuar
yolag1 gostermektedir (29).
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2.1.1.3. Pons, Pontin Solunum Grubu (PRG) ve Serebral Korteks

Pons, PRG igerisinde inspirasyon ve ekpirasyon arasindaki faz gegisini ve ventilasyon
sirasinda akciger mekanoreseptorlerinin refleks etkisi ile ilgili bir grup ndron igerir.
Pons iizerinde lokalize olan solunumla ilgili néron gruplari; niikleus parabrakialis
medialis (NPBH), nikleus parabrakialis lateralis (NPBL) ve kolliker-fuse (KF)
niikleuslarindan olusmaktadir (40). Pons {izerinde bulunan PRG néronlarindan NPBL
ve KF nikleusu, inspiratuar premotor aktiviteyi arttirir. Ayrica MSS' nin bagka
bolgelerinden gelen impulslar da s6z konusu néronlarin aktivitesini etkilerler. PRG
icerisinde, hipotalamusla, korteksle ve NTS ile baglantis1 olan bir ¢ok afferent yolak
vardir. Bu baglantilarin, kortikal kontrol, periferal duyu bilgisi (koku, sicaklik gibi) ve
visseral/kardiyovaskiiler girdileri kapsayan gesitli MSS aktivitelerinin solunuma olan
etkilerinin pons tarafindan koordine edildigi diisiiniilmektedir (41). Insanlarda pons
yaralanmasi veya haraplanmasi durumunda apneusis (anormal uzun inspirasyon)
olayinin meydana geldigi goriilmistir. KF nikleus, dalma olayinda oldugu gibi
solunum hava yollar i¢in koruyucu refleks gOstermesi ile ilgili bir alandir. Bunun
yaninda parabrankial kompleks ise solunum plastisitesinin olugmasi i¢in inspirasyonun
rampa sinyalini sona erdiren Hering-Breuer refleksi (solunumun baskilanmasi) ile
iliskilidir. Pons Uzerindeki solunum ritim jenerasyonunun meydana gelip gelmedigi ve
bu olusuma katki saglayip saglamadigi halen arastirmacilar tarafindan tartisilmaktadir

(42).

Bu boliimiin basinda da s6z edildigi gibi solunum istemli olarak kesilebilir ve arteriyel
kan gazlarinin belirli limitler icerisinde degisikligiyle belirlenerek solunum hareketinin
modeli degisebilmektedir. Bu olay, konusma, sarki sdyleme, koklama veya solunum
fonksiyon testlerinin yapilmasi gibi olaylarda zorunludur. Bu gibi durumlarda istemli
yapilan solunum hareketinde uyarilar, solunum merkezine ugramadan serebral
korteksten gelir. Ayn1 zamanda solunum sirasinda, serebral korteks (zerindeki bu
noronlar, solunumdan sorumlu olan diger néronlara gére daha aktif olabilir. Bunun
yaninda, solunum merkezini tamamen atlayarak kortiko-spinal traktda yol alir ve
boylece solunumu kontrol eden sistem, interkostal kaslarinin asagr motor néronlarina
direkt olarak etki edebilir (42, 43). Serebral korteks, hipotalamus ve DRG’ ye inhibitor
uyari saglayarak da solunumu etkileyebilir. Serebral korteks tarafindan kontrol edilen ve

istemli gerceklesen, konusma gibi olaylarda solunumun refleks kontroliiniin agiklanmasi
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oldukca karmasik bir durum teskil etmektedir (44). Serebral korteks ve limbik sistem,
emosyonel ve agrili uyariyr hipotalamusla entegre ederek solunum merkezi lizerinde

inhibitor veya eksitator etkiye neden olabilmektedir (40).
2.1.2. Solunum Fazlari

Solunum, kendiliginden olusmasi, uyku ve genel anestezi sirasinda devam etmesi
acisindan kalp atimina benzer olmasina ragmen, solunum sirasinda kullanilan iskelet
kaslari, kalp kasi gibi spontan olarak kasilmazlar. Kalbin aksine sadece tek bir
pacemaker noron, solunumun baglamasindan sorumlu degildir. Bunun yerine,
solunumun devamindan sorumlu bir pacemaker néron grubu bulundugunu O0n goren
hipotezler, néron gruplarinin noral aktivitesinin diizenli nébetleriyle iliskilendirilmistir.
Solunum igin, bu grup pacemakerlar medulla boyunca yayilmis, teshis edilebilen
atesleme modeli olusturan ve birbirleriyle kompleks baglant: icerisinde olan en az alt1
adet noron grubu icermektedir. Bu noron gruplari; (1) erken inspiratuar néronlari, (2)
inspiratuar1 arttiran (I-aug) noronlari, (3) ge¢ inspiratuar ara noronlart (varsayilan
"kapama" noronlari), (4) ekspiratuari erken azaltan ndronlari, (5) ekspiratuari arttiran
noronlar1 ve (6) ge¢ ekspiratuar (Oncil inspiratuar) noronlarindan olugmaktadir (45).
Solunum aktivasyonunun tipik atesleme modeli ve kas grubu aktivetisi sekil 2.3' de
gosterilmistir. Buna gore respirasyonun apneik modeli ii¢ faza ayrilmistir. Bu fazlar;
inspirasyon, inspirasyon sonrasi (pasif ekspirasyon) ve ekspirasyonun ikinci
asamasindan olusur (46, 47). Ortaya ¢ikan bu respirasyon dongiisiiniin fazlar1 kisaca su
sekilde agiklanabilir.

Linspiratuar fazi: 1-aug noronlarindaki rampa artisini takiben, frengial dilator kaslari
da igeren, inspirasyon kaslarimin ani baslangicli motor desarjlar1 ile sonuclanir.
Inspirasyon baslamadan dnce, gec ekspiratuar (6ncil inspiratuar) néronlarmin aktivitesi

ile frengial dilator kaslar yavas¢a kasilmaya baslar.

2.Inspiratuar sonrasi veya ekspiratuar faz I. Bu faz, l-aug noronlarmin desarjinin
azalmasi ve bu nedenle inspirasyon kaslarinin da motor desarji ile karakterize edilir.
Ekspiratuart erken azaltan noronlar ayni zamanda laringeal addiiktor kaslarin
aktivitesinin de azalmasina yol agar. Bu faz ayrica, inspirasyon kas tonusunu kademeli
diislirerek ve larinks ile ekspiratuar gaz akis hizini frenleyerek pasif ekspirasyonu tekrar

gerceklestirir.
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3.Ekspiratuar faz Il: Bu faz da ise inspirasyon kaslari sessizdir ve eger gerekirse
ekspirasyon artigini saglayan noronlar, ekspirasyon kas aktivitesinin kadameli artis1 i¢in
aktive olur (48). Dinlenme anindaki solunum boyunca hava, geri ¢ekim kuvvetleri ile
pasif olarak ekspire edilir (49). Ekspirasyonun ikinci fazi1 boyunca artan ekspirasyon
aktivitesi apne sirasinda her zaman beyin sap1 i¢inde olusur. Motor ¢ikti akimindaki
guclu fazik bir ekspirasyon aktivitesi bir insanda egzersiz boyunca (50) ya da hiperkapni
veya hipoksik kosullardaki canlilarda sadece artan ventilatoér gereksinim boyunca
gozlemlenmistir (51, 52). Abdominal sinir Uzerindeki spesifik yiksek genlikli gec
ekspirator (gec-E) ndbetler, hiperkapnik asidozis ve hipoksi boyunca frenik sinirin
nobetinden once davrandigi gézlenmistir (53). Bu geg-E motor aktivitesinin kokeni ve
mekanizmasiin olusumu ve de dinlenme aninda normal ekspiratuar aktivitenin
olusumu ile iligkisi halen anlagilamadigi i¢in degisik fikirler tartisma konusu
olmaktadir.
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Sekil 2.3.  Respiratuar néron gruplarinin atesleme modeli ve respiratuar kas grubuyla es
zamanli aktivitesi. Ekspirasyon iki faza ayrilmistir: Pasif (faz 1) ve aktif (faz II)
ekspirasyon (29).
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2.1.3. Solunum Refleksinin Olusumu

Solunumu kontrol eden negatif geribildirim refleksleri genel olarak {i¢ kisimdan

meydana gelir. Sekil 2.4' de solunum refleksi olusumu sematize edilmistir.

1.Afferent Duysal Sistem (Sensorler): Bir duysal sistem fizyolojik uyar1 adi altinda
kemoreseptorlerden, akcigerler ve diger reseptorlerden aldigi bilgiyi belirler ve beyin
sapt lizerindeki solunumun kontrol merkezine iletir. Olusan aksiyon potansiyeli
uyarisinin yogunlugunu ve frekansini kodlayan bu duysal bilgiye "afferent girdi™ denir.
Solunum sistemi fonksiyonuyla ilgili iki ana duyu sistemi afferent bilgiyi tasir.
Birincisi; arteriyel kan gazlarmin degisimine duyarli reseptorler ve ikincisi;
akcigerlerdeki ve solunum yollarindaki reseptorlerdir. Kemoreseptorler arteriyel kan
gazlarindaki degisimi monitérize eder ve arteriyel kan gazlar1 normal degerlerine
donene kadar ventilasyonda refleks degisikligine neden olurlar. Merkezi ve arteriyel
olmak tizere kemoreseptorler iki ana sinifa ayrilirlar. Birincisi, vagal mekanoreseptorleri
iceren akcigerlerdeki ve solunum hava yollarindaki reseptorlerdir. Bu reseptorler
pulmoner mekanikle ilgili afferent bilgiyi saglamak icin bu bolgelerdeki basing ve
hacim degisikliklerini monitdrize ederler. Genellikle mekanoreseptorler farkli mekanik
kosullarda ve ventilasyonun farkli seviyelerinde solunum derinligine ve orania gore
refleks degisimini uyarirlar. ikincisi ise akcigerlerdeki diger vagal afferentler, solunan
havadaki iritanlara karsi veya histamin (H) gibi endojen kimyasal uyarilara duyarli
reseptorleri igerir. Akcigerlerden veya solunum hava yollarindan gelen duysal sinirler,
akcigerleri c¢evresel etkilerden korumak i¢in hem solunum yolu kaslarmin kas

tonusunda hem de bronkial sekresyonda refleks degisikligine neden olurlar (54).

2.Kontrol merkezi: Solunumun merkezi kontrol bdélgesi olan pons ve medullaya,
afferent yolla iletilen bilgi islenir ve solunum ritminin yeniden dizenlenmesi igin
efektorler olan solunum kaslarina uyar1 gonderirler (54). Bu kisim “solunum ritminin

olusmasi1 ve néromodiilasyonu" baslig1 ad1 altinda detayli olarak anlatilmistir.

3.Efferent Yolak: Afferent bilgiyi isleyen kontrol merkezi, gelen uyariya cevap vermek
amaciyla efferent ¢ikt1 olusturur ve ventilasyonda degisiklik gerceklestirir. Ventilasyon
refleksi icin efektorler, iskelet solunum kaslaridir. Insan viicudundaki primer efferent

yolak, diyaframa giden frenik sinirdir. Ekspirasyon dinlenme aninda, akcigerin ve gogiis
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duvarinin pasif elastik geri tepmesi olusurken, diyaframin ritmik kasilmasi inspirasyona
neden olmaktadir. Solunum ritmi bilgisi spinal kordun iiglincii (C3) ve besinci (C5)
servikal seviyesinde frenik motor noronlar iizerinden yapilan bir ¢ok sinapsla iletilir.
Frenik sinir aktivitesi, solunum ritmi olusumu i¢in temel refleks 6zelligi gostermektedir.
Bu ozellikler kisaca; (1) inspirasyon aktivitesinin ani baslangicini, (2) inspirasyon
boyunca aktivitedeki rampa-benzeri artis ve (3) ekspirasyon baslangici ile nispeten
inspirasyon aktivitesindeki ani durma olarak {i¢ kisitmdan olusmaktadir. Ekspirasyon
baslangicindaki diisiik seviyedeki frenik sinir aktivitesi, diyafram kasindan diger diiz
kaslara gegcis ile pasif ekspirasyona izin verir. Diger solunum kaslar1 ise inspirasyon ve
ekspirasyon interkostal kaslarini icermektedir ve spinal kordun tim torasik (T1-T11)
seviyelerinde inerve olur. Eksternal interkostal kaslar, frenik sinir benzeri elektriksel
aktivite gosterir fakat internal interkostal kaslar ekspirasyon boyunca aktive
olmaktadirlar (54, 55).

Diger
solunum
faktorlert

g Inspirasyon  Ekspirasyon & Ust Havayolu

Sekil 2.4.  Solunum Refleksinin olugmasi. Merkezi kemoreseptorlerden, karotid organ ve
diger solunumum kaynakli reseptorlerden afferent bilginin, solunum kontrol
merkezine ulasmasiyla bilginin burada islenmesi ve inspirasyon ve ekspirasyon
motor ndronlarinin efektér organi uyarip, refleks olusumunun gergeklesmesi
sematize edilmistir. Pembe renk; kemoreseptor alanlari, Yesil renk; kontrol
merkezini, Mor renk; inspirasyona veya ekspirasyona neden olan motor ndronlari
gostermektedir. (commNTS: kommissural nukleus solitari trakt, CPG: solunum
ritmi model jenerasyonu, RTN: retrotrapezoid niikleus) (56).
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2.2. SOLUNUM RiTMININ OLUSMASI VE NOROMODULASYONU
2.2.1. Solunum Ritminin Olusmasi

Solunum ritmi, sekil 2.5' de medulla tzerinde lokasyonlar1 gosterilen solunum néronlart
tarafindan olusturulur ve diizenlenir. Solunum ritmini olusturan bu beyin sap1 néronlari,
fasiyal niikleustan spinal korda uzanan bir ventrolateral kolon igerisinde bulunur. Ayni
zamanda spinal ve kranial solunum motor ndronlarina ve propriobulbar noronlara
projekte olan premotor solunum néronlarini da igermektedir. CPG' nin, ventral solunum
grubu kolonu (VRC) ve parafasiyal solunum grubu (pFRG) {izerinde yerlesmis noral
agin etkilesimiyle olustugunu gosteren kanitlar vardir (57, 58). Bu kanitlara dayanilarak,
medulla Uzerinde bulunan VRC' nin rostral kisminda yer alan Bo6tC bdlgesinin
ekspiratuar aktivitenin dncil kaynagi oldugu diisiiniilmektedir (47, 59-63). Ayrica beyin
sap1 lizerindeki bu bolgelerin solunum ritminin olusumuna nasil aracilik yaptigi halen
kesin olmamasina ragmen VRC igerisinde kismen yerlesmis olan ve preBotC olarak
adlandirilan 6zel bir alanin da inspirasyon aktivitesinin olugsmasinda kritik bir rol
oynadigi bulunmustur (64). In vitro olarak yapilan calismalarin sonucunda, solunum
ritim jenerasyon mekanizmasinin, BotC inspiratuar noronlar1 ve ekspiratuar ndronlari
arasindaki inhibitor etkilesimlerin daha kaudalda bulunan preBotC (zerinde ve ventral
solunum grubunun rostral kismi olan rVRG iizerinde gergeklestigi ongoriilmektedir (35,
36, 47, 59-63). Fakat iki yeni goriis ekspiratuar aktive olusumunda Bo6tC' nin daha
onemli bir rol oynadigini gostermektedir (58, 65-67). Bu iki tartigmali kavram sozde bir
"Oncul-inspiratuar" aktivitenin oldugu temeline dayanmaktadir. Bu konu ile ilgili
yapilan bir bagka ¢alismada, yeni dogan ratlarin en-bloc in vitro beyin sapi-spinal kord
preperasyonlarindan, fasiyal niikleusun ventral ve kaudal (parafasiyal solunum grubu)
bolgelerinden bu aktivite kayit edilmistir (68, 69). Aktivite kaydi yapilmig bu pFRG
bolgesi RTN ve ventrolateral parafasiyal (VIPF) boélgeleri Uzerine gelmektedir (70).
Ayrica Onciil inspiratuar ndronlarin, ekspirasyonun ¢ok sonralarina dogru ateslendigi de
anlasilmigtir. Bu noronlarin inspirasyon boyunca inhibe oldugu ve siklikla erken
inspirasyon sonrasi evresinde ikinci bir ndbet sergiledigi goriilmistiir. Bu nedenle, bu
noronlar bifazik ekspiratuar (bifazik-E) noronlart olarak adlandirilmistir (71, 72).
Onimaru ve ark. bu oncdl inspiratuar (veya bifazik-E) aktivitenin pFRG icinde yer alan
bir primer (0ncil inspiratuar) osilator ile olustugunu ve preBotC iginde sekonder bir

inspiratuar osilatorle istiiste bindigini hipotez olarak dnermislerdir (67-69). Yeni dogan
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sicanlar tizerinde hem en-bloc in vitro hem de in vivo olarak yapilan diger bir
arastirmada ise pFRG bdlgesi Gzerinde, ayn1 bifazik-E aktivitenin, abdominal kaslarin
aktivitesinin enerjisinden koken aldigi rapor edilmistir (65). Anestezi altindaki yeni
dogan sig¢anlarin pontin bolgesinin transseksiyonundan elde edilen verilerde ise
RTN/VIPF Uzerinde yine ayni bifazik-E akvitivenin, preBotC inspiratuar osilatoru ile
karsilikli etkilesim halinde oldugu fakat ayr1 ve bagimsiz bir ekspiratuar osilator ile
olustugu gosterilmistir. Boylelikle bu iki osilatériin solunum ritminin olusmasindaki
temel mekanizmay: sergiledigi bulunmustur (58, 73). 1zole edilen medulla kesitleri
tizerinde yapilan bir ¢alismada, solunum aktivitesi modelinin ¢ farkli formu igin
preBotC' nin basit ritmik enerjiyi sagladigi ortaya ¢ikarilmis ve bazen apne olarak da
refere edilen (1) normal solunum aktivitesi, (2) derin nefes alma, (3) nefesin kesilmesi
veya tutulmasi gibi li¢ farkli tip aktivite modelinin olusumunda rol aldig1 gézlenmistir
(74). Boylelikle bir cok deney modeli ile yapilan calismalar, preBotC bdolgesinin
aydinlatilmasi ve solunum ritmogenezisinin g¢ekirdegi oldugunun gosterilmesine izin
vermistir (75-77).

Solunum ritmi, bu bolgeyi de igeren, in vitro beyin kesitleri zerindeki motor
nikleilerden de dlgiilebilmektedir. Yetiskin memeliler tizerinde yapilan ¢aligmalarda, bu
alanin igindeki ve disindaki noral fonksiyon bozukluklarin solunumun dengesini
bozabildigi gosterilmis fakat preBotC nodronlart i¢in net bir anatomik isaretleyicinin
bulunmamasi bazen ¢eliskili olan bu sonug¢larin anlasilmasini engellemistir (75, 78).
Butin bu bilgiler dogrultusunda arastirmacilar tarafindan ii¢ farkli bulgu sunulmustur.
Bunlardan ilki; kemirgen in vitro preperasyonlarinda hipoglossal sinirin ¢ikt1 cevabinin
genligindeki degisimler drnek olarak gosterilerek, preBotC' nin inspiratuar motor cevap
olusumunda gerekli ve yeterli oldugunu savunmaktadir (75, 77). Ikincisi; geng
siganlarin in vivo beyin sap1 kesitlerinin transseksiyonundan elde edilen veriler, sadece
rostral preBotC bolgesinin  solunum modelinin  hakim oldugu ritmik inspiratuar
aktiviteyi olusturdugunu gdstermistir (66). Uclinci olarak da preBotC bdélgesinin alt
kiimelerinde tanimli peptid reseptorlerin norotoksik lezyonlarinin, normal siganlarin
aksine, ataksik solunum olusturdugu gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismada, medullanin
her iki tarafinda yaklasik olarak 300 civarindaki glutamaterjik preBotC noronlarinin,
ligandi P maddesi (SP) olan nérokinin-1 reseptoriinii (NK1R) ekspirese ettigi
bulunmustur. Bir toksin olan segici 6ldiriicii saporinin (SAP), SP' ye baglanmasini (SP-



20

SAP) takip eden bir ka¢ gin icerisinde ise noronlarin NKIR' nii ekspire ettigi
goriilmiistiir. Yetiskin sicanlarda preBotC bolgesi Uzerine SP-SAP enjeksiyonundan bir
ka¢ gilin sonra, uyku sirasinda solunum bozuklugu oldugu ve daha cok lezyonun
tamamlanmasiyla da uyaniklik aninda ataksik solunumun gergeklestigi (64) ve uyku
boyunca apnelerin olustugu goriilmistiir (79). Boylelikle preBotC yaralanmasi veya
hasarlanmasi iizerine yapilan bu ¢alismalarin sonuglariyla solunumun kesilmesine yol
actigr gosterilmis ve bu bdlgenin solunum ritim jenerasyonunda énemli bir roli oldugu
kanitlanmistir (80).

Sekil 2.5. Rostral medulla tizerinde solunum ritmi olusturan bdolgeler. (A) Parasagital
goruntd. (B) Transvers goruntd. Ventrolateral medulladaki mavi alanlar frenik,
interkostal ve abdominal motor ndronlara projekte olan respiratuar bulbospinal
premotor noéronlarin ana lokasyonudur. pre-1 néron populasyonu ritmogenezisde
rol oynayan bircok noron ile ventral yiizeye yakin preB6tC' nin ventral ve
rostralinde lokalize oldugu goriilmektedir. (FN: fastigial nukelus, LC: lokus
seruleus, NTS: niikleus traktus solitarius, VII: facial nikleus, r'VRG: rostral ventral
solunum grubu, NA: nikleus ambiguus, cNA: niikleus ambiguusun kompakt
bolimd, LRN: lateral retikular nikleus, RTN: retrotrapezoid nikleus, SO: superior
olive, BOtC: Botzinger kompleks, preBotC: preBotzinger kompleks.) (28).
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2.2.2. Néromodilatorlerin Solunum Aktivitesi Uzerine Etkisi

Noromodilatorlerin solunumun ritim aktivitesi Uzerinde bir ¢ok fonksiyonu vardir ve
her biri farkli olarak solunum aktivitesinin genligini ve frekansin1 diizenlemede rol
oynarlar. Néromodiilatorler, motor néron, duysal néron ve MSS' ne ait gesitli niikleiler
icerisinde lokalize olmus noronlar tizerinden etkilerini gosterirler. Ayrica solunumun
farkl1 formlar1 boyunca respiratuar agin yeniden yapilandirilmasiyla ilgilidirler. Bu
nedenle néromodiilatdrlerin solunum sistemini nasil kontrol ettiginin anlasilmasi sadece
noromodilasyonun temel ilkelerinin kavranmasi igin degil ayni zamanda ritmik
solunum aktivitesinin nasil Uretildiginin ve diizenlendiginin anlasilmasi agisindan da
onemlidir (81). Genel olarak ndromodulatérler, CPG ¢iktisina etki edebilen maddelerdir
fakat kendileri solunum ritminin olusmasina katilmazlar. CPG (Uzerinde ritim
olusumunun gergeklesmesi, eksibitor ve inhibitér nérotransmitterlerin kombinasyonunu
gerektirmektedir. Genellikle glutamat gibi eksibitér amino asitler bir ¢ok farkli
reseptori aktive eder. Bu reseptorler, iyon Kanallarina hizli etki eden NMDA
reseptorleri ve G-proteini araciligiyla etki eden reseptorleri de kapsayan yavas etkili
non-NMDA reseptorleri olarak iki gruba ayrilmistir. Glutamat hem NMDA hem de
non-NMDA reseptorleri tzerinden CPG (zerindeki pontin etkiye aracilik etmektedir.
Ayni1 zamanda glutamat, solunum modeli jenerasyonu sirasinda pulmoner gerim
reseptorleri ve periferal kemoreseptorlerin etkilerine de katilan bir néromodiilatordiir
(81).

Solunum ritmi treten preBotC gibi alanlar, bu bolge disarisindaki alanlardan ve
preBotC etrafindan gelen cok sayida modiilator girdiyi de almaktadir. Bu alanlar kismen
ayni noronlardan salinmis ¢cok sayida néromodiilatorleri icermektedir (30). Gray ve ark.
yaptiklar1 bir ¢alismada, preBotC (zerine direkt olarak uygulanan SP ve opioidler gibi
solunum frekansin1 degistiren peptidlerin reseptorlerinin, ritim iireten ndronlari
belirleyecegini varsayarak bu konu iizerine odaklanmiglardir. NK1R' yi ekspirese eden
noronlarin ventrolateral solunum kolonunun, bir ¢ogu merkezi kemoreseptor alani olan
siirl bir bolgede isaretlenmedigini bulmus ve bunlarin varligimi preBotC bolgesini
tanimlamak i¢in kullanmiglardir (82). preB6tC dzerinde bulunan NKI1R' lerin, y-
aminobitrik asitin (GABA) sentetik enzimi olan glutamik asit dekarboksilaz 67
(GADG67), glisin tasiyict 2 (GlyT2), tirozin hidroksilaz veya kolin asetil transferazdan
nadiren eskpirese oldugu (83) ve cogunlukla vezikiler glutamat tagiyict 2 (VGLUT2)
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(84) ve glutamat immun reaktiflerinden ekspirese oldugu goriilmiistiir (85). Yapilan bu
calismalarin sonucunda bulunan bu oOneriler, preB6tC noronlarinin eksitator oldugunu

gostermistir.

Glutamat, CPG' nin temel uyarici (eksitatdr) norotransmiteri olmasimin yaninda
solunum ritmi Ureten noronlarin arasinda ve bulbospinal premotor néronlarda ve de
frenik sinir gibi spinal motor noronlarinda da bulunmaktadir. Ayrica preBotC bolgesi
Uzerinde yapilan in vitro deneyler inhibitor norotransmitterler olan GABA ve glisinin,
solunum ritminin Gretiminde zorunlu olarak bulunmasini 6ngérmiis ve bu bulgu da
karsilikli inhibasyonun ritim iiretiminde gerekli olmadigimi gostermistir. Inhibitor
norotransmitterler, spesifik glisin reseptorleri ve GABAAa reseptor alt tipi araciligr ile
noronlar1 hipolarize edip, aktivitesini inhibe eden glisin ve GABA resptorlerini
icermektedir. Bu iki inhibitor transmitterin, CPG' nin farkli fazlar1 boyunca yari
bagimsiz olarak davrandigi goriilmistiir. Solunum i¢in 6zel olan bu bolgede ¢esitli
néromodulatorlerin birlikte bulunmasi muhtemelen PKA ve PKC iceren, potasyum ve
klor kanallar1 ile baglantili, sirastyla GABA, glisin ve glutamatin aktivitesini etkileyen
ortak bir hiicreler arast sinyal yolagi lizerinden CPG ndronlarina etki ettigini

gostermektedir (86).

P maddesinin ise periferal kemoreseptor aktivitesinin sorumlulugunda tidal voliimdeki
artis ile sonuglanan eksibitor bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. preBotC Uzerindeki,
duyarli NK1R' ye sahip 6zel bir sinif néronlarin 6ldiiriilmesi siddetli arteriyel hipoksi
veya hiperkapni ile sonuglanan anormal ve degisken solunuma neden oldugu
goriilmustir. Fakat preBotC bolgesi icindeki CPG' nin kaybolmas: ile beynin diger
bolgelerinin solunumu dengeledigi ve canlinin hayatta kalabildigi de gozlemlenmistir

(87-91).

Onemli modiilatér role sahip rafe magnus ve rafe obskurus da en iyi bilinen bélgeler
arasinda yer almaktadir. Bu bolgeler, GABA, 5-HT, SP ve tirotropin salgilayan
hormonun da (TRH) dahil oldugu gesitli nérotransmitter ve néromodiilatorleri icerirler.
Ozellikle, rafe magnusun néronlar1 5-HT ve SP icermektedir (92, 93). SP ayn1 zamanda
NTS, NA, vagus ve hipoglossal nukleusun dorsal motor noronlarinda da bulunur (94).
Biitiin bu alanlarin her birinin preBotC' ye afferent girdileri ulastirdigi veya projekte
ettigi digiiniilmektedir (41).
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Posterior hipotalamus igerisinde bulunan bir kiime magnoseliiler hiicre toplulugu olan
tiiberomamiller niikleustan histamin salgilanirken (95), hipotalamusun paraventrikuler
nikleusu (PVN) dopamin igin 6nemli bir kaynaktir (96). Memeli 6n beyni ve
hipotalamik bolgeleri ile birlikte alt beyin sapi, siklik polipeptid somatostatin (SST)
icermektedir. Beyin sap1 iizerinde SST, parabrankial nukleus ve NTS' nin de dahil
oldugu merkezi solunum grubu ile baglantili bir ¢ok niikleinin somasinda ve
terminalinde tespit edilebilmistir. Ayn1 zamanda SST' nin immunreaktif fiberleri LC,
NTS ve NA igerisinde de tespit edilmistir (97). Glutamaterjik, SST ifadeleyen
inspiratuar modiilatdr preBotC ndronlari, RTN/pFRG' ye projekte oldugu bilinmektedir
(98). Glutamaterjik, galanin-pozitif RTN/pFRG noronlar1 ise preBotC' ye projekte
olmaktadir (99). Aym1 zamanda NTS ve VRC, imminreaktif kolesitokinin (CCK) 8-
noron benzerini icerir (100). Ayrica preBotC, BDNF ile aktive olan TrkB reseptorinin
ekspiresyonunu da saglamaktadir. Diger baz1 néromodulatorler ise asetilkolin (ACh)
icerir ve respirasyon sirasinda merkezi kemoreseptorlerin etkilerine aracilik etmek icin
hem muskarinik hem de nikotinik reseptorler (zerinden etki eder. Pons (A5;
ventrolateral pons ve A6; lokus seruleus) ve medulla (Al, A2 bolgeleri) noradrenerjik
noronlart igermektedir. Pons A6 bdlgesinde bulunan bazi noradrenerjik noronlar ayni
zamanda ACh' de icermektedir. Asetilkolin, vagus ve diger sinirlerin dorsal motor
nikleusunda, ventral periaguedutal gray (VPAG) bdlgesi igerisinde de bulundugu

gosterilmistir (101).

Giincel kanitlar, birlesmis pacemaker ndronlarin ve bu siireyi ayarlayan sinaptik
baglantilarin ve de inspirasyon ve ekspirasyon arasindaki gecisin oldugunu gosteren
hibrit bir ag modeli oldugunu gostermistir (82). Sekil 2.6' da gosterilen bu ag modelinde
yer alan noronlar tzerindeki reseptorlerin hangi nérotransmitterlerle ve hangi bolgelerle
etkilesim halinde oldugu Ozet olarak gosterilmistir. Eger bu pacemaker hipotezi dogru
ise preBotC igerisindeki birlesmis pacemaker ndéron davraniginin ortadan kaldirilmas,
solunum ritminin siddetle karismasina veya durmasina neden olur. Bu ag-bazli birlesmis
grup pacemaker mekanizma, buradaki topluluk halindeki noronlarin kimyasal ve
elektriksel eksitator sinaptik etkilesimi sayesinde ritmik olarak aktif hale gelmesiyle,
solunum ritminin nasil olustugunun agiklanmasi i¢in bir alternatif sunmaktadir (39,
102).
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Ventral Solunum Grubu
(VRC)

Sekil 2.6. Solunum néral ag aktivitesinin néromodiilasyonu. Solunum ag1 solunum
davranigin1 olusturmak igin entegre olmus eksitatdr ve inhibitor girdileri bir ¢ok
kaynaktan alir. (NA: nikleus ambiguus, A5: ventrolateral pons, TM:
tuberomammillar nukleus, A6: lokus seruleus, SP: P maddesi, NE: norepinefrin.)
(81).

2.2.3. Solunumla Iliskili Néromodiilatorlerin Reseptorleri ve Ikincil Haberci

Sistemleri

Bir onceki baglikta, MSS' nin farkli alanlarindan kdken alan bazi néromodiilatorler
tanimlanmis ve solunum aktivasyonu iizerindeki etkileri agiklanmistir. Buna ek olarak,
hlcresel seviyede modulatorler, gesitli alt tipleri ile farkli ikincil haberci sistemleri
tizerinden solunum aginda inhibitdr veya eksitator olarak rol oynamaktadir. Bu kisimda
ACh, SP, 5-HT ve NE gibi solunum aktivitesi iizerinde kilit rol oynayan bazi
noromodiilatorlerin hiicresel mekanizmasi anlatilacaktir. Sekil 2.7' de solunumu inhibe
eden ve fasilitasyona neden olan reseptorler ve ikincil haberci sistemleri gosterilmistir.
Buna gore preBotC bolgesi Uzerinde ACh; 04p2 nikotinik (nACh), M2 ve M3
muskarinik (mAch) reseptorleri zerinden etki etmektedir (103, 104). M3 mAch
reseptorleri eksibitor etki gosterir ve Gy11 protein ¢ifti hiicre i¢i asag1 sinyal kaskadinda
fosfolipaz C (PLC), inositol 1,4,5-trifosfat (IP3) reseptori ve PKC' yebaglanir. Buna
karsin M2 mAch reseptorleri inhibitor etki gosterir ve adenilil siklazi (AC) baskilar. SP
igin tamimlanmis {i¢ ana reseptor tipi vardir ve bunlar NK1, NK2 ve NK3 reseptor alt

tipleridir (105). Yapilan bir ¢alismada, NK1 reseptor alt tipinin immiin boyanmasi
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preBotC bolgesi igin isaretleyici olarak kullanilmis (82) ve NK1I1 reseptor
aktivasyonunun eksibitor bir etki gosterdigi bulunmustur. NK1 reseptorleri Ggas
proteini, IP3 reseptorii ve/veya PKC' ye baglanir ve sodyum (Na*), kalsiyum (Ca®"),
potasyum (K*) kanallarin1 (105) ve muhtemelen bilinmeyen bir katyon kanalinin

aktivitesini diizenledigi bulunmustur (106).

5-HT etkisini, islevleri tanimlanmis 5-HT;,34 Ve 5-HT; reseptor alt tipleri Uzerinden
gosterir (107-111). 5-HT reseptor alt tipi, Gij, protein ¢iftine baglanir ve AC' yi inhibe
ederek K" iletkenligini arttirmaktadir. 5-HT, reseptor alt tipi ise Gq1 protein gifti, PLC
ve IP3 reseptorlerine baglanarak hiicrelerarast Ca’" gecisini hareketlendirdigi ve/veya
voltaj bagimli K* kanallarmi bloke ederek PKC Uretimini kolaylastirdig1 bulunmustur
(112). 5-HT3reseptori ise iyonotrofiktir ve katyon iletimini saglamaktadir. 5-HT4 ve 5-
HT- reseptor alt tipleri farkli olarak Gs protein cifti ile baglantilidir ve AC' i arttirir.
Ayrica PKA' y1 uyararak K* kanallarini inaktive eder (96). 5-HT, ve 5-HT, reseptorleri
solunumun ritmik aktivitesini kolaylastirirken, 5-HT; inhibe etmektedir. Bu geleneksel
ve kabul gormiis sinyal yolaklarina ek olarak, 5-HT reseptor aktivasyonun hiicre
icerisinde BDNF, ekstraselller-diizenleyici kinaz (Erk), Akt, mitojen-aktive protein
(MAP), insulin-benzeri blyume faktori-1 (IGF1), Ras, Raf (GTPaz), fosfotidilinositol
3-kinaz (PI3K) ve fosfoinositid bagimli protein kinazi da (PDK) aktive ettigi
bilinmektedir (113).

HUCRESEL

Inhibisyon

AS Solunum ritim modiilasyonu

Sekil 2.7. Solunum ritim modiilasyonuna katilan reseptorler ve ikincil haberci sistemleri. Ggs;
hicre icerisindeki protein ekspiresyonuna etki eden ve solunumda fasilitasyona yol
acan reseptorlerin baglandigi protein ¢iftidir. Gs ve G; hicre igerisinde PKA
ekspiresyonuna neden olan ve solunumu inhibe eden reseptorlerin baglandigt
proteinlerdir (81).
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2.2.4. Solunum AKktivitesinin Frekansinin inhibitor ve Eksibitorlerle Kontrolii

Endojen olarak salgilanan ndromodiilatorler solunum agma strekli eksibitor veya
inhibitor enerji saglarlar. SP' nin primer olarak eksibitor etki gosteren bir modulatordir.
preB6tC bolgesi icindeki NK1 reseptorleri tizerinden bu etkiyi gosterir fakat beyin sapi-
spinal kord drneklerinden hazirlanan preperatlar NK1 ve NK3 reseptor agonistlerinin
solunum frekansi {iizerinde, konsantrasyona bagimli bir artisa sebep oldugunu
gostermistir (114). Bir diger primer eksibitér néromodiilator CCK' dir. Bu peptid bir
veya daha fazla medullar bolge veya pontin solunum grubu dzerindeki CCK1
reseptorleri Gzerinden etki gostermektedir (100). TRH ise, NTS néronlarinda atesleme
ozelligi olan ve solunumun kontroliinde 6nemli bir eksitatér néromodulatérdur (115).
Endojen olarak uygulanan H1 ve H3 reseptor agonistleri frenik sinir aktivitesinin
genligini arttirir fakat sadece H1 reseptdr antagonistlerinin solunum frekansinda
azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle endojen olarak salgilanan histamin,

eksitator etkisini dncelikle H1 reseptorlerindeki rolu ile gdstermektedir (116).

Opioids ve SST, primer olarak inhibitér modulatérlerdir (117). SST iceren preBotC
noronlart dogal olarak SST etkisine hedef olurlar fakat SST' nin solunum frekansinm
nasil inhibe ettigi hala kesin olarak anlagilamamistir. Opioidlerin etkisi hakkinda daha
fazla bilgi vardir. Opioidler, solunumun frekans: aktivitesi Uzerine farkli reseptor ve
noronlar tizerinden etki ederek farkli inhibitor etki gosterirler. preBotC {izerine direkt
olarak enjekte edilen mu ()- opioid reseptdr agonistleri, preBotC tizerindeki bir kisim
noronlar araciligiyla solunum frekansini etkiledigi goriilmistir (82). Yapilan bu
caligmada, preBo6tC noronlarinin aktivitesini inhibe etmis ve ilging olarak da opioidlerin
parafasiyal niikleus {lizerinde hi¢ bir etkisi olmadig1 gortilmiistiir. Farkli olan bu opioid
modiilasyonu solunum aginda farkli kontrol edilen inspirasyon ve ekspirasyon hakkinda
onemli ip uglari saglamaktadir (118). Delta opioid reseptdr aktivasyonu solunum
aktivitesini etkiledigi halde bu reseptorlerin solunum frekansi Uzerinde bir etkisinin
olmadig1 gorilmistir (119). Kappa (K)- ve mu (p)-opioid reseptorler kendileri
tarafindan aktive edildiginde solunum aktivitesinin frekansini baskilamaktadir. Beraber
aktive olduklarinda ise K-opioid resptorlerinin aktivasyonu, p-opioid reseptor araciligi
ile solunumun baskilanmasina engel olmaktadir (120). Bu da farkli modiilatérlerin

salinmasinin solunum sistemi tarafindan oldukg¢a iyi diizenlenebildigini ve koordine
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edilebildigini ve de goriiniiste benzer olan bu farkli néromodiilatrlerin es zamanh

salinmasi1 halinde kompleks modiilatorler olarak etki gosterdigini dngoérmistiir (120).

Dopamin (D), serotonin ve norepinefrin inhibitoér ve bunun yaninda eksibitor etkisi olan
noromodiilatorlerdir. D salinmasi, solunum aktivitesinin frekansimi arttirirken (108),
spesifik Dy reseptorlerinin onciil inspiratuar néronlariin solunumun ritmik aktivitesini
baskiladigr goriilmiistir (121). 5-HT' nin 6ncdl inspirasyon ve inspirasyon néronlarinin
frekans ateslemesini Once arttirdigi ve daha sonra da azalttigi bulunmustur. Solunum
ritminin bu bifazik modilasyonu en iyi 5-HT,a (eksitator), 5-HT,c (eksitator) ve 5-
HT1a (inhibitor) reseptor alt tipleri ile agiklanabilmektedir (107). Fakat bu reseptorleri
farkli olarak aktive eden dogal kosullar tam anlamiyla bilinmemektedir. Serotonin gibi
NE' de farkli reseptorler iizerinden eksibitor ve inhibitor etkiye yol acar. Pons
uzerindeki A5 bolgesi, medullar solunum agint muhtemelen alfa-1-adrenerjik (al)
reseptorler Uzerinden aktive etmektedir. Aslinda ekzojen olarak uygulanan al
agonistleri, izole edilmis transvers medulla kesitlerinde, solunum frekansinin artmasina
neden olmaktadir. Fakat ol reseptorlerinin antagonistleri medullar kesitlerde spontan
ritmik aktiviteye neden olmadig1 goriilmiistiir. Bu da al reseptorlerinin medulla disinda
bulunan noradrenerjik néronlar ile endojenez yolla aktive oldugunu gostermektedir
(122).

Bu baslikta kismen 6zetlenmeye ¢alisilan ve halen taslak halinde olup, bilinmeyen bir
cok yonleri olan bu néromodulator sistemin farkli fizyolojik alanlarda da galigilmast,
sistemin isleyisine ¢OzUm {iretilmesi bakimindan 6nem tasimaktadir. Ayrica solunum
aktivasyonu olusumunun anlasilmasi igin bu fizyolojik alanlarin, farkli n6romodulator
noronlarin ve bu néronlarin projeksiyonlar tizerindeki etkileri de icermesi yapilan bu in

vitro deneylerden beklenmedik sonuglara ulagilmasini saglayabilir.

2.2.5. Solunum Aktivitesinin Genliginin Norol Kontrolii ve Noromodiilasyonu

Solunumun kontroliinden sorumlu biitiin noéronlarin aktivasyonunun genliginin
diizenlenmesi ve preBotC ilizerinde tek bir hiicre ateslenmesinin, motor ¢ikt1 cevap
uzerindeki genlik modiilasyonunun olusumu i¢in gegerli bir sebep sayilmamaktadir.
Motor ndronlarin kendi intrinsik membran 6zelliginin olmasi ve sinaptik girdilerin

modulatorlerin kontrolii altinda olmasi hem de ritim iireten noral ag tizerinde modiilator
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etkilerden bagimsiz olarak dizenlenmesi, solunum aktivitesinin  genliginin
modulasyonu igin agiklanmasi gercken bir olaydir. Bagimsiz genlik kontrolii igin
verilebilecek en giizel 6rnek ritim iireten noral agin ve motor ¢iktinin hipoksiye olan
cevabidir. preBotC bolgesi igerisindeki solunum kontrol agi oncelikli olarak frekansi
dizenlemektedir. Buna gore hipoglossal motor néronlar agir bir depolarizasyon ve
genlik modulasyonu sergilerler. Bu olay da preBotC izerindeki genlik modulasyonunun
prensibini yansitmadigimi gostermektedir (123). Solunum sistemindeki bu bagimsiz
genlik kontrolinin, farkli motor ¢iktilarin farkli sekilde diizenlenmesine izin verdigi
diistiniilmektedir. Bu konu diyaframatik kontroliin gereksinimlerinin diger iist solunum
yolu veya torasik kaslarimin kontrolinden tamamen farkli oldugu igin Onem
tasimaktadir (58). Bagimsiz genlik kontroliine karsit bir goriis, ekzojen olarak uyarilan
al reseptorleri, 5-HT,a reseptorleri ve NK1 reseptorlerinin sadece solunum frekansini
arttirmadigin1 ayn1 zamanda preBo6tC bolgesi diizeyinde solunum aktivitesinin genligini
de arttirdigin1 savunmaktadir (106, 109, 124). Hem frekansda hem de genlikte olan bu
artis, noéronlarin intrinsik atesleme 6zelliklerinin, eksitator sinaptik potansiyel enerjinin
kuvvetlendirilmesine yol agarak ndral agin biitiiniiniin genliginde bir biiyiimeye neden

olabildigini gostermektedir (125).

2.3. SOLUNUMSAL NOROPLASTISITE

Plastisite noral sistemin temel bir 6zelligidir. Solunumsal néroplastisite ise homeostazin
korunmasi i¢in gereken diizenleyici fonksiyonlar i¢in aracilik yapar. Solunum, hipoksi
veya kemoafferent néron aktivasyonunun, anormal O, seviyelerinin veya gelisim
sirasindaki  stresin, egzersizin ve cografik konumun, hiperkapninin, duyusal
denervasyonun, noral hasarlanmanin ve g¢evresel sartlarin neden oldugu etkiler igin
onemli bir plastisite olusturur (3). Solunumsal plastisite olusumu igin Serotonerjik,
dopaminerjik veya noradrenerjik reseptor aktivasyonu gerekmektedir (28). Solunumun
noral kontrolii igerisinde plastisite i¢in benimsenmis bir tanim yoktur. Bu yuzden
plastisite ile baglantili bir kavram olan modiilasyonu ve ardindan da plastisiteyi
tanimlamamiz gereklidir. Modiilasyon ve plastisite ortak oOzellikleri paylassa da,
farkliliklar1 da vardir. Modiilasyon (veya metamodiilasyon) plastisiteyi baglatmada
ve/veya baglamasina aracilik etmede kilit bir rol oynamaktadir. Bu kavramlarin daha iyi

anlasilmasi icin asagida kisa tanimlar1 yapilmistir.
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Modulasyon: Modiilasyon, ndrokimyasal olarak uyarilarak sinaptik direngte veya
hiicresel 6zelliklerde degisiklik yapar ve noral ag fonksiyonunu ayarlar ya da islevini
doniistirir (126-128). Sekil 2.8(A)' da solunum motor ¢iktt cevabinda modiilasyon
olusumu gosterilmistir. Modiilasyon, plastisite ile karsilastirildiginda nispeten kisa
zaman araligtyla ve plastisitenin tersine, ndromodiilatorler ortamda mevcut olmadiginda
belirlenir. Modilasyon icin solunumun motor kontrolinde verilebilecek en iyi

orneklerden biri solunum néronlarinin serotonerjik modulasyonudur (41, 129-131).

Plastisite: Plastisite, noral kontrol sisteminin morfolojisi ve/veya fonksiyonunda kalici
bir degisiklik olusturur. Konu ile ilgili yapilan deneyler noral aktivite, hipoksi, noral
yaralanma (hasarlanma) veya yaslanmay1 da icermektedir. Aralikli hipoksiyi takiben
frenik sinirde meydana gelen LTF olusumu, solunumun motor kontrolu igerisinde
plastisiteyi tanimlayan en iyi Ornektir. LTF, uyarilara (aralikli hipoksi) daha cok
dayananarak, solunum motor ¢iktisindaki cevabin genliginin artmasini yansitir. Sekil

2.8 (B)' de plastisite olusumu gosterilmistir (132).

Metamodulasyon: Metamodulasyon, néromodilasyonun kendisinden kaynaklanarak
modulasyona maruz kalmasi olarak tanimlanmaktadir (127). Metamodilasyon, ilk
modiilasyon ile ayn1 mekanizmayr paylasmasina ragmen fosforilasyon ile ilk
modiilasyona katilan elementlerin kontrolii (tasiyic1 protein aktivitesinin geri aliniminin
kontrolll) veya gen ekspiresyonu (reseptor indiksiyonu) gibi kendisine 6zgin
mekanizmalara sahiptir (Sekil 2.8 (C)). Serotonerjik metamodilasyon, solunumun
motor kontroliinde plastisitenin potansiyel olarak Onemli formlarinin temelini

olusturdugunu ortaya ¢ikarmistir (133-135).

Metaplastisite: Metaplastisite, plastisitenin hizlandirilmas: igin kapasitede olan
degisimdir ve plastik plastisite olarak da adlandirilabilir (136). Sekil 2.8 (D)' de
metaplastisite olusumu gosterilmistir. Metaplastisite son zamanlarda diger ndral
sistemler igerisinde tanimlanan plastisitenin yuksek dereceli bir formu olarak kabul
edilmektedir (136-139). Metaplastisite, solunumun motor kontrolii sirasinda olustugunu
gosteren ¢alismalar vardir. Kronik aralikli hipoksiyi (KAH) takiben pLTF (135) veya
servikal dorsal rizotomi (134) ile olusan plastisitenin artmasi bu olaya 6rnek olarak
verilebilir. Bu orneklerdeki deneylerde (KAH veya duysal denervasyon) plastisitenin

diger farkli formu olan LTF' ye bagkalastig1 goriilmektedir.
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Sekil 2.8. Solunumun motor kontrolinde modilasyon ve plastisitenin  olusumu. (A).
Noromodiilator aktifken (siyah ¢izgi) solunum motor ¢ikt1 cevabinin yiikselmesinin
fasilitator modiilasyonunu gOstermektedir. Noromodiilator ortamdan
uzaklastirildiginda solunum aktivitesinin normal seviyesine dondiigii goriilmektedir.
(B). Plastisite solunum motor ¢ikt1 cevabinda baglayan uyarilara daha ¢ok dayanarak
kalic1 bir artis olusturdugu goriilmektedir. (C). Metamodiilasyon bir néromodiilatdre
cevap (siyah cizgi) olarak olusur. Fakat solunum g¢iktist primer ndromodiilator
kaldirildiginda solunum c¢iktist hizla normal seviyesine doner. (D). Metaplastisite,
plastisiteyi baslatan ayni stimulusun (siyah ¢izgi) artan plastisitesini gosterir (12).

Plastisite, solunum motor kontroliiniin adaptasyonunun uzun siire kalici veya devamli
olmasi i¢in faydali bir mekanizmadir (140, 141). Hicresel ve sinaptik 6zelliklerdeki
uzun dénemli fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler solunumun plastisitesinin temelini
olusturmaktadir. Daha Onceki bolimde "solunum ritminin  olusmasi ve
néromodiilasyonu" bagligi altinda solunum ritim olusumu ve olusan bu ritim modelinin
diizenlenmesi ve de noromodiilatéor ve duysal ndronlarin solunum ritminin
olugmasindaki rolleri anlatilmisti. Noromodiilator noronlar; projeksiyonlarini, sinaptik
ve hiicresel oOzelliklerin degisimine neden olan nodroaktif maddelerini solunumla
baglantili diger noronlara etki ederek gosterirler. Noéromodulatorler hedeflerini

etkinlestirerek veya plastisiteye neden olan hiicresel/sinaptik olaylar1 baslatarak
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plastisite olusumuna Onayak olurlar. Diger yandan néromodulasyon kapasitesinin
degismesi, plastisitenin yeni ve potansiyel olarak Onemli bir formunu tekrar
sunmaktadir (127). Noromodiilator sistem yukarida da belirtildigi gibi solunum
plastisitesinde, serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik sistemleri de igine alan belli
modeller iginde kilit bir rol oynamaktadir.

Plastisite, solunumun kontrolii ile iligkili veya periferal duysal reseptorlerdeki
degisikliklerle etkilenen merkezi néroanatomik bdlgeler {izerinden kaynaklanan
degisimlerle olusabilmektedir. Mesela, KSH' ye maruz kalinmasi, karotid kemoafferent
noronlarin iizerindeki karotid organ reseptorlerini aktive eder. Daha sonra hipoksi
sliresinin uzamastyla bu reseptorlerin merkezi noral etkilesim {izerinde geciken etkileri
daha belirgin aktivite sergilemeye baslar ve plastisite olusumuna neden olur (5, 142,
143). KAH boyunca ise karotid organ reseptorlerine ek etkilerle, merkezi noéral
mekanizmalar, olusan plastisitenin artmasina neden olmaktadir (135, 144). Birbirini
destekleyen bu her iki 6rnek, solunumsal plastisitenin, hem periferal hem de merkezi
noral bolgede olan degisikliklerle birden fazla merkezde gergeklesebildigini
gOstermektedir.

2.3.1. Solunumsal Plastisite Olusumunda Potansiyel Mekanizmalar

2.3.1.1. Sinaptik Direncteki Degisiklikler

2.3.1.1.1. Aktivite Bagimh Sinaptik Plastisite

Aktivite bagimli sinaptik plastisite, sinaptik transmisyonun, bu sinapstaki Onceki
aktivitesi nedeniyle, etkisinin degismesi olarak tanimlanir. MSS' nin bir ¢ok bélgesinde
yiiksek frekanshi aktiviteler, sinaptik transmisyonu saatlerce ve ginlerce stirecek bir
sekilde arttirir. Bu artis uzun siireli potansiyel (LTP) olarak tanimlanmaktadir (145-
148). Bunun tersine, diisiik frekansh aktivite, sinaptik direnci dakikalar ve saatler
icerisinde diigiirebilir ve bu da uzun slreli depresyon (LTD) olarak tanimlanmaktadir
(149, 150). Potansiyelin ve depresyonun uzun siireli formlarna karsin kisa streli
formlar1 da sinaptik aktivite sonrasinda gézlenmistir (151-153). Bdylelikle solunumun

kontrol sistemi igerisinde gergeklesen sinaptik aktivite, aktivite bagimli sinaptik
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plastisiteyi indukleyebilir oldugu halde plastisitenin genisliginin ve yonunun, sinapsa ve

iginde bulundugu gegerli kosullara da bagli olabildigi goriillmektedir.
2.3.1.1.2. Noéromodiilatorlerle indiiklenen Sinaptik Plastisite

Sinaptik plastisitenin en klasik modeli, Aplysia' daki (deniz tavsani) sensorimotor
sinapslar tizerinde olusan fasilitasyondur (154-158). Bu deneysel model sisteminde,
presinaptik terminal {izerine serotonin salinmasinin, hiicreler arasi1 kaskadi baslattigi ve
bir cok zaman araliginda sinaptik direnci arttirdigi goériilmiistiir. Serotonin bagimli
plastisite ayni zamanda solunumun motor Kkontrolii i¢in 6nemli olsa bile hiicresel
velveya sinaptik mekanizmasmin detaylar1 farkli olabilmektedir. Norepinefrin (145,
159) veya BDNF proteini benzeri trofik faktorler gibi diger ndrokimyasallar da sinaptik
plastisiteyi baslattigit veya dizenlenmesine yardimci oldugu yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir (160-164).

2.3.1.1.3. Sessiz Sinaps Olusumu

Bazi noral sistemlerde, fonksiyonsuz sinaptik yolaklar bulunabilmektedir. Bu varolan
fakat etkisiz sinaptik yolaklar, deneysel manipulasyonlarla veya hasarlanmayla sayilari
arttirilabilmektedir (146, 165-169). Solunumun motor kontroli icerisinde, frenik motor
sinire etkisiz, ¢apraz spinal sinaptik yolaklar, serotonin reseptor aktivasyonu (170, 171),
spinal hasarlanma (172-174) ve spinal duysal devervasyon (175) ile ortaya ¢ikarilabilir.
Sessiz sinaptik yolak icerisinde plastisite, aktivite bagimsiz veya ndromodilator
indikleyici sinaptik arttiricilar i¢in 6zel bir konu olarak ¢alisilmaktadir. Solunumdal

plastisite olusuma neden olan potansiyel mekanizmalar sekil 2.9.' da gosterilmistir.
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Sekil 2.9. Solunumsal plastisiteninpotansiyel hiicresel ve/veya sinaptik mekanizmasi. Her
paneldeki plastisite olusumu kirmizi ile gosterilmistir. Sinaptik plastisite
noromodiilatdrlerden kaynakli olarak baslayabilir (sol). Ikinci olarak diger sinaptik
girdilerin kuvvetindeki degisiklikten kaynaklanabilir (orta). Uglincli olarak da sessiz
sinaps olusumu anatomik olarak olusabilir fakat fonksiyonel olarak aktif degildir

(sag) (12).

2.3.1.2. Néromodiilator Sistemdeki, Noéron Ozelliklerindeki Degisiklikler ve Yeni

Sinapslarin Olusumu

Solunum, her biri farkli fizyolojik kosullarda aktif olan ve her biri potansiyel olarak
plastisite olusumunu ortaya ¢ikaran bir ¢ok inhibitdr ve eksibitdor néromodiilator
sistemin etkisi altindadir. Noromodiilatorlerin konsantrasyon degisimleri; (1) kendi
hedeflerinin yakinindaki ndéromodiilator noronlarin aktivitesindeki degisimle, (2)
sayisinin ve noromodiilator terminalinin  biyiikliigiyle, (3) noéromodulatorlerin
salinmasiyla birlikte geri alimmiyla veya (4) sentez ve indirgemesi ile
sonuglanmaktadir. Herhangi bir modiilator sistemin fonksiyonu ayni zamanda kendi
presinaptik ve postsinaptik hedefindeki reseptor tipine, yogunluguna ve ayrica
hiicreleraras1 sinyal mekanizmasina baglidir. Bu faktorlerden herhangi birindeki
degisiklik néromodiilasyonun hem plastisitesi hem de metamodiilasyonundaki degisim
ile sonuglanir. Metamodiilasyon {izerinden olusan solunumla baglantili plastisite,
serotonin bagimli plastisiteyi (176), serotonin transport proteinin fonksiyonunun
degisimi (177), serotonin indirgenme degisimi (178, 179) ve kronik spinal duysal
denervasyonunu takiben serotonin bagimli solunumsal plastisiteyi (134, 175, 180)

icermektedir.
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Sekil 2.10. No6ron o6zelliklerindeki degisimler. Modiilatér sistemin degismesiyle noéron
Ozelliklerindeki  degisimler sonrast yeni sinapslar olusabilir. Morfolojik
degisiklikler ise solunumsal plastisitenin fonksiyonunun degisiklgi altinda yatan bir
sebep olabilir (12). Noronlar kendi fonksiyonel karakterizasyonlarini morfolojik
plastisite, somata veya dendritlerinin biiyiikliik ve seklini veya dendritik spin
ozelliklerini degistirerek gosterirler (181-184). Elektrofizyolojik olarak, noronlar
kendi membran potansiyellerini, girdi direncini, kapasitansin1 ve aksiyon
potansiyeli esik degerini, membran kanallar1 veya postsinaptik resptorlerin
ekspiresyonundaki veya dagilhimindaki degisiklikler ile degistirebilmektedir (185-
188).

Eksitator ve inhibitdr sinapslarin direnci, 6zellikle viicut gelisiminin erken evreleri
boyunca mevcut noronlar arasinda yeni sinaptik baglantilarin  olusumuyla
artabilmektedir. Yeni sinapslarin biiylimesi sinaptik aktivasyonla, deafferentasyon
ve/veya norotrofik faktorlerin ekspiresyonunun artmasi ile tetiklenmektedir. Sinaptik
budamanin, gelisim boyunca veya kok hiicre implantasyonu gibi terapatik doku
transplantasyonu sonrasi, plastisitenin mekanizmasi i¢in onemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir (189, 190). Sekil 2.10.' da néron 6zelliklerine bagl plastisite degisimi

gosterilmistir.
2.3.1.3. Modulatér Balans

Modiilator sistemdeki degisime verilen bir bagka 6rnek de modiilator sistemin degisik
kosullara karsi bir balans igerisinde durmasidir. Fasilitator ve inhibitdér modiilator
balansin degismesi ile tiim noral ag net fasilitasyona veya net inhibasyona degisebilir.

Modulator balanstaki bu degisimlere 6rnek olarak aralikli hipoksiye karsin
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hiperkapninin olusturdugu etkiler verilebilir. Serotonerjik ve nonadrenejik modulator
sistemin birbirleri ile ters etkileri, solunumun kontrol sisteminin verdigi farkli
cevaplarla agiklanabilmektedir (145, 159). Sekil 2.11." de gosterildigi tlizere analog
olarak sinaptik direncte gergeklesen bu degisiklikler, presinaptik ve postsinaptik
kinazlar ve fosfatazlarin birbirleri ile olan fasilitator etkilerinin balansindan
kaynaklanmaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan bir ¢alismada, hipokampal sinapslarda
LTD ve LTP arasindaki bu farklarin, diisiik uyar1 frekanslarinda fosfatazlarin ve yiiksek
frekansl uyarilarda kinazlarin predominant etkisinden kaynaklandig1 varsayilmaktadir.
Olusan bu depresyon ve potansiyel derecesinin, net fosforilasyon evresinden ortaya
ciktigr bilinmektedir (191-193).
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Sekil 2.11. Sinaptik balans. Sinaptik balans, sinaptik direncteki akisi postsinaptik kinazlarin
(fasilitator) ve fosfatazlarin (inhibitdr) etkisiyle degistirebilir. Yesil renk kinaz
aktivitesi ile saglanan etkiyle olusan uzun siireli potansiyel aktiviteyi
gostermektedir. Turuncu renk ise fosfataz aktivitesi ile saglanan etkiyle olusan
uzun sireli depresyonu gostermektedir (12).

2.3.1.4. Noral Agdaki Degisimler

Hiicresel ve/veya sinaptik ozelliklerdeki degisimlere ek olarak solunumun kontroliine
hizmet eden noral agdaki degisimleri de goéz Oniinde bulundurmak gereklidir. Bu
ozellikler, hiicresel ve/veya sinaptik seviyede kolayca fark edilemediginden plastisitenin
mekanizmasi i¢in yeni bir modeli tekrar sunabilmektedir. Plastisiteye neden olan karotid

kemoafferent noronlarmi aktive eden bir uyaridan sonra beyin sapt solunum
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noronlarinin ana atesleme degerinde de bir degisim oldugu ve blyUk bir senkronizasyon
sergiledikleri gortilmistir (194, 195). Artan bu senkronizasyon anlamli olmasina
ragmen agik bir sekilde henliz anlasilamamistir. Sabit temporal bir model icerisinde,
ayn1 sayida sinaptik potansiyel sunan girdilere gore senkronize olmus sinaptik girdiler,

daha buyuk bir postsinaptik cevabi daha fazla tetikleyebildigi diisiiniilmektedir (196).

2.3.2. Plastisiteyi Baslatan ve Aracilik Eden Baz1 Faktorler

Noroplastisitenin bir ¢cok modelinde, plastisiteyi baslatan faktorler aracilik eden
faktorlerden farklidir. Aracilik eden faktorler cogunlukla hiicresel kaskadlarin ve/veya
sinaptik mekanizmalarin farkli zaman araliklarinda aktive olmasindan kaynaklanir.
Plastisiteyi baslatan ortak faktorler (1) kalsiyum girisi ile ilgili ndral aktivite, (2)
noromodilatorler, (3) hasarlanma, (4) hipoksi/iskemi ve (5) noral aktivite ile baglantili
rastlantisal veya zamansal faktorlerin arasindaki 06zgiin isbirligini igermektedir.
Hiicrelerarasi artan kalsiyum, kalsiyum baglantili kinaz ve fosfatazlar1 aktive ederek
kisa zamanli ve uzun zamanl plastisite ile sonuglanan bir sinyal kaskadin tetikledigi
goriilmistiir (186, 188). Kisa zaman araliklarinda aktive olan kinazlar kovalent olarak,
artan sinaptik trasnmisyona neden olan mevcut proteinlere modifiye (fosforilize)
olmaktadir. Fakat uyarilarin fazlalagmasi, yeni protein sentezine veya protein yikiminin
gecikmesini tetikleyerek daha uzun omiirlii plastisiteye neden olmaktadir. Yeni protein
sentezi MRNA olusturan translasyonun artmasindan (ara zamanlt plastisite) veya artan
transkripsiyon  aktivitesinden  (uzun  sureli  plastisite)  kaynaklanabilecegi
diistintilmektedir (186). Olusan bu yeni proteinler, kinazlari, norotrofik faktorleri, iskele
proteinlerini, transkripsiyon faktorlerini ve adhezyon molekdlleri gibi yapisal proteinleri

icermektedir.

2.3.3. Solunumsal Plastisite Olusumunun Deneysel Modelleri

Plastisiteyi indiikleyen deneysel bir model, solunum motor ¢iktisinin genligindeki ve
zamanlamasindaki degisimlerin vicut icerisinde Olcilebilir olmasindan dolay1
olusturulabilmekte ve bu degisimlerin fizyolojik iliskisi solunum konusu igerisinde
yorumlanabilmektedir. Solunumun kontrolii konusu igerisinde bugiline kadar yapilan
deneysel modeller; hipoksi, hiperkapni, egzersiz, noral hasarlanma veya yaralanma

tarafindan indiiklenen, serotonin veya aktivite bagimli, viicut gelisimi sirasinda veya
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farkli hava kosullarinda olusan plastisite durumlart icin tasarlanmistir. Bu tez
calismanin igerisinde yer alan deneysel modeller akut aralikli ve kronik
hipoksi/hiperkapni ve de serotonin/adenozin reseptor aktivasyonuna bagimli solunumsal
plastisite tizerine kurgulanmistir. Hipoksi tarafindan indiiklenen solunumsal plastisite;
hipoksiye ne siklikla (araliklarla veya siirekli) ve ne kadar siire ile (zamana bagli) maruz
kalindigim1 g6z Onlinde bulundurarak ventilasyonun bu duruma verdigi cevaplar
yoniinden farkliliklar igermektedir. Ayrica hiperkapni, hipoksinin aksine solunumun
fasilitasyonu yerine daha ¢ok uzun sureli depresyonu ile iliskilidir. Hiperkapni boyunca,
solunum aktivitesinin ilk once arttigi ve daha sonra hiperkapninin devam etmesiyle
dereceli olarak distiigii gozlenmistir (197). Hiperkapni dakikalar veya saatler sonra
sonlandiginda, her iki hiperkapni modeli olan aralikli ve siirekli hiperkapninin, uzun
stireli depresyona neden oldugu bulunmustur (145, 198). Hiperkapni tarafindan
indiklenen frenik depresyona a-2 adrenerjik reseptor aktivasyonundan kaynaklandigi da

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (159).

Aralikli hipoksi, solunumun merkezi ndral kontrolunde, plastisitenin 6zgul serotonin
bagimli mekanizmasinin aktivasyonuna neden olmaktadir. Plastisitenin toplamda esit
stiredeki siirekli hipoksi ile degil de aralikli hipoksi nedeniyle olugsmasi, MSS' nin bu
formasyonu icin 6zgul olarak kabul edilir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalar, aralikli
hipoksinin dakikalardan gilinlere kadar degisen farkli zaman siireclerinde indiikledigi
plastisiteye (LTF) neden olan iki spesifik formunu ele almistir. Bunlar; 1) 3-10 arasinda
degisen hipoksi epizodlarmin sonucu olarak pLTF ve 2) KAH' in bir sonucu olarak da
PLTF olusumundaki artmadir. Bu iki durumu o6neren bir ¢alisma modeli, zaman
stiregleri ve gen trasnkripsiyonu gereksinimleri farkli olmasina ragmen ayni sekans
olayinin baslatilmas: ile ger¢eklesmektedir. Bu modeller, plastisitenin diger noral
sistemleri i¢in global olarak uygulanabilir ortak bir mekanizmasini sunmaktadir. Kisa
zamanli (dakika) hipoksi boyunca solunumun hipoksiye verdigi cevap en az 3 ayri
bolimden olusmaktadir. Bunlardan ilki; akut cevaptir. ikincisi; kisa siireli
potansiyalizasyon ve Ucuncist de kisa siireli depresyondur (5, 10). Hipoksiye karsi
verilen bu ventilatuar cevap, kisa siireli solunumsal (veya frenik) hipoksik cevabi
olusturur. Kisa zamanli (5 dakika gibi) bir hipoksik periyota maruz kalindiktan sonra

solunumsal motor aktivite 10-15 dakika icerisinde hipoksi Oncesi durumuna geri
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donmekte oldugu gozlenmistir (133). VAH sirasinda gergeklesen bu olaylar zinciri, ayni

baslik adi altinda ayrintili olarak bir sonraki bélimde anlatilmustir.

Diger bir yandan sekil 2.12' de gosterildigi lizere, S'er dakikalik araliklarla olusturulan
ardisik hipoksik epizodlar solunum motor ¢iktisinda, LTF olusumunu refere eden uzun
streli (>1 saat) posthipoksik fasilitasyona neden olmaktadir. Farkli hipoksik siireclerde
veya hipoksiye maruz kalinan farkli modellerde, solunum ile iliskili diger mekanizmalar
deneysel modellerle olusturulabilmektedir (5, 10,15, 16).

Sekil 2.12. Epizodik hipoksiye maruz kalinmasi sonrasinda ventilasyon artisi. Epizodik
hipoksi boyunca ve sonrasinda, ventilasyondaki artmayi (dikey oklar) ve uzun
streli fasilitasyonu (LTF) da igeren ventilasyonun hipoksiye cevabi gésterilmistir

(5).

AAH (3-10 hipoksi epizodu < 2 saat) nispeten daha kisa zaman araliklarinda spinal
plastisiteye neden olmaktadir. Sekil 2.13." de gosterildigi gibi AAH etkilerini uzatmak
ve arttirmak i¢in bir hafta boyunca her giin bir kez (gunlik akut aralikli hipoksi; gAAH)
(199) veya 4-10 hafta iginde haftada U¢ kez (haftalik akut aralikli hipoksi; WAAH)
hipoksiye maruz kalinma seklinde tekrarlayan AAH modelleri de kullanilmaktadir (200,
201). Optimal protokoller heniiz bilinmemesine ragmen dAAH ve wAAH
protokollerinin her birinin spinal plastisiteye neden oldugu gosterilmistir. Bu
protokollerin bariz olumsuz sonuglari gozard: edilirse, kronik spinal kord yaralanmasi
veya hasaralanmasimin tedavileri i¢in kullanisli olabilecegi diistiniilmektedir (202).
Onemli arastirmalar, epizodlarm sikhigmin giinde yaklagik 8-12 defa veya daha fazla
gun ve aylarca suren aralikli hipoksi protokolleri kullanarak, uyku sirasinda goriilen
solunum bozukluklarinin patofizyolojik sonuglarinin tedavisi i¢in terapatik yontemler
gelistirmeye odaklanmistir (203). Bu gibi KAH protokolleri, gucli spinal plastisiteye

neden olmasina ragmen (204) patofizyolojik etkilerinin spinal kord yaralanmalari gibi
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durumlarda tedaviye yonelik bir arag olarak kullanilmasi ag¢isindan bazen uygun
olamayacagi da goriilmiistiir. Aralikli hipoksinin bagka protokolleri olumsuz yan etkileri

olmadan spinal plastisiteyi tetikleyebilmektedir.
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Sekil 2.13. Aralikli hipoksinin siiresi ve yogunlugundaki cesitliligi gosteren deneysel
protokoller. En smirli protokol olan akut aralikli hipoksi (AAH) kisa zaman
stirecinde LTF olusumuna neden olur. Giinlik AAH (gAAH) 7 giin i¢inde 10 kez
hipoksi epizodunu igerir. 4-10 hafta iginde haftada 3 kez AAH (3xwAAH) giinde
10 epizodu icerir. Bu tekrarlayan AAHprotokolleri plastisiteye neden olan
proteinlerin regiilasyonu ig¢in kilit rol oynarlar. Ayni1 zamanda yogunlugu 7-14 gin
icinde glinde 72 kez hipoksi epizodlartyla olusturulankronik aralikli hipoksi (KAH)
plastisite ve metaplastisiteye neden olmaktadir (205).

Aralikli hipoksi, uyku apnesi (206), premattre apnesi (207), kronik obstriiktif akciger
hastaligir (208), pulmoner fibrosis (209) ve nokturnal astim (210) gibi bir¢ok klinik
durumun sonuglari ile baglantili bozukluklarin gelismesine yol agabilir (144). Bu
durumlarin her birinin ilgili klinik fenotipi, heterojen patofizyolojik siire¢ler olmasina
ragmen giincel klinik ve deneysel kanitlar, AH periyodlarina maruz kalmanin
norokognitif morbiditinin gelisimini destekledigini savunmaktadir. AH geleneksel
olarak, diisiik arteriyel kan oksijen seviyesi ve daha sonra bunu reoksijenizasyonun
takibi ile yinelenen olaylarin varligiyla iliskilendirilmektedir. AH etkilerinin daha iyi
anlasilmas: igin hipoksi-reoksijenizasyon dongiilerinin sikligi ve siireci, hipoksik

uyarinin siddeti ve son olarak da hipoksiye maruz kalinma siiresi dikkatlice
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tanimlanmalidir.  Simdiye  kadar  kullanilan  ¢esitli AH  protokollerinin
karakterizasyonlarindan gelistirilmis, noral hasarlanmaya kars1 artan doku direnci (6n
kosullanma), kardiyo-respiratuar fonksiyonlar1 diizenleyen noéral mekanizmanin
plastisitesi ve noral hiicre yaralanmasi ve 6liimii gibi AH' nin protokole 6zgu ve farkli
cikan sonuglari, MSS (zerinde AH protokollerinin etkilerinin genellenmesini
zorlastirmaktadir (211-213).

2.3.4. Uzun Sdreli Fasilitasyon (LTF)

Solunumun kontrol sistemi, éncelikli olarak duysal reseptdrlerin negatif geri bildirimleri
uzerinden kontrol edilir (12). Fakat solunumun kontrol sistemi tek basina negatif geri
bildirim ile kontrol edilse de uygun olmayan refleks artiglar1 nedeniyle stabil olmayan
bir durum sergileyebilir (214). Solunum yetmezligi gibi durumlarda bu negatif kontrol
sistemlerinin bozulmasiyla olusan solunumdaki diizensizliklerin dengelenmesinde viicut
yeteri kadar basarili olamamaktadir. Bu yilizden plastisite, solunumun kontrol
sistemininde dahil oldugu saglam ve homeostatik regiilasyonu tesvik eden noral
sistemin Kkilit bir 6zelligi olarak islev gormektedir (12). Plastisite solunumu kontrol
eden, noromuskiler (215), kemoreseptdr (216), spinal (205) ve beyin sapt (194)

seviyelerinde tanimlanmustir.

Solunumsal plastisitenin en iyi bilinen modeli; aralikli hipoksiye, akut olarak maruz
kalinmasinin ardindan hipoksiye karsi solunumum yaniti olarak frenik motor sinir
ciktistnin genliginin uzun bir siire (>1 saat) icerisindeki artistir. Genlikteki bu artigin
pLTF olarak ifade edildigini daha 6nce agiklanmistir. AAH, Kklasik olarak arteriyel Poy'
nin 45-55 mmHg araliginda olan bir durumunu yansitir (13, 217). LTF, aralikhi
hipoksiye maruz kalindiktan sonra motor ¢ikti cevabin genliginin kalic1 artisi ile
karakterize edilir. Ayrica LTF, AAH takiben normal kosullara doniilmesinin ardindan
60 dakikadan daha fazla bir stireden sonra kademeli ve kalici olarak artmaktadir (132).
AAH tarafindan arttirilan tonik ve solunumsal modiile aktivitenin her ikiside sempatik
sinir sistemi igerisinde LTF olusturur (218). Millhorn ve ark. anestezi altinda,
vagotomize, paralize edilmis ve yapay olarak ventilasyonu saglanmis kedilerde epizodik
CSN stimulasyonunun frenik motor ¢ikt1 cevabinin genliginde uzun sireli bir artmaya
neden oldugunu gostermistir (7). Daha sonra aymi kosullar altinda ratlarda (10)

tekrarlayan CSN stimulasyonunun pLTF' ye neden oldugu ve kedilerde (9) inspiratuar
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interkostal sinirde LTF olusumu gosterilmistir. Bu ¢alismalarda kullanilan protokollerde
25Hz gibi yiiksek siklikta CSN stimulasyonu uygulanmistir. Bu da hipoksi boyunca
karotid afferent sinir desarj frekanslarinin fizyolojik sinir araliginin ¢ok iizerinde oldugu
anlamina gelmektedir (219). Bu yuzden solunumsal LTF olusumunu uyarmak igin
aralikli hipoksinin kullanilmasi, fizyolojik olarak daha anlamlidir. Mitchell ve ark. g
kez, beser dakikalik hiperoksik (inspire edilen oksijen fraksiyonu; Fip,=0.50) aralarla
boliinmiis, beser dakikalik hipoksik epizodlari ile uyarilan, liretan anestezisi yapilmis,
vagotomize, paralize ve yapay olarak solunumu saglanmis ratlarda, aralikli hipoksik
nobetlerini uyaran olarak kullanarak pLTF ve hipoglossal sinir LTF olusumunu ilk defa

rapor etmislerdir (217).

Sekil 2.14 (A)' da anestezi altindaki si¢anlarda ii¢ kisa hipoksik epizodunu takiben
pLTF olusumu sematize edilmistir (10, 217). AAH' yi takiben, son hipoksik epizodtan
60 dakika sonra frenik sinir genliginde kalici bir artis olup pLTF, bu uzun siireli artisi
ifade etmek ic¢in kullamilmistir. pLTF olusumuna akut slrekli hipoksinin (ASH)
toplamda ayni siire icerisinde tek bir periyodu ile degil aralikli hipoksi periyodlari
neden oldugu gosterilmistir (13). Ayrica beser dakikalik hipoksi epizodlart 30' ar
dakikalik araliklarla uygulandiginda da LTF olusumu uyarilmamistir (133). AAH
tarafindan indiiklenen solunumsal LTF olusumu, bilinci agik, spotan nefes alan,
serbestce hareket eden hayvanlarda pletismograf ile dakikada yaptiklar1 ventilasyonlari
Olgiilmiis ve bu durumda da vLTF olusumunun AAH tarafindan uyarilabildigi
goriilmistiir (211). Bugune kadar VLTF, kdpekler (17), kegiler (221), érdekler (237),
tavsanlar (222), ratlar (223) ve fareler (224) {izerinde yapilan ¢aligmalarda rapor
edilmistir. Batun bu veriler birlikte ele alindiginda spesifik zamansal bir model ile
aralikli hipoksi tarafindan induklenen pLTF ve VvLTF olusumu igin zorunlu oldugu

gOrulmustdr.
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Sekil 2.14. Frenik uzun siireli fasilitasyonun olusumunda kullanilan modelin
duyarliligi. pLTF hafif siddetteki AAH ile ASH ile olusmaz. (A) AAH
ndbetlerinden 60 dakika sonra frenik sinir genliginde artma olur. (B) Ayni1
stiredeki ASH nobetini takip eden 60. dakikada frenik sinir genliginde g¢ok
az artma olur. Bu da LTF olusumunun aralikli hipoksi ile indiiklendigini
gostermektedir (220).

Insanlarda solunumun motor aktivitesinde LTF olusumunu incelemek icin yapilan ilk
caligmalarda, saglikl insanlarda on kez ikiser dakikalik izokapnik hipoksi periyotlari
(arteriyel oksijen saturasyonu; % 80-84) arasina iki dakikalik normaksik kosullarda
(inspire edilen oksijen fraksiyonu; FiO2= 0.21) toparlanma slresi (veya
reoksijenizasyon suresi) koyarak uyanik, bilinci yerinde saglikli gonallilerde LTF

olusumu tanimlanmastir (225, 226).

Buna benzer calismalarda kullanilan protokol ile dakikadaki ventilasyonla es zamanh
olarak diyafragmatik aktivite veya genioglossus kas aktivitesi gézlemlenmis ve LTF
olusumu goérilmemis ve de hipoksi suresinin dort dakikaya kadar artmasi da LTF
olusumuna neden olmamistir (227, 228). Bu bulgularin aksine solunumsal LTF
olusumu, uyuyan insanlarda, 6zellikle horlayan ve uyku boyunca inspiratuar hava akimi
sinirlamasi bulunan hastalarda kanitlanmigtir (229, 230). Ayrica obsturiktif uyku apnesi
(OSA) olan kisilerde de LTF olusumu gozlenmistir (231). Mateika ve ark. ise yaptiklar
calismalarda, normal insanlarda solunumsal LTF olusumunun AAH' yi takiben diisiik
plazma karbondioksit seviyesi ile sinirlandirildigini bulmuslardir (228). Bu ¢alismada
ise sonug olarak hipoksi ile LTF olusumunun olup olmadigimi ve normal karbondioksit
basincinin yaklagik 5 mmHg yukarisinda bir degerinde olmasiyla hiperkapni ile kendini

gOstermesini test etmeyi amaglamiglardir. Calismanin sonucunda, karbondioksit normal



43

seviyesinin yukarisinda sabitlendiginde, solunumsal LTF olusumu hem ventilasyonda
hem de genioglossus kas aktivitesindeki artisa neden olmus, saglikli erkek ve kadinlarda

(232, 233) ve de bireyler arasinda uyku apnesi (234) olanlarda kanitlanmistir.

2.3.4.1.Uzun Sireli Fasilitasyon (LTF) icin Onerilen Molekiler Sinyal

Mekanizmasi

Sistemik hipoksi periyodlarina (akciger hastaliklar1 veya yiiksek irtifada yasayan
yerliler gibi) maruz kalinmasi, primer olarak karotid organ icerisinde yer alan arteriyel
kemoreseptorler araciligi ile ventilasyonun hipoksiye verdigi cevap, vicudun ilk
savunma hattidir (235). Ventilasyonun hipoksiye verdigi cevabin net etkisi, hipoksiye
maruz kalmanimn modeli ve yogunluguna bagli olan farkli mekanizmalar arasindaki
etkilesimle gerceklesmektedir. Hipoksik stimilasyonun modeline bagli olan,
ventilasyonun hipoksiye verdigi cevap, artan ndrotransmitter salinimi gibi gegici
sinaptik aktiviteyi degistiren kisa zamanl etkilerle sonuglanir. Bunun yaninda reseptor
modifikasyonu ve yeni protein sentezinden kaynaklanan solunum kontrol devresindeki
kimyasal sinapslardaki direncin degismesi gibi uzun zamanl etkilerle de sonuglanir. Bu
degisimler saniyelerden yillara kadar siirebilen ventilasyonun ya fasilitasyonu ya da
depresyonu ile sonuglandigi goriilmiistiir (5). Bu gibi mekanizmalarin solunumun ileri
bir zamanda cevabimi degistirdiginin Ogrenilmesinden bu yana solunumun kontrol
sistemi icerisinde noroplastisiteye drnek olarak gosterilmislerdir (12). Ornegin, aralikli
hipoksinin epizodlar1 sonrasinda, son stimilasyondan 90 dakika sonrasindaki tidal
voliimdeki artig, ventilasyonda LTF olusumu ile sonug¢lanir (5, 8, 132). Bu duruma
alternatif olarak, gunlerden aylara kadar suren kronik strekli hipoksi durumunda,
hipoksik stimulusun kalkmasinin ardindan solunum frekans: ile ventilasyonun arttiginin

goriildiigii VAH ile sonuglandigi gosterilmistir (5).

Hipoksemi ile solunumun hipoksiye verdigi cevap, aralikli hipoksi ile uyku apnesinde
olusan LTF ve kronik hipoksemi ile obstruktif pulmoner hastaliklarda olusan VAH gibi
cesitli plastisite mekanizmalari bu durumlarin farkli zamanlarinin etkileri ic¢in bu
konuya dahil edilmektedir. Solunumun hipoksiye verdigi cevabin, farkli zamanlarin
etkileri; (1) hipoksik ndbetlerin modeli ve yogunlugu, (2) ventilasyon cevabinin zaman
siireci (saniyelerden yillara), (3) solunumun hipoksiye cevabinin cesitli fizyolojik

bilesenler {izerinde stimiilasyonunun etkisi (solunum frekansi ve tidal voliim), (4) bu
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etkilerin ventilasyonu arttirmasi veya azaltmasi ile sonuglanmasi, (5) bu cevaplari
belirleyen norokimyasallarin gerekliligi daha 6nceki boliimlerde anlatilmistir. Son
yillarda kayda deger calismalar, 6zellikle LTF olusumunu agiklanmasina netlik
getirmek icin yapilmistir. Ayrica birden fazla sinyal yolaginin ventilasyondaki ayni
degisikliklere sebep olabilecegi de net bir sekilde anlatilmistir. Farkli mekanizmalarin
tirlere gore farkli zamanlarda aktive oldugu veya ortadan kalktigi, deneysel
preperasyonlarda ve bireylerde gosterilmistir. Bundan dolayr farkli ¢alismalar
arasindaki sonuglar1 karsilastirmaya calisirken, ndrokimyasal veya sinyal yolaklari
acisindan solunumsal cevabin verilmesi ve belli bir zaman aralifinda tanimlanmasi
belirisizlige neden olabilmektedir. Bu ikilemi ¢6zmek igin bir cok molekdler ve hiicresel
mekanizmanin olusmasina sebep olan hipoksik bir stimulusa verilen fizyolojik bir

cevabin (HVR gibi) farkli zaman alanlarinda tanimlarinin yapilmasi gereklidir (236).

2.3.4.1.1.Serotonin bagimh LTF Yolag:

Uyanik ve anestezi altindaki degisik hayvan tirleri Uzerinde yapilan calismalarda LTF,
hem bazal ventilasyondaki artma hem de frenik sinir aktivitesi genliginin artmasi olarak
g6zlenmistir (15, 224, 237, 238). VLTF olusumu uyku-uyaniklik durumlarina, tiirlere ve
hipoksiyi indukleyen protokollere baghdir (4, 239). Yapilan calismalar VLTF
olusumunun genioglossal, hipoglossal ve interkostal motor cevaplari ile frenik sinir
cevabin olusturdugu toplam plastisiteyi dusiindirmektedir (9, 239, 240). LTF
olusumunun, ndrokimyasal mekanizmasinin tanimlanmasi i¢in anestezi altindaki
hayvan deneklerine ve frenik LTF olusumuna odaklanilarak bir ¢ok deney modeli
tasarlanmistir. Literatiirde LTF olusumu ilk kez tanimlanirken serotonin bagimli bir
mekanizma oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda LTF olusumu igin gereken hipoksik
stimulus, ayn1 siiredeki aralikli epizodlarin toplamina karsilik gelen stirekli hipoksi ile
degil aralikli hipoksi sonrasi olustugu da gosterilmistir (241). Buglne kadar serotonin
tip 2A reseptor alt tipi (5-HT,aR) aktivasyonunun aralikli hipoksi sonrasinda degil,
aralikli hipoksi boyunca solunumsal LTF ve frenik LTF i¢in primer sinyal mekanizmasi
oldugu distintilmustiir (145, 242, 243). Deneysel calismalarda, genel 5-HT;R
antagonisti olan metiserjid (217) veya spesifik 5-HT,aR antagonisti olan ketanserin
(135, 244, 245) kullarak 5-HT,aR blokaji olusturmus ve aralikli hipoksi tarafindan
indlklenen frenik LTF veya CSN stimiilasyonunu onledigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda

serotonin biyosentezinin enzim degerini sinirlamak icin kullanilan triptofan hidroksilaz
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inhibitort (para-klorofenilalanin) ve serotonerjik noérotoksin (5,7-dihidroksitriptamin)
uygulanmasi ile de LTF olusumu azaltilmistir. LTF olusumunu gosteren, literatiire
girmis, 5-HTa reseptdr aktivasyonu tzerinden olusan molekiiler sinyal yolagi modeli

sekil 2.15' de gosterilmistir.
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Sekil 2.15. 5-HTareseptor aktivasyonu ile LTF olusumu.Aralikli hipoksi stimiilasyonu
ile karotid organ stimiilasyonu néromodiilatér rafe néronlarindan 5-HT tip
1A ve 2A' ya baglanacak olan 5-HT salgilar. 5-HT, Gq sinyal kaskadini
protein kinaz C (PKC)' yi aktive eder ve beyinden salgilanan norotrofik
faktori (BDNF) indlkler. BDNF, fosforillenmis ekstraseliler sinyal
dizenleyici (pERK) aktive etmek igin tirozin kinaz reseptoriine (TrkB)
baglanir. pERK, postsinaptik néronlardaki glutamaterjik N-metil-D-aspartat
reseptorlerini (NMDARs) fosforilize eder ve presinaptik glutamat salinimini
duyarliligini arttirarak LTF olusumuna neden olur (236).

[k olarak epizodik hipoksi, frenik sinir motor ndéronlarmin yakininda, serotonin
salgilanmasin1 saglayan medulla iizerindeki serotonerjik rafe obskurus niikleusunun
noronlarimi aktive eder. Ayrica CSN, elektiksel olarak stimiile edildiginde (246), 5-HT
salmmmi Olgiilerek hipoksi ile birlikte olustuguna dair de gii¢lic kanitlar da
bulunmaktadir (159, 247-250). Daha sonra aktive olan 5-HT,a reseptort, yeni protein
sentezini baglatmak i¢in protein kinazlar1 ve glutamaterjik ndrotransmisyonu arttirmak
icin sinyal mekanizmasinin gesitli alt sinyal yolagini aktive eder (28, 245, 251).
Muhtemelen bu olay diger glutamaterjik sistemlerde tanimlandig: gibi presinaptik
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girdinin sensitivitesini yukseltmek igin glutamat reseptorlerinin, postsinaptik membrana
eklenmesini ve/veya fosforillenmesini de icerir (252-254). 5-HT,a reseptorlerinin
epizodik aktivasyonlar1, spinal kord icerisindeki frenik motor néronlarin yakininda
beyinden salgilanan norotrofik faktérin (BDNF) sentezine yol agar. Bunu destekleyen
kanitlar, tek bir intratekal BDNF enjeksiyonu uygulamasinin hipoksik bir stimulus
olmadan LTF olusumunu indikledigini gostermistir. Ayrica BDNF translasyonunun ve
protein sentezinin RNA interferaz ile bloklanmasi gibi uygulamalarla hipoksi tarafindan
indiklenen LTF' i ortadan kaldirdig ileri sirilmustir (251). BDNF uyarilmasi, yuksek
afiniteli BDNF resept6ri olan tirozin kinazlart (TrkB; tropomiyozin reseptor kinaz B)
aktive eder ve bu da ekstraselliler sinyal dizenleyici kinazlar olan MAP kinaz 1 ve 2'
nin (ERK1/2) aktive olmasiyla sonuglanir (199, 251, 255).

ERK1/2 diger sistemlerde glutamaterjik reseptor fosforilasyonunu ve/veya postsinaptik
membran yogunlugunu diizenler ve bu da muhtemelen frenik LTF olusumu ile
sonuglanir (135, 245, 256). Aralikli hipoksiye maruz kalinmasi, LTF olusumunu
indlklemek icin gerekli olmasina ragmen ¢ok miktarda BDNF enjeksiyonu, LTF' i
aktive etmesi icin yeterli olmasi da ilging bir durumdur. LTF' in aktivasyonuyla ve
solunumsal kontrol sisteminin hipoksiye maruz kalinma modellerini birbirinden nasil
ayirt ettigiyle ilgili bu soru olduk¢a 6nemlidir. Belki de aralikli hipoksinin ilk ndbeti ile
BDNF sentezindeki artma veya siirekli hipoksinin baglamasi, LTF olusumunu
indiiklemek i¢in yeterli degildir. Fakat ¢ok sayida hipoksik kisa nobetlerin BDNF
sentezini arttirmasi, bu durumdan farkli olarak LTF olusumuna nasil neden oldugu
halen bilinmemektedir (160, 161, 251).

Akut aralikli hipoksi durumdan farkl: olarak kronik aralikli hipoksi ile artan frenik LTF,
hipoksik stimulus ile hem ylikselmis karotid organ kemoreseptor cevabini (duysal LTF)
ve hem de solunumsal hipoksik cevaba MSS' nin kazancinin artmasini igerir (257).
Kronik aralikli hipoksi, LTF yolagina aracilik eden yeni protein sentezine ve frenik
LTF' in artmasini indiikler (135, 257). Kronik aralikli hipoksi sonrasi olusan frenik LTF
olusumuda akut aralikli hipokside oldugu gibi 5-HT,a reseptorlerinin aktivasyonuna
baghdir. Fakat kronik aralikli hipokside frenik LTF' deki artis akut aralikli hipoksi ile
kiyaslandiginda 5-HT,a reseptorlerinin farkli alt tiplerinin merkezi (karotid organ ile
kiyaslarsak) etkisiyle olustugu gorilmektedir. Bu bulgu LTF olusumunun birgcok

mekanizma ile duzenlendiginin kanitidir (135). LTF olusum mekanizmas: solunumsal
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motor ndronlar Uzerindeki sinapslarda henliz kesin olarak ispat edilememistir ve
hlcresel eksitabilite, interndronlar veya glia hicreleri (zerindeki degisimlerin

potansiyel rolleri de tam olarak anlasilamamustir.
2.3.4.1.2. Serotoninden bagimsiz LTF Yolagi

LTF olusumunun indiklenmesi ile ilgili serotoninden bagimsiz mekanizmalar da ileri
strdlmastdr. Yapilan bir arastirmada al-adrenerjik reseptorlerinin aktivasyonu frenik
LTF' i, ERK'lar yerine protein kinaz B (PKB veya Akt) araciligiyla olan bir yolak
tizerinden de indiikleyebildigini saptanmistir (258, 259). ilging olarak al-adrenerjik ve
5-HT reseptorlerinin herikisinin de G proteinleri simifindan olan ve fosfolipaz C' nin
(260) aktivasyonu ile baglantili metabotropik reseptdr cifti Gg-proteinlerine
baglanmaktadir. Bu iki tip reseptor ortak bir yolakta birlesmekte ve LTF olusumunda
beraber yer almaktadir. Yukarida da tamimlanan serotononin bagimli bu mekanizmanin
yolagi "Q" yolag1 olarak adlandirilmigtir (20). Ayrica adenozin tip 2A (A2aR) (261,
262) ve 5-HT;R (262, 263)reseptorleri araciligi ile frenik LTF olusumuna duyarli olan
bir baska sinyal yolagi da tanimlanmistir. A2aR' leri, metabotropik reseptor cifti Gs
protein baglantili oldugu i¢in bu yolak "S yolagi" olarak adlandirilmistir. Gs proteinin
aktivasyonu, adenilat siklaz, siklik adenozin monofosfat (siklik AMP) ve protein kinaz
A' y1 (PKA) aktive etmektedir (20). Gs yolagin kullanan ve ayn1 zamanda frenik LTF
olusumunu indukleyen 5-HT7 reseptorlerinin incelenmesi Gs sinyalinin daha yaygin bir

role sahip oldugunu géstermistir (263).

Kronik aralikli hipoksi ile birlikte frenik LTF' de artmamn gdzlenmesi 5-HT7
reseptorlerinin Kilit bir rol oynadigin1 gostermektedir. S yolagi, BDNF sentezinden
bagimsiz olarak endoplazmik retikulumdan yeni sentezlenmis tirozin kinaz reseptori B
(iTrkB) aktivasyonunu igerir. Bu yolak ERK' larin aktivasyonuna gerek kalmadan Sekil
2' de gosterildigi Gzere PI3K (fosfatidil inositol 3-kinaz)/Akt aktivasyonu sayesinde
ilerler. AxaR ile indiklenen frenik LTF olusumu otodimerize, oto-fosforilize ve frenik
motor noronlara sinyal saglayan yeni iTrkB izoformlarinin sentezlemesini gerektirir.
Intraseluler iTrkB aktive oldugunda PI3kinaz aktivasyonu Akt fosforilasyonunu

arttirarak LTFolusumuna neden olur (261).
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Sekil 2.16. A25 / 5-HT; reseptorlerinin reseptdr aktivasyonu ile LTF olusumu.Gq yolagi
(mavi oklar) Sekil 2.15' de anlatilmigtir. Fakat ayn1 zamanda bu yolak al-
adrenerjik reseptorleri (a;R) ve Gs yolagindan daha az siddetli hipokside
aktive olabilir. Gs yolagi (yesil oklar) adenozin tip 24 reseptorleri (A2aR)
veya serotonin tip 7 (5-HT) reseptorlerinin aktivasyonuyla indiklenir. Gs
sinyali, protein kinaz A (PKA)' y1 aktive ederek immature TrkB (iTrkB)
stimiile eder ve fosfo-protein kinaz B (pAkt) modiile edilmesini saglar.
Diger sistemler glutamaterjik N-metil-D-aspartat reseptorleri (NMDARS)
fosforilize eder ve presinaptik glutamat salinimini duyarlhiligini arttirir. Buna
ek yolaklar (sar1 oklar) vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii-2
(VEGFR-2) wveya eritropoietin reseptori  (EPOR) ile aktive olan
fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) ve pAkt ve belki de pERK Uzerinden LTF
olusumuna neden oldugu gosterilmistir (236).

Hipoksinin merkezi sinir sistemi icerisinde néronlardan ve/veya glia hicrelerinden
adenozintrifosfat (ATP), adenozin ve/veya adenin nikleotid salinimini da indikledigini
gosteren calismalarin yaninda (264-267) adenozin salinimini azalttigi da rapor edilmistir
(268, 269). Ekstraseltiler ATP' nin arttigint bildiren calismalarda, ATP' nin
ektoniikleotidazlarla adenozine donustigl ve ekstraselller adenozin konsantrasyonunu
artirdig1 rapor edilmistir (270). Bu durumda siddetli hipoksiye (Pag;= 25-30 mmHg)
maruz kalinmas: potansiyel olarak néronlardan ve/veya glia hiicrelerinden daha ¢ok
ATP/adenozin salintmini arttiracag icin, plastisite olusumunda serotonin bagimli LTF
yolagi yerine adenozin bagimli mekanizma kullanilmaktadir. Solunumun hipoksiye

verdigi cevap icginbu iki G protein mekanizmasinin fizyolojik ©6nemi, farkh
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seviyelerdeki hipoksinin farkli yolaklar tzerinden LTF olusumunu induklemesidir.
Daha siddetli hipoksi epizodlarinin (Pap,=25-30 mmHg) tercihen S yolagini indikledigi
ve buna karsin orta siddetli hipoksiepizodlarinin ise (Pap2= 45-55 mmHg) Q yolagim
indikledigigosterilmistir (25, 236).

S ve Q yolaklar aralikli hipoksi ile ayn: anda baslatilabilir fakat birbirlerine sinirlama
egilimi gostererek sadece bir yolak LTF olusumunu ve artmasini saglar (20, 262). Bu
etkilesim solunum disinda diger sistemler icerisinde tanimlanmis c¢apraz cevaph
inhibisyon mekanizmalar1 tzerinden birbirlerine miidahele eden Gs ve Gq proteinlerine
Ozgudur (271).

LTF' nin disinda Q ve S yolaklari, her iki duyusal ve motor sisteme aracilik eden gesitli
solunum ve solunum dis1 devreler icin énemli modulatérlerdir. Ornegin Gs yolagr;
sempatik yolla kalp hizinin ve kardiyak pacemaker hicrelerinin vagal sinir beta-
adrenerjik girdilerinin diizenlenmesinde (272), REM uykusu boyunca solunumun
kontrolunun baskilanmasinda (273), agrida ve motor kontrolde 6nemli bir rol oynayan
inhibitor glisin reseptorlerinin duyarliligi gibi bircok suregten sorumludur (274, 275).
Benzer olarak motor kontroliin koordinasyonu icerisinde, purkinje hicre sinyaline Q
yolag: ve diger G protein reseptorleri arasindaki etkilesim aracilik ederken (276), Q
yolagi gen¢ ratlarin beyin sapinda solunumun kontroll i¢in solunum ritminin
olusumundan sorumludur (277). Bu yilzden LTF icindeki bu yolaklarin rollerinin

anlasiimast icin diger alanlardaki ¢alismalarin sonuglarina ihtiyac olacaktir.
2.3.4.1.3. Q ve S Yolaklar1 Arasinda Capraz Cevap inhibisyonu

Siddetli AAH boyunca LTF olusumu degiserek S yolagina bagimli olmasina ragmen bu
degisimin nasil meydana geldigi hala anlasilamamistir (25). Yapilan galigmalarla,
yolaklar arasindaki bu ¢apraz cevap inhibisyonu bir yolagin iistiinliik kazanmasina izin
verdigini ve boylece LTF' in olustugunu hipotez olarak sunmustur. Uyariy1 baslatan giic
(5-HT, veya A,a reseptor aktivasyonu) burada kilit faktordiir. Siddetli hipoksi boyunca
biiyiik dl¢lide adenozin olusumu veya birikmesi Aza reseptor aktivasyonunu arttirarak
giiclii S yolag: aktivasyonunu olusturur ve daha sonra Q yolagi baskilanir. LTF igin
gecerli mekanizma, yolaklarin baskinligi arasindaki yarisma ile sonug¢lanmaktadir.

Hipoksinin bazi seviyelerinde (siddeti, siiresi) inhibitdr etkilesimler S veya Q
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yolaklarinin birinin digerini dengelemesi ile LTF olusturmayabilir ve bu da LTF
olusumunun duyarliligiyla miimkiin olmaktadir. ASH gibi uzun sireli hipoksiye maruz
kalimma durumlarinda biiylik O6l¢iide adenozin olusumu veya birikimi Q ve S

yolaklarimin ~ dengelenmis  aktivasyonuna neden olarak, LTF olusumunu

engelleyebilecegi diisiiniilmektedir (278). Ayrica hiperkapni boyunca artan serotonin
salinimi, dengeyi saglamak icin Q yolagi yoniine kaymis ve vLTF ekspiresyonuna

neden oldugu da yapilan baska ¢alismalarda gosterilmistir (279).

AAH _ASH._
5-HT, A 5-HT, A
Q Yol S Yol Q Yolaga S Yol

¢apraz hibisyon ¢apraz inhibisyon
H

Frenik Motor Fasilitasyonu
(pLTF dakl)

Frenik Motor Fasilitasyomn

Yok (pLTF dabil)

Sekil 2.17. Hipoksi siddetine ve modeline bagli olarak LTF olusumuna yol agan Q ve S
yolaklar1 arasindaki ¢apraz cevapl inhibitor etkilesimler. AAH boyunca serotonin
reseptor aktivasyonuyla Q yolagi baskin olmasi adenozin birikiminin az
olmasindan kaynaklanmaktadir (sol). ASH boyunca ise ¢ok miktardaki adenozin
salinimi veya birikmesiyle S yolag1 aktive olur ve Q yolag: aktivasyonunu baskilar
(sag). Dengelenmis ¢apraz cevap inhibasyonuyla her iki yolagin aktivasyonu AAH
sonrasinda LTF' i saglar fakat ASH boyunca her iki yolakda LTF olusumu
gozlenmez (220).

2.3.4.1.4. Diger LTF Yolaklan

NMDA reseptorleri de LTF olusumunu indiklemek ve olusumuna aracilik etmek igin
gereklidir. Solunum aktivasyon enerjisinin sinaptik transmisyonu igin premotor
noronlardan major solunum motor néronlarina kadar (frenik, hipoglossal ve interkostal)
hepsi norotransmitter olarak glutamati kullanir ve NMDA ile non-NMDA reseptorlerine
aracilik etmektedir (280). NMDA reseptor antagonisti MK-801" in mikroenjeksiyonla
uygulanmas: (frenik motor nulkleus bolgesine) AAH ile indiklenen frenik LTF

olusumunu engellemistir (281). Bu ¢alismaya ek olarak uyanik ratlarda AAH tarafindan
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indlklenen VLTF' e non-NMDA degil de, NMDA iyonotropik glutamat reseptorlerinin
LTF' nin hem formasyonunu ve hem de korunmasini saglamak icin gerekli oldugu
gosterilmistir (282). LTF olusumunda iki farkli buyume/trofik faktori olan vaskdler
endotelyal biyime faktori (VEGF) (283) ve eritropoietinde (EPO) (284) yer
almaktadir. Bu iki molekil aracili sinyal mekanizmalarinin aktivasyonu ERK ve Akt
sinyallerinin etkilesimi ile gerceklesmektedir (285, 286). VEGF ve EPO reseptorlerinin
sentezine yol acan hipoksiye duyarli genler uzun zaman sireclerinde frenik motor
sinirin plastisitesini mimkin kilabilmektedir. Ornegin kronik aralikli hipoksi veya
kronik surekli hipoksi boyunca frenik motor sinir aktivitesinin fasilitasyonunda VEGF

ve EPO' nun rol oynadigi gorilmektedir (283-286).
2.4. KEMOSENSITIVITE

Solunum aktivitesi, kanin O,, CO, ve pH seviyeleri hakkinda temel bilgiler saglayan
kemoreseptorlerden gelen uyarilara bagladir. Homeostazi korumak igin her zaman ve
cesitli kosullara karst uygun Pag, ve Pacoz seviyelerinin korunmasi gerekmektedir
(287). Solunum sistemi havadaki O;' ni inspire edip ve metabolik artik olan CO,' i
ekspire ederek, ventilasyondaki degisimle bu degiskenleri surekli kontrol altinda
tutmaktadir. Vicut igerisinde CO; ve suyun baglanma reaksiyonu ile karbonik asit
formuna donilismesi, Paco, seviyesini arttirarak direkt olarak arteriyel pH' ya etki eder.
Bu olay diizenlenmezse normal kosullardaki protein baglanmasi itizerinde olumsuz
etkiler olusturmaktadir (288). O, duyarli kemoreseptorler, beynin disinda karotid organ
tizerinde yer almaktadir. CO,/pH duyarli kemoreseptorler de karotid organ iizerinde yer
alir fakat biiylk c¢ogunlugu beynin igerisinde yerlesmislerdir ve merkezi
kemoreseptorler olarak tanimlanirlar. CO,/pH sinyalleri, kanin ve beynin asit-baz
durumu ile baglantilidir ve metabolizmayla baglantili solunumun yeterliligini yansitir.
CO./pH  degerlerindeki  kiigiik degisimler solunumu etkilemektedir. Beyin
lokasyonlarinin bir ¢ok bdlgesindeki noéronlar, CO/pH aracilifiyla in vitro olarak
uyarilabilir veya inhibe edilebilmektedir. Fakat noral kemosensitivite ile solunum
arasinda in vivo olarak baglant1 kurmak oldukga zordur (289). Bunlar, bu tip ndronlari
icermesinin yaninda komsu bolgeler ile iist iiste gelerek fonksiyonlari biitiinlestirir veya
solunum ritim ve model olusumuna katilirlar. Bu da deneysel olarak galisiimalarini

zorlastirmaktadir (28).
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Intraseliiler ve ekstraseliiler pH' nin her ikiside merkezi kemoresepsiyona, uyarici olarak
hizmet eder. Intraseliiler pH, LC ve medullar rafenin ndronlarma daha duyarliken (290-
292) ekstraseliler pH, solunumu diizenleyen néronlara daha duyarhdir (293). pH
duyarl proteinleri i¢inde bulunduran bir ¢ok kemoresptor lokasyonu; TASK kanallarini
(292, 293), diistik direngli gap junctionlart (294, 295), kalsiyumu hicre icine
yonlendirici K* kanallarmi (296) ve intraseliler pH degisimlerinin derecesini ve
zamanlamasini degistirerek kemosensitiviteyi etkileyen Na'/H* degistirici protein alt
tipi 3 (NHE3) gibi pH duyarli membran iyon tasiyici proteinlerini (297, 298)
icermektedir. Ayrica birden fazla pH duyarli fonksiyon, ayni anda islev
gorebilmektedir. Kisacasi, periferal ve merkezi kemoreseptor sistemi arteriyel kanda O,
CO; ve pH degisikligine duyarlidir ve solunumun degismesi bu 6nemli kan gazi
parametrelerinin sabit degerlerde tutulmasina aracilik etmektedir. Asagida periferal ve
merkezi kemoreseptor sistemlerinin, solunumun kontroliine etkileri ayrintili olarak

anlatilmistir.
2.4.1. Periferal Kemoreseptor Sistemi

Periferal kemoreseptorler; aortik ve karotid organ kemoreseptorlerini icermektedir. Bir
cok fizyolojik kosul altinda, karotid organ kemoreseptorleri en 6nemli ve Uzerinde en
cok tartigilan reseptor tiplerinden biri olmustur. Karotid organ hem kardiyovaskiiler hem
de solunum kemorefleksi olusumuna aracilik etmektedir. Arteriyel Pao,, Paco, ve pH
degisiklikleri karotid organ tarafindan algilanmaktadir. Afferent bilgi, CSN aracilig1 ile
beyin sapina iletilir ve daha sonra solunumdan sorumlu diger bolgelerle entegre olarak
ventilasyonun diizenlenmesine yardimci olurlar. Pag, ve pH' m normal seviyesinin
altina diismesi ve Paco' nin ylkselmesi, ventilasyonun stimilasyonuna neden olan
dinamik degiskenlerdir. Karotid organ Pap,' nin ana sensériidiir ve bunun yaninda Paco;
ve pH, merkezi kemoreseptorlere duyarlidir. Karotid organlar, ortak karotid arterin
catallanma yerinde bilateral olarak lokalize olmustur. Karotid organ kemoresptorleri,
noral glial ve vaskdler hiicrelerle birlikte bag dokusu ile paketlenmis bir halde bulunur.
Karotid organlar olduk¢a wvaskiilarize olmustur ve biyiikliigii go6zoniinde
bulunduruldugunda viicut igerisindeki diger tiim organlara gore dakikada, kilogram
basina 1.5 ile 2 litre arasinda degisen en yiksek kan akimima maruz kalan organdir (299,
300). Bu da karotid organlarin Pagy, Pacoz ve pH' nin sistemik degisimlere duyarli

olmasma izin vermektedir. Karotid organ tip 1 glomus hcreleri, depolarize olarak
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uyarildiginda ve karotid sinus afferent sinir fiberleri aktif hale geldiginde elektriksel
olarak uyarilmaktadir. Ilging olarak glomus hiicreleri ve karotid sinus afferentleri

arasindaki eksitator norotransmitterler halen tam olarak tespit edilebilmis degildir (301).

Hipoksi, membran potasyum kanal aktivitesinin inhibasyonu sayesinde algilanmaktadir.
O, ve iyon kanallarinin arasindaki direkt etkilesim ve O duyarli molekiillerle olan
indirekt modiilasyonun her ikisi de hipoksik kosulun nasil algilandiginin agiklanmasi
icin hipotez olarak sunulmustur. Karotid organlarin normaksik kosullar (Pag;= 90-100
mmHg) altinda tonik bir ¢ikt1 cevabi sagladigi ve sadece hipoksinin orta siddetteki
(Pao,=50-60 mmHg) seviyelerinde aktive olmaya basladigi bulunmustur (302). Boylece
yapilan gozlemler, Paco,' deki kiigiik degisimlerin ve Pao,' de orta siddetteki diismenin,
sirasiyla, hiperkapniye ve hipoksiye ventilasyonun cevap olusturmasi igin yeterli

oldugunu gostermektedir.

2.4.2. Merkezi Kemoreseptor Sistemi

Karotid organ kemoreseptorlerine ek olarak, beyin sap1 Pacoy degisimlerine duyarl
hicreleri de icerir. Merkezi solunum kemorefleksi, MSS' nin asidifikasyonu ile
solunumun stimiile edilmesi olarak da tanimlanabilir (303). Bu konu hakkindaki ilk
oOneri, anestezi altindaki kopeklerin (304) ve uyanik haldeki kegilerin (305, 306) serebral
ventrikiilleri igerisine asidik sivilar perfiize edilerek, beyin sapinin CO;' ye duyarli olup
olmadiginin arastirilmasi ile ortaya atilmistir. Yapilan ¢alismalarla, ventrolateral
medullanin (VLM) subaraknoid bdlgesinin asitlenmesi, ventilasyonda biiyiik bir artisa
neden olmug ve boylelikle beyin sap1 kemosensitivitesi i¢in ventral medullar yiizeyin
onemi vurgulanmistir. Kaudal VLM (Mitchell' in alan1) igerisindeki ve rostral VLM
(Loeschke' nin alani) igerisindeki kemosensitif bolgeler iizerinde yapilan ¢alismalarla da
bu kemosensitif bolgelerin lokasyonlar1 daha ¢ok aydinlatilmaya ¢alisilmistir (307-309).
Bu iki alan arasindaki ara bolgenin de (Schlaefke' nin alani) kemosensitif olduguna dair
bir kanita ulasilmamasina ragmen, bu alaninin sogutulmasiin, solunumu ve
kemosensitiviteyi baskiladigi goriilmistiir (308, 310, 311). Bu bolgeler tzerinde daha
sonra yapilan g¢alismalarda ise kemosensitif alanin VLM {izerinde, 800 pm' lik bir
kisminda, RTN (zerinde bulunudugu tespit edilmistir (312, 313). RTN bdlgesinden
baska, varsayilan beyin sap1 kemoreseptdr alanlar1 asagida tanimlanmis ve kanitlar

tartisilmistir.
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Vicuttaki bir cok hiicre CO, molekilii veya H* iyonuna yanit verir. Kemosensitif
noronlarin sinyal aktivasyonunun CO,' in kendisinden kaynaklandigi diisiiniiliiyor olsa
da, intraseliller veya ekstraseliiler olarak algilanan H' iyonlar1 veya bikarbonat
iyonlariin hiicresel aktivasyonu nasil sagladigi da halen tam olarak bilinmemektedir.
Bu durum tartismali olmasina ragmen, bu uyaranlarin hepsinin kemosensitivasyonda rol
oynayabildigi diisiiniilmektedir. Bazi1 kanitlar hiperkapninin, pH duyarli K* kanallarmi
inhibe ettigini gostermistir. Ayrica merkezi kemosensitivitenin spesifik kanal alt
tipleriyle baglantili oldugu diisiiniilse de kesin olarak aydinlatilamamistir. Putman ve
ark. merkezi kemosensitif sinyallerin, CO,/H" iyonlarma noral cevap veren bir cok
hiicresel sinyal ve iyon kanali hedefi igeren ¢oklu faktor teorisini dngdrmiistiir (314).
Merkezi bir kemoreseptoriin, gergektende kemoreseptér oldugunun kabul edilebilir
olmasi igin CO»/H" duyarli hiicrelerin solunumu etkiledigini yansitmali ve stimiile
edilirken ventilasyonda degisiklik yapmalidir. Bir hiicrenin merkezi kemoreseptor
oldugunu ispatlamak kesinlikle zordur. Fakat bir hiicrenin kemoreseptér oldugunun
kabul edilmesi icin bir ka¢ kosulu saglamasi gerektigi arastirmacilar tarafindan
onerilmistir (314). Buna gore; ilk olarak, CO,/H" degisimlerine gore hiicrenin atesleme
derecesinin de degismesi gerektigi, ikinci olarak da bu degisimlerin sinaptik ¢iktidan
bagimsiz olarak olugmasi ve son olarak da hucreler fokal olarak asidifiye olurken
ventilasyonda degisime sebep olan bdlgeler igerisinde bulunmasi gerektigi onerilmistir.
Bu kosullart saglayan kemoreseptif noronlar, beyin kesitleri Uzerinde; RTN (313, 315),
medullar raphe (316), NTS (317), lokus koerelius (318) ve NA (319) muhtemel
bolgeleri igerisinde bulunmustur. Biitiin bu deneylerde sinaptik blokaj i¢in girisimde
bulunulmamis ve intrinsik kemosensitivite de kesin olarak kanitlanmamistir. Bunun
sebebinin ise, gap junctionlarin elektriksel baglantis1 ve kimyasal ndrotransmisyonun
artiklari, ihtimal olarak bazi néronlarin CO,/H™ cevabini etkilemis olabilecegi olarak

distintiilmiistiir.

Daha sonra yapilan ¢alismalarin sonucunda, tahmini kemoresept6r alanlar icin in vitro
olarak yapilan deneylerle elde edilen kanitlar, fokal olarak asidifiye olan kemoreseptor
alanlart gergektende belirlemistir. Fokal asidifikasyon icin karbonik anhidraz
inhibitordindn, asetazolamid mikroenjeksiyonu ve %25' lik CO, ile dengelenmis bir
soliisyonun mikrodiyalizi ile iki farkli yontem kullanilmistir. Anestezi edilmis ratlarda

(312, 320, 321) ve kedilerde (312, 322), RTN, NTS, LC, orta hat raphe ve fastigial
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niikleiyi de igeren ventral medulla iizerinde asetazolamid ile asidifikasyon uygulamasi
frenik sinir aktivitesinde artmaya neden oldugu gorilmistiir. Uyanik durumdaki
hayvanlarda da RTN, medullar raphe ve NTS (zerine, CO, mikrodiyaliz yéntemiyle
stimilasyonunun da, solunumda bir artmaya neden oldugu goriilmistiir (323-325). Bu
bolgelere ek olarak, solunum ritminin olusmasidan sorumlu preBotzinger kompleksi
alani igerisinde de CO; duyarli hiicrelerin olduguna dair kanitlar vardir (326). Fokal
asidifikasyon caligsmalari, benzer kemoreseptor alanlar1 in vitro ¢aligmalarla tanimlamis
fakat potansiyel olarak kompleks bir organizasyonu ve bu alanlarin CO;' e cevabinin
bagimliklik durumunu da gostermistir. RTN igerisine, CO, mikrodiyalizi, uyaniklik
durumu boyunca ventilasyonda artmaya sebep oldugu halde uyku durumunda sebep
olmadig1 gorilmiistir (323). Bunun tam tersi bir model olarak CO, mikrodiyalizinin,
sadece uyku durumu boyunca ventilasyonu stimiile ettigi medullar raphe Uzerinde
gosterilmistir (324). NTS bolgesi Uzerine CO, mikrodiyalizi ise hem uyku da hem de
uyanik durumda ventilasyonu arttirdig1r goriilmiistiir (325). Anestezi altindaki ratlarin
sadece RTN noronlarindan yapilan kayitlar, RTN' nin in vivo olarak kemosensitif
olduguna dair ek kanitlar saglamistir. RTN ndronlarinin bir alt kiimesi igerisinde,
inspire edilen CO,' e verilen cevabin artmasini saglayan bir atesleme sarji kayit
edilmistir. CPG' nin inhibe edilmesi veya periferal kemoreseptor girdinin kaldirilmasi
hiperkapnik cevabi bloke etmedigi gdzlenmistir. Bunun sebebi olarak da hiperkapninin
raphe icerisinde serotonerjik hiicreleri aktive etmedigi gosterilmistir (313). Genel
anestezinin kemoresepsiyon lzerinde baskilayici bir etkisi oldugundan dolayi, anestezi
altindaki ve wuyanik ratlar arasindaki kemoreseptor stimiilasyonun derecesinin
karsilastirilmas1 olduk¢a zordur. RTN icerisinde, kemosensitivite indeksi anestezi
durumuna gore uyanik durumda 7.3 kez daha fazla oldugu goriilmiistiir (327). Buna ek
olarak, anestezi altinda %25' lik CO;' in fokal diyalizini takiben, pH' da daha buyuk bir
degisim olusmaktadir (306, 327). Calismalarda kullanilan bu yontemlerle, anestezi ve
uyaniklik durumlarinin her ikisinde de ventilasyonu uyarabilen bir¢ok muhtemel

kemoreseptor alanlar1 gosterilmistir.

Stimiilasyon ¢alismalarina ek olarak, lezyon calismalar1 da merkezi kemoreseptor
alanlarinin rollerinin aydinlatilmasinda kullanilmistir. RTN iizerindeki lezyonlarin bir
cok tipi hiperkapniye olan cevabi etkilemektedir. Anestezi altindaki rartlarda ve
kedilerde, unilateral kainik asit veya elektrolitik RTN lezyonlarinin, frenik sinir
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genligini diistirdiigli ve karotid organ denervasyonunu takiben degismeyen etkilere gore
neredeyse hiperkapnik yaniti ortadan kaldirdigir goriilmiistir (328, 329). Farkli bir
calismada ise uyanik ratlarda ayni unilateral RTN lezyonlar1 bazal ventilasyona hicbir
etki gostermemis fakat solunumun CO,' e cevabimi %39' dan %7' ye disiirdigi
goriilmiistiir (330). Bu c¢alismaya ek olarak, GABAA reseptOr agonisti musimolinin,

RTN icerisine mikrodiyalizi, inspire edilen CO' e cevabi diistirdiigii goriilmiistiir (331).

NTS, anatomik ve elektrofizyolojik kayitlara gore karotid organdan ilk sinapslart alan
medullar bélgedir (332-336) ve ayn1 zamanda periferal MSS' den sinyal entegrasyonu
icin ideal bir lokasyon olarak CO, duyarli kemoreseptor hiicreleri de igerir (312, 317).
Yapilan bir ¢alismada, NTS igerisine musimoltn mikrodiyalizi her iki non-REM uyku
ve uyaniklik durumlarinda benzer olarak hiperkapnik cevabi inhibe ettigi gorilmustiir
(337). Bir bagka galisma da ise aymi ortam sicakliklarinda musimol mikrodiyalizi,
hipoksiye degil sadece hiperkapniye verilen cevabi diislirmiistiir. Bu da musimol ile
periferal CO, kemosensitivitesi degil, merkezi kemosensitivitenin etkilendigini
gostermistir. Fakat 30° C' de hem hiperkapnik ve hem de hipoksik cevap diismiistir.
llging olarak NTS iizerine musimoliininin olusturdugu hiperkapnik cevap RTN' nin
olusturdugu cevaba gore 2 kat daha fazla bir diigmenin olusmasina neden olmustur (331,
337). Kaudal NTS icindeki noronlar, kainik asit ile islem gordiigiinde solunumun
hipoksiye cevabinin %67 oraninda diistiigii ve fonksiyonel bir azalmanin oldugu
goriilmistiir (334). NTS bolgesi afferentlerden bilgi alsa da kemosensitif néronlara da
sahiptir. NTS (zerinde asetazolamid mikroenjeksiyonu ve CO, mikrodiyalizinin her
ikisi de frenik sinirde cevap olusumunu saglamistir (325). Bir baska calismada ise
ratlarin lokus koeruleusu igerisinde, noradrenerjik néronlarinin imhast tidal volumii
azaltarak solunumun hiperkapniye olan cevabini diigiirdigii goriilmistir ve bunun

yaninda bazal ventilasyonda ise bir degisim gozlenmemistir (338).

Bu calismalar RTN, NTS, LC ve medullar raphe igerisinde merkezi kemoreseptif
alanlarinin varhi@inin kanitin1 saglamistir. Bu alanlarin varligi s6z konusu olmasina
ragmen nasil organize olduklar1 ve anlamliliklar1 halen tam olarak bilinmemektedir.
Bunun igin merkezi kemoreseptor alanlarmin nasil organize olduguna dair 2 teori
gelistirilmistir. Bunlar; 6zellesmis kemoreseptorler ve dagitilmis noral ag teorileridir.
Ozellesmis kemoreseptdrler teorisi in vivo ve en eski olamdir. Bu teori, CPG' nin pH

duyarli olmadigimi ve merkezi kemorefleksleri bir ana grup Ozellesmis asit duyarh
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noronlarin, ndral ag1 sinaptik olarak siirliklemesinden kaynaklanmakta oldugunu
savunur (303, 307). Dagitilmis ag teorisi ise buna zit olarak biiyiilk miktardaki
kemoreseptor alanlarin ve kemosensitivitenin olmasi nedeniyle bir¢ok pH duyarli kanal
tipi ve reseptdr oldugunu savunmaktadir. Buna ek olarak, dagitilmig noral ag teorisi
farkli alanlara hiyerarsiyi devretmedigini ve farkli alanlarin farkli durumlar boyunca

belki de daha 6nemli olabildigini savunur (314, 327).

Ozellesmis kemoreseptdr teorisini savunanlar RTN' nin kemoresepsiyonun en buyiik
alan1 oldugunu ve eger bundan baska bir sey varsa diger muhtemel kemoreseptor
alanlarinin  sadece RTN' nin aktivitesini diizenledigini tartismaktadir (303). Ilk
kemoreseptor alan ventromedullar yiizeyde tanimlanmistir (307, 309). Bu tanimlamadan
sonra ventrolateral medulla icerisinde kemosensitivitenin 6zellikle RTN' de lokalize
oldugu ve RTN' nin CO, duyarliliginda biiyiikk bir rol oynadigina dair bir ¢ok kanit
bulunmustur (313, 314). RTN noronlar1 Uzerinde hem in vivo hem de in vitro olarak
yapilan calismalarda sadece respirasyon ile modiile edildigi ve gii¢lii bir sekilde pH
degisikligi ile aktive olabildigi gorilmistir (313, 314). Buna ek olarak, RTN
kemosensitivitesinin CPG olusumu bloklansa bile devam ettigi bulunmustur (313).
Ayrica RTN kemoreseptor hucreleri; medullar yuzey Uzerindeki marjnal katman
icerisinde dendritlerin uzunlugu boyunca ve kan damarlarinin yakininda pH
degisimlerine duyarli olacak sekilde ideal olarak lokalize olmus gériinmektedirler (287,
313, 339). Daha once de anlatildigi gibi NTS, medullar raphe ve LC' nin dahil oldugu
spesifik alanlarin stimiilasyonu ventilasyonda bir artmaya neden olabildigi goriilmiistiir.
Guyenet ve ark. mikrodiyaliz probunun ndral gevreyi ve gevresindeki hucrelerin pH
tampon kapasitesini bozdugunu ve bodylece normal kosullarda meydana gelmeyen
solunum cevabinin olusmasina neden oldugunu sdylemektedir (303). Fakat baska bir
calismada yapay beyin-omurilik sivisinin (yBOS) tek basina ventilasyonda hi¢ bir
degisiklige neden olmadigin1 ve bunu ¢evreleyen alanin da ventilasyonun degisimine

etkisi i¢in gerekli olmadigini bulmustur (327).

Dagitilmis noral ag teorisi savunuculart ise CO; duyarliliginin beklenenden daha fazla
o6nemli bir fonksiyon oldugunu savunmaktadir (327). Bu néron popiilasyonunun farkli
mekanizmalarla CO; duyarliligi kabiliyeti olduguna dair hiicresel kanitlar da vardir
(314). Ornegin, TASK kanallarmin CO, duyarliligi in vitro olarak medullar raphe
hlcrelerinde gorildigi halde RTN tizerinde goriilmemektedir (340). Dagitilmis noral
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ag teorisine ait kanitlar, diger bolgelelerin heniiz kesin olarak deneysel olarak ¢alismis
olmadigindan dolay1r daha anlamli olarak kabul edilmektedir. Bu tez c¢alismasi da
medullan Gzerinde bulunan RTN disindaki bir bolge olan NTS ve NTS etrafindaki yakin
bolgenin aralikli izokapnik hipoksi ve kronik hipoksi boyunca CO, duyarlilig:

gosterdigini dogrulamistir.
2.4.3. Periferal ve Merkezi Solunumsal Kemoreflekslerin Entegrasyonu

Periferal ve merkezi kemoreseptorler homeostazin korunmasi igin birlikte ¢alisirlar ve
her iki sistem, Paco; seviyesindeki degisime duyarlidir. Hiperkapnik ventilatuar cevabin
(HCVR) olusmasinda, periferal ve merkezi kemoreseptorlerin katkilarimi gorebilmek
icin yapilan bir ¢aligmada, denek olarak kullanilan kopeklerde, CO, stimilasyonunu
ayr1 ayr1 kontrol etmek igin, bir ekstra korporeal perflizyon devresi implantasyonu
yapilmistir. Calismanin sonucunda HCVR' nin (cte ikisinin merkezi kemoreseptorlerle,
ticte birinin periferal kemoresptorler nedeniyle olustugunu gosterilmistir. Ayn1 zamanda
bu ¢alisma, merkezi kemoreseptor stimiilasyonun tek basina periferal cevaptan yaklasik

11 saniyelik bir gecikmeyle solunumun cevabina neden oldugunu gostermistir (341).

HCVR olusumunda, periferal ve merkezi kemoreseptor etkilesiminin hangisiyle oldugu
hala ¢ok iyi bir sekilde bilinmemektedir. Periferal merkezi etkilesimin olmadigi (342-
345) hiperadditif iligki; bir sistemin aktivasyonunun diger sistemin kazancini
arttirdiginin (346, 347) ve hipoadditif iligki; bir sistemin aktivasyonunun diger sistemin
kazancini azalttiginin (348, 349) katki iliskisini destekleyen ¢alismalar bulunmaktadir.
Bir hipoadditif iliskiye 6rnek olarak yapilan ¢alisma da, arteriyel olarak perfiize edilmis
in situ, vagotomize ve deserebre rat preperasonunda beyin sapi ve periferal
kemoresptorler ayr1 ayr1 perfiize edilmistir. Bu calismada hem hipoksi i¢in hem de
hiperkapni igin beynin agagi seviyelerinde, Pcoy, periferal kemoresptor stimiilasyonuna
frenik sinir cevabiin frekans genligini arttirmistir (349). Benzer bir hipoadditif sonug,
yapay olarak perfiize edilmis uyanik ke¢i modelinde (348) gosterilmis olmasina ragmen
Daristotle ve Bisgarduyanik kegilerde additif bir merkezi-periferal etkilesim
gostermistir (343). Ayn1 zamanda insan deneklerinde de ayr1 ayri yapilan periferal ve
merkezi CO; duyarliligi celigkili ve varsayimlara bagli veriler icermektedir. Bazi
arastirmalar ise periferal ve merkezi kemoreseptorler arasinda hi¢ bir etkilesim

bulamamuistir (350, 351) ve bazilar1 addatif bir etkilesim bulmuslardir (344, 347, 352).
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Periferal ve merkezi kemoreseptorler arasindaki etkilesim ne olursa olsun karotid organ
ile olusan tonik girdiler tam bir merkezi cevap icin gereklidir. Karotid organ
reseksiyonu yapilan hastalarda cerrahi sonrast CO; cevabt 3-6 giin arasinda %75
diismiistiir ki bu da hayvan caligmalarinin 6nerdigi periferal kemoreseptorlerin HCVR'
ye yalnizca iigte birine cevap saglayabilmesinin ¢ok iizerinde bir miktardir (348). ki y1l
sonra ise bu duruma bir plastisite olustugu ve hastalarin cerrahi 6ncesi HCVR
degerlerine tekrar dondiikleri goriilmiistiir (350). Karotid organ reseksiyonunu takiben
CO, sensitivetisinin merkezi bilesenleri igerisindeki diisiisii baska bir grup arastirmaci
tarafindan ayrica gozlenmistir. Fakat denekler iizerinde yapilan c¢alisma, cerrahi islem
ve c¢aligma stiresinin 1 ile 26 yil gibi uzun bir zaman araliginda olmasindan dolay1
sonuglarin karsilagtirillmasini oldukg¢a giiglestirmistir (353). Kegilerde ise karotid organ
denervasyonu CO; sensitivitesini baslangigta %60 azaltsa da, insanlardan daha kisa siire
igerisinde sadece 15 giinde normale geri dondiigii gorilmustiir (354). Sekil 2.18' de
periferal ve merkezi kemoreseptorlerin aktivasyonu ile solunum refleksinin olusumu ve

birbirleri ile entegrasyonu gosterilmistir.

/

0., CO, , pH

Sekil 2.18. Periferal ve Merkezi Kemoreflekslerin etki mekanizmasi. Periferal Kemorefleks:
Karotid organ arteriyel O,, CO, ve pH degisimlerine duyarlidir ve NTS ile sinaps
yapan karotid sinus sinirine afferent bilgiyi gonderir. Merkezi Kemorefleks: NTS,
LC, Rafe ve RTN' nin dahil oldugu CO, duyarli bir ¢ok alan beyin sapinda lokalize
olmustur. Frenik sinir iizerinden diyaframi da iceren solunum kaslarinin aktivitesi
solunum enerjisinin saglanmasiyla gergeklesir.
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2.4.4. Solunumun Hipoksiye Aklimatizasyonu (VAH)

Ventilasyon, solunum frekansi (fr) venefes alip-verme basina gaz voliimiinii tanimlayan
tidal volimun (Vr) bir Urindddr. Akut hipoksiye maruz kalinmasiyla karotid organ
uyarilir ve merkezi sinir sistemi hem fg' de hem de V¢' de gergeklestirdigi bir artisla
ventilasyonun artmasina neden olmaktadir. Hipoksinin hiperbolik bir fonksiyonu olarak
solunum artmasi ve Pacoy' nin arka planda olmasina bagl olarak, belli bir dénim
noktasina kadar Pag,' deki degisiklikler, ventilasyonda degisimlere neden olmaktadir

(355).

Kronik hipoksiyi takiben HVR' de bir plastisite olusur. Ventilasyonun hipoksiye cevabi
zamana ve hipoksik stimulusun modeline baghdir. Sekil 2.19' da gosterildigi tizere,
siirekli hipoksiyi takip eden 5. dakikadan 30. dakikaya kadar ventilasyon azalir ve
hipoksik ventilasyon diigiisii (HVD) meydana gelir. HVD, akut cevapla baglantili olarak
ventilasyonda bir disiisle karakterize edilmektedir ve bu durum normaksik kosullarin
tekrar saglanmasindan sonra bir saate kadar devam eder.Eger hipoksi saatlerden giinlere
kadar devam ederse VAH olarak adlandirilan, ventilasyonda ikinci bir artma meydana
gelir. Hipoksinin yillarca devam etmesiyle hipoksik desensitizasyon (HD) olusur ve
boyle bir durum, hipoksiye daha kisa bir zaman maruz kalan deneklerle
karsilagtirildiginda, ventilasyonda diisiis oldugu gozlenmistir. Buna ek olarak,
ventilasyonun akut hipoksik cevabi korelmis olarak nitelendirilir (5). Bu tez
calismasinin bir amaci, hipoksinin saatlerden giinlere kadar siirmesinin ardindan olusan
VAH icin gegerli potansiyel mekanizmanm, LTF i¢in calisilan molekiiler sinyal
mekanizmasi ile karsilastirarak benzerliklerinin ve fakliliklarinin gosterilmesine katki

saglamaya ¢alisilmistir.
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Sekil 2.19. Siirekli hipoksi boyunca ventilasyondaki zaman bagimli degisiklikler. Hipoksik
ventilatuar cevap, hipoksik uyaranin uzunluguna baghdir. Hipoksiye maruz
kalinmasinin ilk anlarinda ventilasyon artar (akut hipoksik ventilatuar cevap).
Hipoksiyi takiben bir ka¢ dakika icerisinde ventilasyonda diisme gergeklesir (
hipoksik solunumsal diisiis veya HVD). Ventilasyondaki ikinci bir artis
(solunumun hipoksiye aklimatizasyonu veya VAH) hipoksik kosullarda saatlerce
veya glinlerce kalinmasiyla olusur. Hipoksik kosullarda aylarca veya yillarca
kalinmasiyla hipoksik azalis (HD) olusur. Mavi oklar her zaman noktasindaki
HVR'yi gostermektedir (5).

VAH olusumunun gelismesi i¢in zaman siireci hipoksinin siddetine ve ayni zamanda
canli tlrlerine de bagimlidir. Kegilerde VAH, 6 saat gibi kii¢iik bir zaman araliginda
gelistigi gozlenmistir (356) ve buna karsin midillilerde 24 saat sonra VAH olusumunun
tamamlandig1 bulunmustur (357). Bu zaman siireci, insalarda 2900 metrede 4 gun iginde
(358) ve 4300 metrede 10 glin (359) iginde gerceklesebildigi gibi olduk¢a genis bir
zaman slrecinde olusur. 8000 metrenin Uzerindeki yerlerde ise 30 giin Uzerinde bir
zaman gerekli oldugu bulunmustur (360). Kronik hipoksi boyunca ve sonrasinda
ratlarda insanlar gibi VAH olusumu igin benzer bir zaman sireci sergilemeleri
nedeniyle VAH olusumu {izerinde yapilan aragtirmalar i¢in en gok kullanilan hayvan
modeli olmustur (361). Sekil 2. 20" de gosterildigi tizere, izokpanik HVR' 1n yiikselen
egimiyle ve ayn1 zamanda normaksik seviyeye doniildiigiinde kalic1 bir hiperventilasyon
olusturmasiyla VAH olusumu karakterize edilmektedir. Eger 6l¢iim poikilokapnik
kosullarda yapilirsa HVR' 1 egimi degismedigi fakat Paog,' nin butlin seviyelerinde
ventilasyonun yiiksek olarak kaldigi goriilmistiir. Eger izokapnik kosullar korunursa
HVR' 1n olusan egimi kronik hipokside yiiksek olarak kalmaktadir (362).
Ventilasyondaki degisik, kontrol grubunda da VAH olusumunun zaman siirecine benzer

bir sekilde geri doner ve bu da ventilasyonun hipoksiye deaklimaztizasyonu (VDH)
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olarak adlandirilmaktadir (363). Olusan bu hiperventilasyon Paco; diisiisiine yol acar ve
bu da bir normaksik denegin apne esiginden anlamli olarak daha diisiik bir seviyede
bulunmaktadir. Kronik hipoksi boyunca olusan plastisite gibi ayni zamanda kronik
hiperkapni deventilasyonu stimile etmektedir. Hiperkapniye maruz kalinmasini takip
eden bir ka¢ gun hem hiperkapni hem de normaksi kosullarmin ventilasyonun
azalmasina yol a¢tig1 bulunmustur (364). Bu da kronik hipoksi boyunca ventilasyonda

ne degisiklik olusuyorsa kesinlikle tam tersini gdstermektedir.

_%u L000

= 800

=

£ 600

o 400 Kronik Hipoksi
5 s k -\-~ 1.1

= —#  Kontrol HVR
g 0 1 1 1 1 1 1

40 60 80 100 120 140
Pao, (Torr)

Sekil 2.20. Ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonundaki (VAH) degisiklikler. VAH
normaksik kosullara gore solunumun aktivitesinde ki artma (1) ile ve izokapnik
hipoksik solunum cevabinin egiminin artmasiyla (2) karakterize edilir (362).

2.4.4.1. VAH Olusum Teorileri

VAH olusumunu agiklamak icin Onerilen ilk teorilerden biri; arteriyel ve merkezi
kemoreseptorler icin CO, stimilasyonundaki potansiyel degisiklikler {izerine
odaklanilmistir. Severinghaus ve ark. bikarbonatin BOS igerisinde aktif taginmasinin,
serebrospinal sivi pH' sin1 normalize ettigini ve merkezi kemoreseptor hiicrelerinde
solunum aktivasyonu icin gerekli enerjinin siirekliligine izin verdigini one stirmiiglerdir
(365). Kemoresptorlerden kaynaklanan hipoksik enerjinin, solunum igin gerekli ve
ventilasyonun artmasina neden olmasi akut hipoksinin tersine kronik hipoksi ile
gerceklestigi  diigiiniilmektedir. Ayni zamanda diisik Paco, ve alkalotik BOS' un

olustugu yerlerde solunum inhibe oldugu goézlenmistir. Bu durumun devam ettigi daha



63

sonraki zaman noktalarinda, arteriyel pH' nin renal kompenzasyonu, Serebrospinal
stvinin pH kompenzasyonunu tamamen tamamlanmasina izin verdigi hipotez olarak
sunulmustur (365). Yiiksek irtifada kalan deneklerde bir haftayi takiben ve bir grup
yiiksek irtifada yasayan yerlilerde, serebrospinal sivi pH' s1 normal seviyedikine benzer
olarak Olgllmistiir (365, 366). Bu c¢alismanin, bir 6nceki c¢alismayi1 desteklemedigi
gorilmektedir ve ayrica serebrospinal sivi pH' s1 kronik hipoksiye maruz kalmis
deneklerde alkalin olarak gosterilmistir (359). Aynmi zamanda diger kimyasal
stimulasyonlar, hipoksik durumda zamanla solunumu inhibe etmektedir ve bu durumda
VAH olusumunu agiklamak miimkiin olmamaktadir. Yapilan bagka bir ¢calismada, Pag;
seviyesinin yikselmesi ve Paco, Seviyesinin diismesi ile ventilasyonun arttigi
gorilmektedir (358). Buna ek olarak yapilan bir ¢calismada, kronik hipokside arteriyel
pH seviyesinin degisiminin, akut hipoksi boyunca olusan arteriyel pH seviyesinin
degisiminden farkli olmadigi da goriilmiistiir (367). Bu da kemoresptor duyarliliginin
veya kemoreseptor stimilasyonu surecinin, kimyasal stimulasyonun kendisinin degil,
kronik hipoksi boyunca goriilen ventilasyondaki artmanin zamana da bagl oldugunu

aciklamaktadir.
2.4.4.2. Kronik Hipoksi Boyunca Plastisite Mekanizmalari

Kronik hipoksi boyunca solunum motor ndronlarinda ve kas fonksiyolarinda bir
degisim gozlenmektedir. Fakat bu olasiligin, aralikli hipoksiyi takiben frenik sinir motor
havuzunda olusan plastisite i¢in de gozardi edilemeyecegi diistiniilmektedir. Aralikli
hipoksi sirasinda bir ¢ok hipoksik nébetle frenik noral aktivite (pLTF)
kuvvetlendirilerek hipoksinin siddetine ve siirecine bagli olarak serotonin veya adenozin
bagiml plastisiteye neden oldugu goriilmektedir. Benzer fasilitasyon, hipoksiye maruz
kalinmasinin ayni1 zaman periyodu igerisinde ve siirekli nobet halinde olmasi ile
gerceklesmedigi goriilmektedir (145). Bu incelemeyi takiben merkezi kemoreseptor
aktivasyonunun stimdlasyonunnun kronik hipoksi boyunca degismedigi anlasilmig
(359) ve VAH olusumunu gostermek icin merkezi kemoreseptorlerin roll blytk olglide
calisilmamig olarak kalmistir. Kronik hipoksi ile birlikte ventilasyon enerjisi her iki
hipoksik ve normaksik durum igin artmis ve Paco,' nin normalden daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bu durum bu sekilde olmasina ragmen CO>' nin set noktasi degismis ve de
hem insanlarda hem de ratlarda VAH olusumu tamamen gelistigi halde ventilasyonun

hiperkapniye cevabmin egiminde hi¢ bir degisiklik goriilmemistir. Insanlarda kronik
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hipoksiyi takiben 5 gun igerisinde HCVR egimi normaksik kontrol grubuyla ayni
olmasina ragmen, egri kronik hipoksik grubunda sola kaymus bir sekilde bulunur (368).
Surekli hipoksiyi takiben 8 saat sonra insanlarda HCVR egimi artmis ve sadece
periferal bilesenler CO, duyarliligina anlamli bir artis goéstermistir (369). CO;
degisimine cevabin egimi kronik hipoksi ile zamanla degisebilir olmasi, belki de kronik
hipoksi boyunca merkezi CO; kemosensitivitesi degisikliginden kaynaklaniyor
olabilecegi diisliniilmektedir. Bu tezin bir amaci da kronik siirekli hipoksi sonrasinda
olusan plastisitenin en az bir merkezi kemoreseptor alani (NTS) igerisinde olusma

ihtimali oldugunu arastirmaktir.

Bu bilgilerin 1s181inda bu tez ¢alismasinda, solunum ritminin normaksik kosulda solunan
havanin ventilasyon ve metabolizma degerleri ile normaksik kosuldan farkli ortamlarin
olusturulmasiyla degisen ventilasyon cevabinin ve metabolizmanin bu farkli kosullara
nasil adapte oldugunun mekanizmalar1 karsilastirilmistir.  Solunum  ritminin
degismesiyle olusan bu plastisiteye karst merkezi ve periferal kemoresptorlerin O
velveya CO; kemosensitivitesi duyarliliginin ventilasyonu nasil etkilediginin ve
solunum merkezi ve spinal kord iizerindeki néron gruplarinin olusturdugu spesifik
bolgeler iizerinde aktive olmus noéronlarin lokalizasyonu ve miktar1 belirlenerek

solunumun ndral kontroliiniin nasil olustugu incelenmistir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu calismada, her bir grup igin 12 adet olmak iizere toplamda 36 adet, ortalama
agirliklart 362.5 (£26.47) gr, yetiskin erkek 4-6 aylik Spraque Dawley cinsi sigan
kullanildi. Bir grup hari¢ (kronik siirekli hipoksi grubu) biitiin sicanlar Erciyes
Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi' nde iiretilmis
olup, 12 saat 151k 12 saat karanlik bir saat dongiisii igerisinde standart sigan kafeslerinde,
musluk suyu ve standart sican yemi ile kisitlama yapilmaksizin beslendi. Diger grup
Kalifornia Universitesi San Diego Hayvan Bakimi ve Kullanimi Komitesi onay: ile
tiretildi. Sicanlar ayn1 cins ve ayni yas aralifinda olup, ortalama agirlik hesaplamasina
eklenmedi. Deney bittikten sonra siganlar sodyum pentobarbital asirt doz (210 mg/kg,

IV) enjeksiyonu ile 6tanazi edildi.
3.2. DENEY GRUPLARI

Siganlar, kontrol (N), akut aralikli izokapnik hipoksi (AAIH) ve kronik strekli hipoksi
grubu (KSH) olmak iizere 3 gruba ayrildi. AAIH grubu modelinde 2 farkli protokol
uygulandi. Birinci protokolde i¢in ayrilan 6 sigandan bir tanesi katater kaniilasyonu
sonrasinda 6ldiigiinden dolayr AAIH grubundan sadece 5 adet sigana bu modele ek
olarak ilk bazal ventilasyon ve metabolizma 6l¢limiiniin hemen sonrasi sadece bir kez
olmak Uzere 3 dakika hipoksik ndbete (Hndbet) maruz birakildi ve ardindan 15 dakika
reoksijenizasyonun saglanmasi icin silire taninarak, sicanlara hipoksik uyandirma
yapildi. Ikinci prokolde ise bu uygulama yapilmadi. AAIH ve KSH durumlarinin
karsilastirilmasinda kontrol grubu olarak kullanilacak N grubu O6tanazi yapilincaya
kadar strekli olarak normal kosullarda bekletildi. AAIH grubu i¢in olusturulacak

hipoksi modeli bitun vicut pletismografisi (Resim 3.1) dlglimii sirasinda akut olarak
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gerceklestirildi (AAIH grubu igin olusturulan model "plestismografi dlgiimleri" baslig
ad1 altinda ayrintili olarak anlatilmistir.). KSH grubu i¢in sigcanlar 7 giin boyunca 0.5
atm (380 mmHg) basinca ve deniz seviyesine gore %10’ luk O, inspirasyonuna maruz
birakilan bir ortamda tutuldu. Ayrica immiinofloresan boyama yontemi i¢in her gruptan

4 sicana asagida anlatilan yontem ile kolera toksin altiinite B (CtB) enjeksiyonu yapildi.

Resim 3.1. Tum vicut pletismografisi sistemi (model PLY3213; Buxco Electronics,
Wilmingtan, NC.).

3.3. CERRAHI ISLEMLER
3.3.1. Kolera toksin B (CtB) Enjeksiyonu

Cerrahi islem Oncesi siganlarin agirliklart 6l¢iildi. Agirligr 6lgiilen sican %100 O,
icerisinde %35 izofloran bulunan anestezi chamberina konuldu. Sigan anesteziye
girdiginde chamberdan c¢ikartilarak anestezinin devami i¢in burun anestezi konisine
baglandiktan sonra %35 izoflorana ayarlanmis olan izofloran vaporizatorii, sicanin
solunum durumuna bakilarak %2.3-3 arasindaki bir degere diisliriildii. Tam anestezi
altinda olan sican enjeksiyon icin hazirlandi. Enjeksiyon yapilacak siringa ignesinin
igerisine 25 ul kolera toksin altiinite B (CtB) ¢ekildi. Sekil 3.1' de isaretli alana gore
sternumun hemen altindan kaudala dogru 0.5 cm uzunlugunda bir kesi agildi ve

diyafram kas1 goriildii. Saga ve sola olmak iizere, diyafram kasiin igerisine her bir yon
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icin 25 pul CtB, intrapleural olarak enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi acilan yer yumusak
bir sekilde ovusturuldu (5-10 sn), sizinti ve kanama olmadigindan emin olunduktan
sonra kesi acik birakilarak telemetrik termometre yerlestirilmesi islemine gegildi. CtB
uygulamasi spinal kord boyunca uzanan frenik sinir yolundaki ve medulla Uzerinde

frenik sinir uzantilariyla sinaps yapan noéronlari isaretlemek amaciyla kullanildi (370).

Sekil 3.1. Yaklasgik olarak CtB enjeksiyon lokalizasyonu. Koyu siyah nokta,
enjeksiyon yapilan yerin kesisim noktasini gostermektedir.

3.3.2. Telemetrik Termometre Yerlestirilmesi

CtB enjeksiyon prosediirii icin agilan kesiden enjeksiyon sonrasi, kesit kapatilmadan
Oonce ve baska bir kesi agilmasina gerek kalmadan, 33-41 °c araligindaki viicut
sicakliginin dl¢limiine izin veren 15.5 mm X 6.5 mm boyutlarinda ve 1.1 mg agirliginda
(G2-E mitter, Bio-Lynx) sicaklik telemetrisi abdominal bosluga konuldu ve agik olan
kesi dikilerek kapatildi. Ventilasyon ve metabolizma 6l¢limleri sirasinda sensor siirekli

olarak anlik viiciit sicakligindaki degisimleri kaydetmemizi sagladi.
3.3.3. Femoral Artere Katater Kanulasyonu

Ventilasyon ve metabolizma 6l¢iimii yapilacak si¢anlarin hepsine, dl¢iim yapilmadan 3
giin once ve diger cerrahi islemlerle beraber, si¢can anesteziden uyanmadan, abdominal
bosluktan 1.5-2 cm asagidan sag patella hizasindan agilan kesiden femoral arterin
bulundugu bolgeye ulasildi. Arteri izole ettikten hemen sonra PES0-PE10
kalinliklarinda ki iki kateterin kostiimizasyonu (PES50' nin bir ucu 1sitilarak yaklasik
olarak PE-10" un ¢apina getirildi) ile olusturulan katater femoral artere kanule edildi. iki

kulagin ortasindan acilan kiiclik bir kesiden deri altindan ilerleyerek katatere ulasilip
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katater o noktada hayvanin katetere zarar vermemesi i¢in sabitlendi. Cerrahi iglem
gerceklestirilen her bolge lizerine antibiyotik merhem sirtldi (Fura-Zone, Squire) (361,
362, 371).

Femoral Arter Kateteri

S B
F YT

Resim 3.2. Femoral arter kataterinin yerlesimi.

3.4. FiZYOLOJIiK OLCUMLER

Hipoksi ve hiperkapni boyunca ventilasyon cevabimi 6lgmek icin barometrik bitun
vicut pletismografi kullanildi. Siganlar1 chambera koymadan &nce bir basing
kalibrasyon sinyali Drorbaugh ve Fenn denkleminde (372) kullanilan; pletismograf
icinin sicakligi, sigan viicut sicakligi, ¢evresel ve chamber igi basinci ve de sigan viicut
agirligi parametreleri her nefes alimi ve verimi igin dakikadaki ventilasyon (ml. min™ .
100 g%, frekans (nefes/min) ve tidal voliim (ml/100 g) hesaplanmasi i¢in kullamldi
(Biosystems XA software; Buxco Electronics, Wilmington, NC). Normal kosullarda
bulunan siganlar biitiin viicut pletismografisine (model PLY3213; Buxco Electronics,
Wilmingtan, NC) konuldu. Chamberlara giden basingli havanin 3L/dk" lik egilimli bir
akig gostermesi saglanarak inspire edilen havanin gaz komposizyonunun kontrol
edilmesi, O, ve CO, miktarlarmin degistirilmesi ve CO; birikimini énlemesi icin kitle
akis kontrolorii (Sable Systems MFC-4) kullanildi. Fizyolojik 6l¢iimlere baslanmadan
once sicanlarin 30 dk boyunca aklimatizasyonu saglandi. Metabolizma 6l¢timleri i¢in
O, tiketimi (ml/min * kg) ve CO, iiretimi (ml/min * kg) aymi sisteme ait kiitle
spektrometresi ile goruntulendi ve ventilasyon parametreleri ile es zamanli 6lgiildii
(261).
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Dizayn edilen zaman periyodlar1 igerisinde solunum parametreleri siirekli olarak
Olctiliirken siganlarin uyanik veya sakin oldugu zaman durumlar analiz i¢in kullanildi.
Verilerin kabul edilebilirligi i¢in gozler agik, viicut hareketinin olmadig1 ve bilgisayar
ekraninda normal bir solunum modelinin siirekli izlendigi alanlar goéz Oniinde
bulunduruldu. Sicanlarin uyudugu veya uyku halinde oldugu gozlendiyse veri

optimizasyonunun saglanmasi i¢in bu veriler kullanilmadi (373).

Arteriyel katetere bagli hipodermik tiip (PE10-PE50 kombinasyonlu Kkateter tupleri)
chamberin iist kismina uzanan polietilen tiip boyunca (PE 50) arteriyel kan 6rnekleri
alindi. Arteriyel kan gazi (akg) Olglimleri protokolde belirtildigi zamanlarda, kan
orneginin alinmasimin hemen ardindan ez az 1 dakika igerisinde 6l¢lldi. Bu zaman
dilimleri icerisinde 17 pl arteriyel kan drnegi en fazla 2 kez alindi. Ornekler alindiktan
hemen sonra Instrument Laboratory Syntesis GEM Premier 4000 kan gazi makinasinda

(San Jose, CA) PaO,, PaCO,, pH degerleri i¢in analiz edildi.
3.4.1. Akut Aralikh Izokapnik Hipoksi (AATH) Modeli
3.4.1.1. Akut izokapnik Arahkh HipoksiModeli Oncesi

Yukarida da belirtildigi tizere solunum parametreleri Olgilecek 11 sigan, olglim
yapilacagi giin plestismografi icerisinde ilk 30 dakika aklimatize olmalarina izin verildi.
Akut aralikli izokapnik hipoksi (AAIH) durumu olustrulmadan &nce siganlarin 60
dakika boyunca normal kosullarda; Flp,= 0.21 ve Flco,= 0.03 gaz fraksiyonlarinda
bazal ventilasyonu ve 60 dakika icerisinde 30., 45. ve 60. dakiklarda {i¢ ayr1 zamanda
bazal metabolizmalar1 ol¢lildii. Metabolizma Ol¢limii; oksijen tiiketimi (VO2) ve
karbondioksit Uretimi (VCO,) olgiilerek, inspire edilen oksijen seviyesindeki diisiis ve
ekspire edilen karbondioksit seviyesindeki artis kiitle spektrometresi yardimi ile

hesaplandi.

Bu surec igerisinde sadece 60. dakika sonunda metabolizma hiz1 6lgiilmeden Once
femoral artere katater kanule edilmis siganlardan17 pl (0.17ml) kan 6rnegi alinip kan
gaz1 analizi (akgl) ve hemen ardindan metabolizma 6l¢iimii yapildi. Ayrica toplam 5
sican iizerinde AAIH oOncesi sadece 3 dakika Flo;= 0.10 ve Flcop= 0.03 gaz

fraksiyonlarinda kisa stireli hipoksik bir nobete maruz birakilarak hipoksik uyandirma
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yapildt ve hemen ardindan 15 dakika boyunca normaksik kosullarda tutularak
reoksijenizasyonu saglandi. 15. dakikanin bitiminde HVR olusumunu goéstermek igin
sadece ventilasyon ve kan gazi 6l¢timii (akgl 1) yapilmustir (223). Sekil 3.1' de birinci
protokol ve 3.2' de ise ikinci AAIH modelinin protokolii zamana bagh anlik gaz

fraksiyonlar1 degisimi gosterilerek sematize edilmistir.
3.4.1.2. Akut Izokapnik Arahkh Hipoksi Modelinin Olusturulmasi

60 dakika sonra siganlar pletismografi disarisina ¢ikarilmadan izokapnik aralikli hipoksi
modeli olusturuldu. Buna gore; 5 kez 5’ er dakika (5x5 dakika) FIO,= 0.10 ve FICO,=
0.04 gaz fraksiyonlarinda hiperkapnik hipoksik ndbetlere maruz birakilip, aralara 4 kez
5’ er dakika (4x5 dakika) FIO,= 0.21 ve FICO,= 0.03 normaksi kosullarindaki gaz
fraksiyonlar1 uygulanarak, 50 dakika siiren AAIH modeli olusturuldu. Izokapnik aralikli
hipoksi sonras1 metabolizma Ol¢iimii yapilmayip sadece 50. dakikada kan gazlarinin

analizi (akg2), hipoksinin siddetini belirlemek i¢in yapildi (25, 223, 373).
3.4.1.3. Akut Izokapnik Arahkl Hipoksi Modeli Sonrasi ve Poikilokapni

50 dakika boyunca izokapnik aralikli hipoksiye maruz birakilan si¢anlar, pletismografi
disarisina alinmadan 60 dakika boyunca tekrar normaksik kosullara dondiiriilerek
hipoksi sonrasi bazal ventilasyon ve metabolizma ol¢iimii yapildi. 15. dakikada (akg3)
ve 60. dakikada (akg4) kan gazlari analizi ve metabolizma degeri olciilerek AAIH
sonras1 hipoksinin siddeti kontrol edildi. AAIH' yi takiben ventilasyonunun toparlanma
durumu ve ventilasyonun artarak LTF' e (AAIH sonras1 > 1 saat) sebep olup olmadig1
test edildi. 60 dakika sonunda 5 dakika boyunca normaksi kosulunda bulunan siganlara,
akg4 degerleri gozoniinde bulundurularak, akgl degiskenlerinden PaO; ve PaCO;
degerlerine yaklagmasi igin ilave %0.012 ile %0.026 arasina degisen CO, eklenenerek
poikilokapni modeli olusturulup ventilasyon, metabolizma ve kan gazi degerleri (akg 5)
olgildu (223, 373).
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Grafik 3.1. AAIH 1. Protokoli (n=5). Tek bir hipoksik nobete (Hnobet) maruz birakilan
sicanlara uygulanan AAIH modeli protokolii boyunca O, ve CO,konsantrasyonlari
gosterilmistir. Ayrica grafik {izerindeki beyaz noktalarda arteriyel kan gazi
Olclimiiniin yapildigi noktalar belirtilmistir. Buna gore arteriyel kan gazlari
sirastyla akgl, akgl 1, akg2, akg3, akg4, akg5 olarak siniflandirilmis ve protokole
gore her zaman siirecinin sonunda kan alinmistir.

Grafik 3.2. AAIH 2. Protokolii (n=6). AAIH modeli protokolii boyunca O, ve CO,
konsantrasyonlar1 gosterilmistir.Ayrica grafik iizerindeki beyaz noktalarda
arteriyel kan gazi Ol¢iimiiniin yapildigi noktalar belirtilmistir. Hipoksik
ndbet protkoliinden farkli olarak arteriyel kan gazlan sirasiyla akgl, akg2,
akg3, akg4, akg5 olarak siniflandirilmis ve ayni seklide protokole gore her
zaman bitiminin sonunda kan alinmistir.
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3.4.2. Kronik surekli hipoksi (KSH) modeli olusturulmasi

KSH grubu i¢in 12 sigan ayr1 ayn kafeslere konularak, 7 giin boyunca 0.5 atm (380
mmHg) basinca ve deniz seviyesine gore %10’ luk O; inspirasyonuna maruz birakilan
siganlar deniz seviyesinden yaklasik 6000 m yiikseklikteki kronik hipoksik sartlarin
taklit edildigi hipobarik ¢embere igerisine konuldu. 5 dakikay1 biraz asan bir siire
icerisinde basing 1 atm' den 0.5 atm atmosferik basinca diisiiriildii. Hipobarik chamber,
deneklerin bulundugu kafeslerin temiz kafesler ile degistirilmesi ve deney i¢in uygun

olmayan deneklerin gruptan ¢ikarilmasi i¢in giinliik yaklasik 10 dakika agildu.

fie

Resim 3.3.Hipobarik Chamber (Oda).

3.5. DOKU PERFUZYONU, DOKULARIN CIKARILMASI VE DOKU
KESITLERININ ALINMASI

Her bir grupta bulunan siganlar deney bitiminden hemen sonra yukarida da belirtildigi
lizere Otanazi yapildi. Otanazi isleminin ardinan 0.4 ml heparin (1000 (inite/ml)
intraperitonel (IP) olarak yapildi ve bir kag dakika beklendi. Siganlar buz igerisinde
tutulan 40 ml serum fizyolojik veya 0.01 M tuz tamponu (PBS tablet, Sigma
AldrichpH= 7.4) ile viicuttaki tiim kan uzaklastirilana kadar ve hemen sonrasinda %4’
lik paraformaldehit (Parafolmaldehit Granular, MERCK) tamponu ile sol
ventrikil/aortik kateterizasyonla perfiize edildi. Daha sonra spinal kord C3-C5 seviyesi
ventral boynuzundan ve medulladan kesitler almak i¢in tamamen ¢ikarilarak
immunohistokimya calismasi icin isleme alindi. Cikarilan dokular +4°C derecede bir

giin veya iki giin PBS icinde ¢ozlinmiis %2’ lik paraformaldehit tamponu igerisinde
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tutuldu. Daha sonra yine PBS i¢inde ¢oziinmils %30’ luk siikroz ¢ozeltisi igerisine
transfer edilerek +4°C’ de 2 giin muhafaza edildi. Teneke kutu icerisine konulan
izopentan sivi nitrojen kabina sarkitildi ve beyin sap1 ve spinal kord preperatlar1 bir
mantar parcasina otutturularak doku yapistirici ile izopentan igerisinde donduruldu.
Dondurulan dokular -80 °C derecede saklandi ve sonra donduruculu karyostat (CM
1860 UV, LEICA) kullanilarak -20 OC derecede 20 um kalinliginda transvers kesitler
alindi. Toplanan dokular daha sonra immiinohistokimya ve immiinofloresan boyama
calisilmak iizere antifriz sollisyonuna (%50 PBS, %30 etilen glisol, %20 gliserol)
konularak -20 °C derecede saklandi (26, 286).

3.6. FLORESAN BOYAMA VE FLORESAN MIiKROSKOBUNDA
GORUNTULEME

CtB enjeksiyonu yapilmis siganlardan alinan sabitlenmis medulla ve spinal kord
kesitleri i¢in sirayla 5 slayt kullanildi. Her gruptan 2 tanesi analiz i¢in primer slayt
olarak kullanildi ve 3 tanesi ise yedek olarak saklandi. Doku kesitleri, membran
permeabilizesi i¢in PBS i¢inde ¢oziinmiis %0.5 Triton X-100 igerisinde 2 saat bekletildi.
Permeabilizasyondan sonra doku kesitleri PBS ile 3x5 dakika yikandi. Nonspesifik
fluorofor baglayici bolgeler blok tamponu (PBS icinde %5 serum) kullanilarak 1 saat
boyunca bloklandi. Bloklama isleminden sonra slaytlar bloklama kavonozundan
c¢ikarild1 ve blok tamponunun fazlaligin1 giderilmesi i¢indikkatli bir sekilde kenarlar1 ve
arka tarafi silindi.Slaytlar nem chamberina yerlestirildi ve anti-BDNF; 1/500(N-20,
Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA), anti-fosfo ERK; 1/200anti-fosfo ERK
(rabbit polyclonal; Cell Signaling Technology, Danvers, MA), anti-fosfo Akt;
1/200(rabbit polyclonal; Cell Signaling Technology, Danvers, MA), 5-HT4; 1/500,anti-
5-HT (rabbit polyclonal Cell Signaling Technology, Danvers, MA) ve anti-adenosine
A2R; 1/500 (mouse monoclonal; Millipore) konsantrasyonlarinda kullanilan primer
antibadi kokteyli doku kesitlerinin yiizeyine eklendi.Slaytlar nem chamberinda +4 °C’
de 48 saat boyunca inkube edildi. Antibodi ile islem gormiis slaytlar boyama
kavonozuna tekrar konuldu ve PBS ile 3x5 dakika yikandi. Slaytlar bir kez daha
boyama kavonozundan kaldirilarak fazla blok tamponunun giderilmesi i¢in dikkatli bir
sekilde ayni sekilde silindi. Slaytlar nem chamberina yerlestirildi ve sekondergoat anti-
rabbit antibodi kokteyli doku kesitlerinin ylizeyine eklendi. Fluoroforun isiktan zarar

gormemesi i¢in nem chamber1 alimiinyum folyo ile kaplandi. Bu ortamda, kaplanmis
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slaytlar 2 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Boyama kabinda boyanan
slaytlar tekrar 3 kez PBS ile 3x5 dakika yikandi.Boyanan doku slaytlart DAPI ile
birlikte anti-fade (Prolong Gold anti-fade reagent, Invitrogen, Oregon; renk solmasini
onleyen koruyucu) kaplandi, gece boyunca kurutuldu ve kenarlar1 kapatildi. Spektral
dekonvolusyon konfokal mikroskop (Leica SP5, Germany) kullanilarak 10x ve 20x

blyitme Kkesitleri goriintiilemek i¢in kullanildi (26, 286).

Dorsal medullada kemosensitif solunum kontrol nlkleusu olan nikleus solitarius trakt
(NTS) alan igerisinde her siganin medullasindan ve spinal kord frenik sinir néronlari
icin iglem goren kesitlerinden 2 doku kesiti kullanilarak yogunluk analizi yapildi. DAPI
icin emisyon ayarlar1 425-475nm olarak belirlendi (286, 325). Postrema alaninin
biiyiikliigii, bregmaya gore refere edilen alanlarda; -14.08, -13.8, -13.5 ve -13.3 toplam
dort seviyede isaretleyici olarak kullanilarak NTS i¢in ve bundan bagimsiz spinal kord
alaninda frenik sinir preperatlar tizerinde hiicreler sayildi. Rostral boliim 4. ventrikulln
baslangicina yakin obex diizeyinde (~ Bregma — 7.20mm), diger boliimler 180um daha
kaudalda (~ Bregma — 7.40mm) ve postrema alaninin altinda olmak tizere butiin kesitler
3 nikleinin bolimlerini igerir. Yakalanan goriintiiler néronlarin floresan yogunlugu

kullanilarak Image J programinda analiz edildi.

3.7. ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 20.0 (Armonk, NY) ve SigmaPlot 12.0 paket
programlart ile degerlendirildi. Ventilasyon(V,) ve ventilasyon bilesenleri(fr,V7),
metabolizma (VO,, VCO,) ve kan gazi (Paoy, Pacoz, pH, sO) degiskenlerinin, gruplar
arast karsilagtirmalar i¢in bagimsiz iki Orneklem t testi, zamana gdre olan
karsilastirmalarda tekrarli Olgiimlerde tek yonlii varyans analizi kullanildi. Coklu

karsilastirmalar i¢in Bonferroni testi kullanildi. p<0.05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. VENTILASYONUNUN HIiPOKSIYE VE HIiPERKAPNIYE CEVABI VE
SOLUNUMSAL UZUN SURELI FASILITASYON

Kisa siireli tek bir hipoksik nébetin (HVR), akut aralikli izokapnik hipoksinin (VLTF)
ve akut poikilokapninin (HCVR) bazal ventilasyon etkinligini etkileyip etkilemedigini
arastirmak icin, ventilasyon (Vi; mL/min . kg) ve ventilasyon bilesenleri olan soluk

frekansi (fgr; br/min) ve tidal volum (Vt; mL/kg) uzerine olan etkisi incelendi.
4.1.1. Hipoksik Ventilatuar Cevap (HVR)

Hipoksik ventilatuar cevap (HVR), zamana ve hipoksik stimulusun modeline baglidir.
Calismamizda, birinci protokolde uygulanan modelde kisa siireli tek bir hipoksik ndbete
(Hnobet) maruz kalinmasinin ardindan normal kosullara donulerek reoksijenizasyonun
saglanmasiyla bazal Vi ve ventilasyon bilesenleri fg ve Vt Uzerinde, bazal ventilasyon
dl¢iimiiniin 30. dakikas1 (preAAIH30) zaman noktasma gore Hnébet zaman noktasi

karsilastirildiginda anlamli (P > 0.05) bir artis bulunmadi (Tablo 4.1.).
4.1.2. Solunumsal Uzun Sureli Fasilitasyon (VLTF)

Akut aralikli izokapnik hipoksi oncesi (preAAIH) bazal fz, Vt ve Vi ve akut aralikli
izokapnik hipoksi sonrasi (postAAIH) boyunca fr, Vt ve Vi degerlerinin dlgtimleri tablo
4.1' de gosterildi. Olusturulan birinci protokol (n=5) ve ikinci protokolde (n=6) AAIH
modeli 6ncesi sirasiyla 30., 45. ve 60. dakikalarda (preAAIH30, 45 ve 60) bazal fg, Vt
ve Vi degerleri iizerinde AAIH modeli sonrasi 6o0. dakikada (postAAIH60) bazal
ventilasyonda ve ventilasyon bilesenlerinde VLTF olusumunu gosteren anlamlhi (P >
0.05) bir artig bulunmadi. Bu sonuca gore her iki protokolde de vLTF olusumuna yol

acmasi beklenen ventilasyondaki artisin fg' deki degisiklige bagli olmadig bulundu.
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Aralikli hipoksi ile indiiklenebilen vLTF olusumuna, izokapnik hiperkapni nobetlerinin
es zamanli uygulanmasi, hiperkapni sonlandiginda fasilitasyon yerine uzun siireli

depresyona neden oldugu bulundu.

Tablo 4.1. Uygulanan Protokol 1 (n=5) ve Protokol 2 (n=6) i¢in soluk frekansi1 (fg), tidal

volum (Vt) ve ventilasyon (Vi) degerlerinin zaman bagimli degisimleri.

Ventilasyon ZAMAN

Parametreleri [, eAAIH30 Hnobet preAAiH45 | preAAiH6o | postAAiH15 | postAAiHeo | postaaines | p

fr (br/min)

Protokol 1 99.1129.45 | 116.91+16.24 | 109.49+17.76 | 100.80+9.50 | 111.57+18.26 | 114.17+14.76 | 124.17+30.28 |0.083

Protokol 2 | 124.28+23.13 114.62+18.29 | 104.10+£16.84 | 122.00+15.39 | 107.62+18.70 | 127.71+14.76 |0.139
P 0.050 0.664 0.712 0.330 0.542 0.805

Vt (mL/kg)

Protokol 1 2.33£0.51 2.58+0.76 2.39+0.38 2.40£0.46 2.48+0.31 2.54£0.57 2.80£1.13 |0.532

Protokol 2 2.36+0.31° 2.40£0.46™ | 2.46x0.27* 2.57£0.39® 2.67£0.56® 3.16£0.61° | 0.024
p 0.933 0.960 0.804 0.717 0.720 0.515
Vi

(mL/min.kg)

Protokol 1 | 233.01+68.18 | 309.04+129.55 | 264.26+76.40 | 244.66+70.41 | 280.23£75.27 | 285.50+49.17 | 374.41+267.99 | 0.225

Protokol 2 | 297.92+94.91% 274.87+65.33" | 257.98+59.34% | 312.44+59.00% | 280.33+37.99% | 410.62+131.95" | 0.019
P 0.234 0.819 0.755 0.446 0.848 0.776

Degerler ortalama + standart hatadir ve 175 dakikalik kayit sonucunda belirli zamanlarda elde edilen
ventilasyon ve ventilasyon bilesenleri analizlerinin degisimini ifade eder. Sag siitundaki P degeri zamana
gore farklilik, alt satirdaki P degeri gruplar arasindaki bireysel farkliliktir (P < 0.05 anlamhilik diizeyi
olarak kabul edildi.).

4.1.3. Hiperkapnik Ventilatuar Cevap (HCVR)

Birinci protokolde akut poikilokapninin bazal ventilasyon ve ventilasyon bilesenlerinin
lizerine anlamli bir etkisi gorilmedi (P > 0.05). ikinci protokolde ise tiim zaman
streglerindeki fr' de bir degisiklik bulunmadi. Buna karsin akut aralikli izokapnik
hipoksi modeli uygulamasinin 30 dakika &ncesi (preAAIH30) yapilan bazal ventilasyon
degeri ile 65 dakika sonrasi akut poikilokapni (postAAIH65) arasinda Vt iizerinde
anlamli bir artis bulundu (Sekil 4.1) (P < 0.05). Ayrica AAIH modeli uygulamasinin 45
dakika &ncesi (preAAIH45) ve 60 dakika &ncesi (preAAIH60) bazal degerleri ile 65
dakika sonrasi1 akut poikilokapni (postAAIH65) arasinda Vi iizerinde de anlamli bir artis
bulundu (Sekil 4.2) (P < 0.05). Bu sonuglara gore aralikli izokapnik hipoksi
stimiilasyonunun neden oldugu ventilasyonun uzun siireli depresyonunun aksine kisa
streli poikilokapninin bazal ventilasyonda ve tidal volimde artmaya neden oldugu

bulundu.
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preAITH 30 postAiTH_65
ZAMAN

Ikinci protokolde (n=6) uygulanan modele gére bazal tidal voliimiin (preAAIH30)
poikilokapni boyunca (postAAIH65) arttigini gdsteren zaman bagimli tidal voliim
grafigi (P < 0.05).

. =l—preAllH_45
T =#=preAilH_60
=t=postAlIH_65

preAITH_45 preAITH_60 postAiTH_65
ZAMAN

Ikinci protokolde (n=6) uygulanan modele gére bazal ventilasyonun (preAAIH45
ve preAAIH60) poikilokapni boyunca (postAAIH65) arttigim1 gosteren zaman
bagimli ventilasyon grafigi (P < 0.05).
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4.1.4. Ekspirasyon / CO; iiretimioram

Olusturulan modellerde inspire edilen havanin, iiretilen CO; miktarina orani birinci
protokolde bazal ekspirasyon / CO, uretimi (Ve/VCO,) orani preAAIH60 zaman
noktasima gore postAAIH65 zaman noktasinda anlamli (P < 0.05) olarak azaldi
bulundu. ikinci protokolde ise preAAIH30 zaman noktasina gére postAAIH65 zaman
noktasinda anlamli (P < 0.05) olarak azaldigi bulundu. Tablo 4.2' de g0sterilen bu
degerlere gore her iki protokolde de akut poikilokapni boyunca Ve/VCO; oraninin kisa
sreli hiperventilasyona bagli olarak ekspirese edilen CO, miktarinda azalmaya yol

actig1 bulundu.

Tablo 4.2. V¢ / CO, Uretimi orani.

Ekspirasyon / VCO, ZAMAN
Oram preAAIH30 | Hnobet | preAATH45 | preAATH60 | postAATH15 | postAATH60 | postAATH65 | p
Ve / VCO2
6720.92+ | 8420.18+| 8444.88+ | 8583.55+ 6745.87+ 18615.47+ 3436.15+
Protokol 1

1417.89° | 1022.30° | 1877.42%® 883.60% 2504.11%* 57811.94%® 1908.19° | 0.001

6238.67+ 5666.42+ 545557+ 6236.24+ 5851.88+ 2021.50+
Protokol 2 - b b b b b 0.000
1157.67% 1729.35° 1630.42% 2082.86° 1374.28% 738.42
p 0.549 0.041 0.011 0.721 0.398 0.179

Degerler ortalama + standart hatadir ve 175 dakikalik kayit sonucunda belirli zamanlarda elde edilen
ventilasyon ve karbondioksit tiiketimi orant degisimini ifade eder. Sag siitundaki P degeri zamana gore
farklilik, alt satirdaki P degeri gruplar arasindaki bireysel farkliliktir (P < 0.05 anlamlilik diizeyi olarak
kabul edildi.).

Uygulanan iki farkli protokol arasinda Vt ve Vi degerlerinin tiim zaman noktalarinda
anlamli (P > 0.05) bir fakliik bulunmamasma ragmen sadece AAIH modeli
uygulamasinin 30 dakika oOncesinde (preAAIH30) bazal fg Uzerine etkisi birinci
protokolde anlamli (P < 0.05) olarak daha diisilk bulundu (Talo 4.1.). Bu bulgu
olusturulan gruplardaki deneklerin aklimatizasyon sureclerinde bireysel farkliliklar

olabilecegini gosterdi.
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4.2. ARTERIYEL KAN GAZLARI VE METABOLIiZMA
4.2.1. Arteriyel pH ve kan gazlarindaki degisiklikler

Protokollerde belirtilen zaman siireclerinde femoral arterden alinan kan 6rneklerinin
analizi sonrasi arteriyel pH, Pag, ve Paco, degerleri tablo 4.3' de gosterilmistir. Zaman
bagimli protokollerde Pao, degeri hipoksinin, Paco, degeri ise hiperkapninin siddetini
belirlemek i¢in kullanildi. pH' daki degisim ise CO, parsiyel basincina bagli olarak

solunumsal asidoz ve/veya alkoloz degerini belirlemek i¢in kullanildi.
4.2.1.1. Arteriyel kan pH' sindaki degisiklikler

Buna gbre; birinci protokolde AAIH &ncesi 60. dakikadaki (preAAIH60) bazal pH
degeri AAIH sonras1 15. dakikadaki (postAAIH15) pH degerine gore anlamli (P < 0.05)
olarak daha yiiksek oldugu ve solunumsal alkalozu gosterdigi bulundu. ikinci
protokolde ise pH, AAIH sonrasi 65. dakikada (postAAIH65) AAIH sonrasi 60.
dakikaya (postAAIH60) gore anlamli (P < 0.05) olarak daha diisiik oldugu ve
ventilasyona bagli olarak solunumsal alkaloz degerinde diisme oldugu belirlendi.
Gruplar arasinda ise AAIH hemen sonrasinda (AAIH) birinci protokolde uygulanan
modele gore ikinci protokolde uygulanan modeldeki pH degeri daha yiiksek bulundu.
Ayni sekilde AAIH sonras1 60. dakikada (postAAIH60) birinci protokole gore ikinci
protokolde uygulanan modeldeki pH degeri yiiksek tespit edildi.

4.2.1.2. Arteriyel kan parsiyel CO; basincindaki (Paco,) degisiklikler

Paco, degeri birinci protokolde AAIH 6ncesi 60. dakikaya (preAAIH60) gore AAIH
sonrast 15. dakikada (postAAIH15) ve 60. dakikada (postAAIH60) anlamli (P < 0.05)
olarak daha diisiik bulundu. Buna gore postAAIH15 zaman siirecinde bazal arteriyel
parsiyel CO, basincinin hafif derecede solunumsal asidozu gosterdigi, normaksi
kosullarinin devam etmesiyle postAAIH60 zaman siirecinde ise basingta azalma
olmasina ragmen normal araliginda oldugu bulundu. Ikinci protokolde ise AAIH dncesi
60. dakika (preAAIH60) ve AAIH hemen sonrasina (AAIH) gére AAIH sonrasi 60.
dakikadaki (postAAIH60) arteriyel parsiyel CO; basinci anlamli (P < 0.05) olarak daha
diisiik bulundu. Buna gére bazal arteriyel parsiyel CO, basincinin AATH boyunca bir

degisim gdstermedigi ve postAAIH60 zaman siirecinde ise basincin azalmasina ragmen
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normal araliginda oldugu bulundu. Gruplar arasinda ise tiim zaman siire¢lerinde anlaml

(P > 0.05) bir farklilik bulunmadi.
4.2.1.3. Arteriyel kan parsiyel O, basincindaki (Paoy) degisiklikler

Pao, degerleri tablo 4.3' de gosterildigi iizere her iki protokolde de sadece AAIH hemen
sonrasinda (AAIH), AAIH sonras1 ve Oncesine gore tiim zaman siregleri boyunca
anlaml1 (P < 0.05) olarak azalmistir. AAIH 6ncesindeki bazal Pag, degerleri normaksik
kosullar1 gosterdigi bulundu. AAIH hemen sonrasindaki Pag, degerleri ise her iki
protokolde uygulanan %10' luk oksijen inspirasyonunun orta siddette hipoksiye neden
oldugunu gosterdi. Ayrica AAIH sonrast normal kosullara déniilmesiyle
reoksijenizasyonun saglandig1 bulundu. Gruplar arasinda ise sadece AAIH sonrasi 15.
dakikada (postAAIH15) anlamli bir farklilik bulundu. Buna gore tek bir hipoksik
ndbetin uygulandig birinci protokolde reoksijenizasyonun toparlanma siiresine olumlu

bir katki saglandig1 gosterildi.

Tablo 4.3. Arteriyel pH ve kan gazlarimin (Pagy Paco;) zaman bagimli protokollere gore

degisimi.
Arteriyel Kan Gazn1 ZAMAN
Degiskenleri preAATH60 Hnobet AAIH postAATH15 | postAAIH60 | postAAIH65 p
PH(T)
Protokol 1 7.43£0.02° | 7.44%0.01* | 7.43+0.02 | 7.46+0.02 7.46£0.01* 7.45£0.02* | 0.005
Protokol 2 7.4620.02% 7.4620.02% | 7.48+0.02% 7.49+0.03 7.46+0.03" 0.011
p 0.078 0.020 0.220 0.030 0.560
Pacoa(T)
Protokol 1 45.20+4.15% | 37.00£1.22% | 41.60+5.59% | 33.80+2.95° | 35.20+3.83" | 37.60+1.67* | <0.001
Protokol 2 42.805.17° 45,0045.66° | 37.83+2.73" | 36.83x3.49° | 41.83x4.67*" | <0.001
p 0.441 0.345 0.690 0.478 0.088
Paoz(T)
Protokol 1 99.00£10.22° | 98.40£10.26* | 52.80+2.17" | 95.60£9.04° | 101.60£10.83* | 117.00£6.56* | <0.001
Protokol 2 101.2045.85° 48.83+4.62" | 85.33#5.39° | 88.00£9.90° | 103.67+14.39* | <0.001
p 0.687 0.113 0.044 0.058 0.090

Degerler ortalama + standart hatadir ve 175 dakikalik kayit sonucunda belirli zamanlarda 6rnek olarak
alinan arteriyel kan analizlerinin degisimini ifade eder. Alt satirdaki P degeri zamana gore farklilik, sol
stitundaki P degeri gruplar arasindaki bireysel farkliliktir (P < 0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.).
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4.2.2. Metabolizmadaki degisiklikler

Ventilasyon Olgiimleri ile es zamanli olarak yapilan oksijen tiketimi (VO2; mL/min.
100 g), karbondioksit tretimi (VCO,; mL/min . 100 g) ve respiratuar degisim orani (R)
degerleri tablo 4.4' de gosterildi. Bulgulara goére her iki protokol i¢cin VO,
degerlerinintiim zaman siireglerinde anlamli (P > 0.05) bir farklilig1 bulunmadi. Gruplar
arasinda sadece AAIH sonrast 15. dakikada (postAAIH15) ve 60. dakikada
(postAATH60) arasinda oksijen tiiketiminde anlamli (P < 0.05) bir farklilik bulundu.

Birinci protokolde VCO; bazal degeri AAIH 6ncesi 60. dakikaya (preAAIH60) gore
AAIH sonras1 65. dakikada (postAAIH65) anlamli (P < 0.05) olarak artmustir. kinci
protokolde ise AATH 6ncesi 30., 45. ve 60. dakikalara (sirasiyla preAATH30, 45 ve 60)
gore AAIH sonrasi 65. dakikada (postAAIH65) anlamli (P < 0.05) olarak artti

bulundu. Gruplar arasinda ise herhangi bir anlamli bir farklilik gériilmedi.

Respiratuar degisim orani, birinci protokolde AAIH 6ncesi 60. dakikaya (preAAIH60)
gore AATH sonrasi 65. dakikada (postAAIH65) CO; tiiketimine bagli olarak anlamli (P
< 0.05) olarak artmistir. ikinci protokolde ise AAIH &ncesi 30. dakikaya (preAATH30)
ve AAIH sonrasi 15. dakikaya (postAAIH15) gore AAIH sonrasi 65. dakikada
(postAAIH65) anlamli (P < 0.05) olarak arttigi bulundu. R degerindeki bu artis
protokollerde uygulanan akut poikilokapni ile CO; iiretimindeki artmaya bagli oldugunu
gosterdi. Gruplar arasinda ise sadece AAIH 6ncesi 60. dakikada (preAAIH60) tek bir
hipoksik ndbetin neden oldugu oksijen tiiketime bagli olan anlamli (P < 0.05) bir
farklilik bulundu.
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Tablo 4.4. Oksijen (O,) tuketimi, karbondioksit (CO,) uretimi ve respiratuar degisimorani (R)
degerlerinin zaman bagimli protokollere gore degisimi.

Metabolizma ZAMAN
Parametreleri |, .eAAiH30 | Hnobet |preAAiH45 | preAAiH60 | postaAiH15 | postAAiH60 | postaaines | p
VO,
(mL/min 100g)
Brotokol 1 0.051+ 0.055z 0.048+ 0.048z 0.053+ 0.037 0.051+ 0300
0.024 0.026 0.027 0.015 0.013 0.026 0.027
Protokol 2 0.060+ - 0.061+ 0.059+ 0.076+ 0.071+ 0.060+
0.025 0.028 0.027 0.019 0.014 0.019 0213
p 0.537 0.443 0.447 0.045 0.020 0.384
VCO,
(mL/min 100g)
0.03656x | 0.03714+ | 0.03427+ | 0.02503+ 0.04756+ 0.03534% 0.14694+
Protokol 1 0.01669® | 0.01704® | 0.01901* | 0.00199° 0.02192%* 0.02813* 0.14503" 0.002
Brotokol 2 0.05073+ ) 0.05090+ | 0.04970+ 0.05262+ 0.04981+ 0.22288+ 0,000
0.02335° 0.02550° 0.02493° 0.01125%® 0.01125® 0.08374°
0.286 0.260 0.060 0.632 0.275 0.304
R
Brotokol 1 0.625+ 0.584= 0.608+ 0.435z 0.755+ 0.769+ 2141+ 0.001
0.192% 0.117%® 0.116% 0.080° 0.294% 0.387%® 1.196°
Protokol 2 0.528+ 0.757+ 0.765z 0.644+ 0.639+ 3.580+
0.405* ) 0.125% 0.117* 0.106* 0.109 2.075° 0.000
p 0.638 0.072 0.001 0.407 0.504 0.205

Degerler ortalama + standart hatadir ve 175 dakikalik kayit sonucunda belirli zamanlarda elde edilen
metabolizma analizlerinin degisimini ifade eder. Alt satirdakiP degeri zamana gore farklilik, sol siitundaki
P degeri gruplar arasindaki bireysel farkliliktir (P < 0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.).

43. LTF OLUSUMU IiCiN ONERILEN SINYAL

OMURILIK VE BEYIN SAPINDAKI

HiPOKSIK KOSULLARDA KARSILASTIRILMASI

MEKANIZMASININ

AKTIVASYONUNUN FARKLI

4.3.1. AATH ve KSH kosullarinda frenik sinir iizerinde aktive olan reseptor ve

proteinlerin ekspresyonlari

Immiinofloresan gériintiileme yontemi kullamilarak frenik motor sinir néronlarmin
sinapslar1 ilizerinde ekspirese olan reseptor ve proteinleri etiketlemek icin kullanilan

Ozgil antibadilerin (kirmizi), frenik sinirin lokalizasyonunu refere eden CtB
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etiketlemesi (yesil) yapilan bolgelerdeki yogunlugu dikkate alinarak reseptor ve
proteinlerin lokalizasyonu yapildi. Ayrica yogunluga bagli olarak ekspirese olan

reseptor ve proteinlerin aktivasyonlar1 degerlendirildi.

Aralikli hipoksinin indiikledigi frenik uzun siireli fasilitasyonun (pLTF) olusumu i¢in
onerilen sinyal yolagi mekanizmasina gére AAIH grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, SHT,aR, CtB etiketlemesi yapilan bolgede aktive oldugu goriildii
(Sekil 4.3.(1a) ve (1b)). Ayn1 zamanda SHT,aR aktivasyonun KSH grubunda, AAIH
grubuna gore CtB etiketlemesi yapilan bolgede yogunlugunun daha diisiik oldugu
goriildii (Sekil 4.3.(1b) ve (1c)). Bu bulgu 5-HT salintminin AAIH grubunda daha gok
gerceklestigini gosterdi. Buna karsin, AAIH grubunda SHTaR aktivasyonu goriliirken,
AR aktivasyonu goriilmedi (Sekil 4.3.(1b) ve (2a)). AAIH hemen sonrasindaki Pao,'
deki diisiis de dikkate alindiginda, uygulanan AAIH modelindeki oksijen gaz
fraksiyonunun (Fioo= %10) orta sidetteki hipoksi i¢in yeterli oldugunu ve SHT,aR

aktivasyonuna neden oldugunu gdsterdi.

5HT R Kontrol AAIH KSH
2A
e
o
]
oo
&
-
=
o
la 1b 1c
A R

2A

2a

Resim 4.1. Omurilik C3-C5 seviyesinde frenik sinir GzerindekiSHT,aR ve AoaR
lokalizasyonu ve aktivasyonu. (Yesil; CtB etiketlemesi, Mavi; nikleuslar,
Kirmizi; SHT,a Ve Agareseptorleri etiketlemesi.).
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BDNF proteininin frenik sinir sinapslarindaki ekspiresyonunun kontrol grubuna gore
AAIH grubunda daha c¢ok oldugu gériildii. Buna karsin hem kontrol grubuna gére hem
de AAIH grubuna gére KSH grubundaki BDNF proteini ekspiresyonunun daha az
oldugu goriildii (Sekil 4.4). Bu bulgu AAIH modeli uygulanmasiyla, SHT»aR
aktivasyonunun BDNF ekspiresyonunu frenik motor sinir noronlarinin sinapslarinda

arttirdigini gosterdi.

BDNF

Kontrol AAIH KSH

OMURILIK

Resim 4.2. Omurilik C3-C5 seviyesinde frenik sinir tizerindeki BDNF lokalizasyonu ve
aktivasyonu. (Yesil; CtB etiketlemesi, Mavi; niikleuslar, Kirmizi; 6zgiil
BDNF proteini etiketlemesi.)

Sekil 4.5' de gosterildigi lizere pERK protein ekspiresyonunun frenik frenik motor sinir
ndronlarminsinapslarinda kontrol grubuna gére AAIH grubunda daha yogun oldugu
gorildii. KSH grubunda ise her iki gruba gore pERK ekspiresyonunun daha az oldugu

goralda.

Bu bulgulara gore frenik sinir sinapslarinda, SHT salinimi ile aktive olan SHT2aR'
lerinin BDNF ekspiresyonunu arttirdigi ve BDNF proteininin artmas: ile de pERK
proteininin artmasi orta siddetteki aralikli hipoksinin indiiklegi pLTF icin Onerilen

molekdler sinyal yolaginda Q yolag: yoniine kaydigi bulundu.
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pErk

Kontrol AAIH KSH

OMURILIK

Resim 4.3. Omurilik C3-C5 seviyesinde frenik sinir izerindeki pERK lokalizasyonu ve
aktivasyonu. (Yesil; CtB etiketlemesi, Mavi; niikleuslar, Kirmizi; 6zgiil
pErk proteini etiketlemesi.).

Frenik motor sinir noéronlariminsinapslarinda pAkt (veya pPKB) protein
ekspiresyonunun kontrol grubuna gére AAIH grubunda daha yogun oldugu goriildii.
Buna karsin pAkt yougunlugu her ik gruba gére KSH grubunda daha yogun oldugu
gorildii (Sekil 4.6).

Bu bulgulara gore ise orta siddette oksijen gaz fraksiyonu uygulanan araliklt hipoksi
modelinde fasilitasyona yol agan mekanizmalardan Q yolagim1 kullandig1 bulundu.
Fakat bu ¢alismada uygulanan AATH modelinde AR aktivasyonunun gerceklesmemesi
ve pAkt proteinlerinin ayni hipoksik siddette uygulanan siirekli hipoksi modelinde daha
cok ekspire olmasi siirekli hipoksinin S yolagina ¢apraz-cevap inhibasyon etkilesimi

gerceklestirdigini gosterdi.
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pAkt

Kontrol AAIH KSH

OMURILIK

Resim 4.4. Omurilik C3-C5 seviyesinde frenik sinir zerindeki pAkt (veya pPKB)
protein lokalizasyonu ve aktivasyonu. (Yesil; CtB etiketlemesi, Mavi;
niikleuslar, Kirmizi; 6zgiil pAkt proteini etiketlemesi.).

4.3.2. AAIH ve KSH kosullarinda beyin sap1 iizerinde aktive olan reseptor ve

proteinlerin ekspresyonlari

Immiinofloresan goriintiileme ydntemiyle beyin sapi iizerinde ekspirese olan proteinleri
etiketlemek i¢in kullanilan 6zgiil antibodilerin (kirmizi) ekspiresyonlarinin yogunlugu
dikkate alinarak lokalizasyonu yapildi. Ayrica yogunluga bagli olarak ekspire olan

proteinlerin aktivasyonlar1 degerlendirildi.

Buna gore Sekil 4.7' de gosterildigi iizere AAIH grubunda, beyin sap1 iizerinde BDNF
proteini ekspiresyonunun diger gruplara gore daha fazla oldugu goriildii. KSH grubunda

ise BDNF proteini ekspiresyonu kontrol grubuna goére daha yogun oldugu gorildii.
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BDNF

Kontrol AAIH KSH

BEYIN SAPI

Resim 4.5. Beyin sapindaBDNF lokalizasyonu ve aktivasyonu. (Kirmizi; niikleuslar
uzerindeki 6zgll BDNF etiketlemesi.).

Ayni lokasyonlar kullanilarak etiketleme yapilan beyin sap:1 kesitleri tizerinde pERK
(Sekil 4.8) ve pAkt (Sekil 4.9) protein ekspiresyonlarmin kontrol grubunda ve hig bir
hipoksik grupta gergeklesmedigi goriildii. Calismamizda olusturulan AAIH modeli
uygulamas: frenik sinirde Q yolagmi kullanarak pLTF olusmasimna neden oldugu
gorildii. Fakat beyin sap1 ilizerinde BDNF proteini ekspiresyonunun gerceklesmesi,
PERK veya pAkt ekspiresyonlarinin ger¢eklesmemesi solunumsal LTF olusumu igin

yeterli olmadig: goriildii.
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pErk

Kontrol AAIH KSH

\/ \’/ /\
N 7 ,
g N

Resim 4.6. Beyin sapindapERK lokalizasyonu ve aktivasyonu. (Kirmizi; niikleuslar
uzerindeki 6zgul pErk proteini etiketlemesi.).

BEYIN SAPI

pAkt

Kontrol

BEYIN SAPI

Resim 4.7. Beyin sapindapAkt (veya pPKB) protein lokalizasyonu ve aktivasyonu.
(Kirmizi; niikleiler tizerindeki 6zgiil pAkt etiketlemesi.).



5. TARTISMA VE SONUC

Sistemik hipoksi periyodlarina maruz kalinmasiyla karotid organ igerisinde yer alan
arteriyel kemoreseptorler araciligiyla olusan HVR, viicudun ilk savunma hattidir (235).
Karotid organlarin normal kosullar (Pag,= 90-100 mmHg) altinda tonik bir ¢ikti cevabi
sagladigi ve sadece orta siddetteki hipoksi (Pap,=45-55 mmHQ) seviyelerindeaktive
olmaya basladigi bulunmustur (302) .Ventilasyonun hipoksiye verdigi cevabin net
etkisi, hipoksiye maruz kalmanin modeli ve yogunluguna baghh olan farkh
mekanizmalar arasindaki etkilesimlerle ger¢eklesmektedir. Bu degisimler saniyelerden
yillara kadar siirebilen ventilasyonun ya fasilitasyonu ya da depresyonu ile sonuglandigi
goriilmistiir (5). Bu ¢alismada birinci protokolde uygulanan kisa siireli tek bir hipoksik
nobete (Hndbet) maruz kalinmanin ardindan tekrar normaksik kosula doniilerek
reoksijenizasyonun saglanmasiyla Vi ve ventilasyon bilesenleri fr ve Vt Ulzerinde
hipoksik nobetten kaynaklanan HVR' de anlamli bir artis bulunmadi (Tablo 4.1). Bu da
normaksik kosullarda reoksijenizasyonun saglanmasiyla karotid organlarin tonik ¢ikti
cevabi tekrar saglamasi, Tablo 4.3' de gosterilen Pag, ve Tablo 4.4' de gosterilen Vop
degerleri de goz oniinde bulunduruldugunda, HVR' nin bazal seviyede olmasina neden

oldugunu gostermektedir.

Bu tez calismasi, hiicresel sinyal ve noral plastisite agisindan solunumsal LTF ve VAH
olusum mekanizmalarinin benzerlik ve farkliliklarini karsilastiran az sayidaki deneysel
calismalardan birisidir. Solunumun siddeti, siirekliligi ve modeli bakimindan bu
durumlar incelendiginde anestezi edilmemis si¢anlardaki solunumsal LTF olusumu,
anestezi altinda vagotomize ve ventile edilen sicanlarda, AAH ile indiiklenen frenik
sinir aktivasyonuyla olusan frenik LTF agisindan benzerlik géstermektedir (13, 217,
223, 374, 375). Buna karsin yapilan bir baska ¢alismada solunumsal LTF olusumu,
anestezi edilmis ve spontan nefes alan ratlarda gosterilememistir (376). Janssen ve

Fregosi (376) ile Olson ve ark. (223) solunumsal LTF olusumunu gostermek igin
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yaptiklari iki farkli ¢alismada bulduklar1 sonuglar arasindaki tutarsizliga neden olan iki
farkli duruma agiklama getirilebilir. Bu durumlardan ilki, Olson' 1n ¢alismasina zit
olarak Janssen ve Fregosi anestezi edilmis siganlarda ¢alismislardir. Arastirmacilarin da
isaret ettigi gibi LTF olusumunun gozlenebilmesi i¢in Paco, degeri, apne esik degerine
yakin olmas1 gerekmektedir (376). Ikincisi, Janssen ve Fregosi, Vi / Vcoz veya frenik
sinir aktivitesi Ol¢limii yapmamiglardir. Bunun yerine dil ve interkostal kas EMG
aktivitesinin yanisira 6zofagus basincini da monitorize etmislerdir (376). Calismalarinda
rapor ettikleri 6zofagus basinci, aralikli hipoksi sonrasi bazal 60. ve 90. dakikalar
arasinda anlamli olmayan bir artis gostermistir (376). Olson ve ark. ¢alismalarinda ise
anestezi edilmemis sicanlarda solunumsal LTF olusumunda dil veya interkostal kas
aktivitesinde hig bir degisiklik gozlenmemistir (223). Bu tez ¢alismasi da Olson ve ark.
yaptiklar1 ¢alismaya benzer olarak Tablo 4.1' de Vi ve ventilasyon bilesenleri fg, Vt
degerlerinin zaman bagimli degisimleri gosterilmistir. Bunun yaninda Tablo 4.2' de ise
Ve / Vcop orani ayni zaman noktalarinda gosterilmistir. Bulunan bu sonuglara goére fr
Ol¢iimiinde hi¢ bir zaman noktasinda anlamli bir farklilik ¢itkmamasi solunum frekansi
degismeden LTF' nin olusabilecegini sonu¢ olarak gdsteren calismalarla benzerlik
gostermektedir. Ayrica preAATH30 zaman noktasinda protokoller arasinda bulunan fg'
deki anlaml farklilik da bireyler arasinda aklimatizasyon siiresi ve buna bagli olarak
solunum frekans:1 yoniinden farkliliklar olabilecegini gostermistir. Fakat LTF' nin
oncelikli olarak ritim jenerasyonuna karsin, solunum modeli formasyonu etkisi
tizerinden olustugu da bagka calismalarda ongoriilmektedir (9, 10, 17). Hipoksi ve
hiperkapni  ile  birlikte olusturulan protokollerde  kullanilan  farkli  gaz
konsantrasyonlarina maruz kalinma siiresi ve sikligl, solunum modeli formasyonunu
etkilemektedir. Uyanik ve anestezi altindaki degisik hayvan tiirleri iizerinde yapilan
calismalarda LTF, hem bazal ventilasyondaki artma hem de frenik sinir aktivitesi
genliginin artmasi olarak gozlenmistir (15, 224, 237, 238). Aym1 zamanda vLTF
olusumu uyku-uyaniklik durumlarina, tiirlere ve hipoksiyi indiikleyen protokollere de
baghdir (4, 239). Yapilan bazi c¢aligmalarda VvLTF olusumunun genioglossal,
hipoglossal ve interkostal motor cevaplari ile frenik sinir cevabin olusturdugu toplam
plastisiteyi gosterdigi vurgulanmustir (9, 239, 240). Tablo 4.1' de gosterildigi iizere
Olson ve ark. yaptig1 calismanin aksine bu tez c¢alismasinda solunumsal LTF
olusumunun gosterilememesi, olusturulan protokolde AAH ile birlikte izokapnik

hiperkapninin es zamanli uygulanmasmin ventilasyounun depresyonuna neden
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oldugunu gostermistir. Yapilan caligmalarda AAH tarafindan indiiklenen solunumsal
LTF olusumu ventilasyonun fasilitasyonuna neden oldugu gosterilmis (13, 217, 218,
233) fakat hiperkapni boyunca, solunum aktivitesinin ilk Once arttigi ve daha sonra
hiperkapninin devam etmesiyle dereceli olarak diistigii de rapor edilmistir (197).
Hiperkapni dakikalar sonra sonlandiginda, her iki hiperkapni modeli olan aralikli ve
siirekli hiperkapninin, uzun siireli depresyona neden oldugu baska calismalarda sonug
olarak bulunmustur (145, 198). Bu ¢alismalarin sonuglar1 géz oniine alindiginda, bu tez
caligmasinda AAH ile es zamanli uygulanan izokapnik hipoksik ndbetlerin solunumun
fasilitasyonu yerine depresyonuna yol actig1r gozlenmis ve vLTF olusumunu gosteren

bir sonug¢ bulunmamustir.

Solunumsal LTF ve frenik LTF olusumu arasinda belli farkliliklarin oldugu da cesitli
calismalarla gosterilmistir. Anestezi altindaki siganlarin araliklt hipoksiye maruz
kaldiktan 60 dakika sonrasindaki frenik genlikteki artist %63 (217), %37 (375), %78
(13) ve %57 (243) oranlarinda rapor edilmistir. Ayn1 zamanda bir baska ¢alismada
AAIH sonrasi ventilasyon, bazal ventilasyona gére %22 oraninda artmis olarak
bulunmustur (223). Bunlara zit olarak bu tez calismasinda AATH uygulamasmin 60
dakika sonrasinda ventilasyonda bir artisin bulunmamasindan dolay1 solunumsal LTF
olusumu goriilmedi. Bu sonuglara gore anestezi altindaki vagotomize ratlarla, anestezi
edilmemis ratlar arasinda LTF olusumundaki bu belli kantitatif farkliliklar, saglam bir
inhibitoér geribildirim sistemini yansitiyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Bundan
farkli olarak Grafik 4.1 ve Grafik 4.2' de gosterildigi tizere, kisa zamanli poikilokapnik
hiperkapni uygulamasiin bazal ventilasyonu arttirdigr bulunmustur. Hiperkapninin,
yapilan bir ¢caligmada refere edildigi gibi kisa siireli bu uygulanis1 ve 5 dakika gibi kisa
bir zaman siresi (197) ile simirlandirilmasi solunum aktivitesini arttirmis ve HCVR
olusumu gézlenmistir. Bunun yanindaVg / Vo oranmin gosterildigi Tablo 4.2' de bazal
Ve | Vcoz oraninin her iki protokolde bulunan poikilokapnik hiperkapni uygulamasi

sonrasinda azaldig1 bulunmus ve HCVR ile ventilasyonun arttig1 gosterilmistir.

Bu tez ¢alismasi i¢in belirlenen protokollere igerisinde farkli zaman noktalarinda alinan
kan orneklerinin analizi, Tablo 4.3' de zaman bagimli protokollerde gosterildigi iizere
Pap, degeri hipoksinin, Pacoy degeri ise hiperkapninin siddetini belirlemek icin
kullanild1. pH' daki degisim ise CO; parsiyel basincina bagli olarak solunumsal asidoz

ve/veya alkoloz degerini belirlemek icin kullanildi. Bulunan sonuglara gére AAIH
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hemen sonras: arteriyel Pag,' nin her iki protokolde uygulanan AAIH modelinin, orta
siddetteki (45-55 mmHg Pag,) hipoksi sinirlart igin tanimlanan degerler (13) arasinda
oldugu bulunmustur. Frenik LTF olusumu aralikli hipoksi sonrasinda degil, aralikli
hipoksi boyunca 5-HT reseptor aktivasyonunu (217, 375) gerektirdigi bazi ¢calismalarda
gosterilmistir. Buna karsin hiperkapni tarafindan indiiklenen frenik depresyona, o2
adrenerjik reseptor aktivasyonundan kaynaklandigi yapilan bir ¢alismada gosterilse de
(159), Paco, degerinin AAIH hemen sonrasinda anlamli olarak degismemesi, aralikli
hipoksik uyarilarla aktive olan 5-HT,a reseptorleri ile a2 adrenerjik reseptorlerinin
birbirleri {izerindeki etkilesimden kaynaklandigini diisiindiirmektedir (14, 145, 242,
245). Fakat AATH hemen sonrasinda Pacop degerinde anlamli bir artis olmamasina
ragmen postAAIH60. dakikadaki Vi' da da bir artisin olmamasi (Tablo 4.1) ve kan gaz1
analizinin postAAIH60 noktasindaki degerlerin bazal 6lciime gore anlamli bir
farkliligin olmamasi, solunumun uzun bir zaman siiresi igerisinde deprese olup daha

sonra artmastyla da ventilasyonun dengeledigini gostermektedir.

Kronik surekli hipoksi (KSH) boyunca olusan ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu
(VAH) sirasinda da HVR arttig1 gosterilmistir (5, 26). Bu konu hakkinda yapilan ilk
calismalarda, VAH altinda yatan hiicresel mekanizmanin sadece LTF mekanizmasina
bagli olarak tanimlanabilecegi diisiinilmiistiir (8). Fakat LTF olusum mekanizmasinin,
VAH olusumunu tamamen agiklamak i¢in yeterli olmadigi diisiiniilmektedir (16). VAH
olusumu, bir ka¢ saat veya aylarca KSH' ye maruz kalinmasiyla olusan, ventilasyonun
zamana baglh bir artisidir (21, 22). Fizyolojik olarak ventilasyonun artmasina neden olan
bu olayin anlamliligt O, tasinmasindaki artisla ifade edilmektedir (23). VAH
olusumunun merkezi kemosensitivitedeki degisikliklerle birlikte, BOS ve arteriyel pH'
nin ayarlanmasiyla kronik respiratuar alkalozis ile sonu¢landigi diisiiniilmiistiir. Fakat
hipoksi ile indiiklenen beyin dokusu asiditesinin de VAH olusumunun agiklamasi i¢in
yetersiz oldugu disiiniilmektedir (22). Yapilan g¢alismalarla karotid organ oksijen
duyarliliginin, VAH olusumuna yol agan bir mekanizmasi oldugu genel anlamda kabul
edilmektedir. VAH olusumu, HVR' nin afferent kolunun oksijen duyarliligindaki énemli
degisikliklerle karakterize edilmektedir. KSH boyunca oksijen duyarliliginin artmasinin
altinda yatan hiicresel mekanizma, karotid organin glomus hiicrelerindeki potasyum ve

kalsiyum kanallarinin durumunun degisiminden kaynaklandig: diistiniilmektedir (24).
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LTF olusumu da periferal kemoreseptor stimiilasyonu sonucu medulla {izerinde bulunan
NTS bolgesi i¢cindeki CSN sinapslarinin afferent fiberlerinde 6zgiin olarak olusmaktadir
(16). Karotid organ sinapslart NTS bolgesinde sonlandigindan dolayr LTF ve VAH
olusumlar1 hiicresel sinyal ve noral plastisite agisindan karsilastirilabilecegi bu tez
calismasinin spesifik bir amacini olusturmaktadir. Calismamizda normal kosullara ve
KSH' ye maruz birakilan siganlarin solunum parametreleri 6lglimii yapilmadi fakat bu
iki grubun beyin sap1 ve spinal kord (C3-C5) doku O6rnekleri LTF i¢in tanimlanan
hiicresel ve molekiiler sinyal yolagindaki reseptor aktivasyonu ve protein olusumunu,
kontrol grubu ile her iki mekanizmay1 karsilastirmak igin kullanildi. Yukarida da
anlatildigt gibi VAH olusumunu agiklamak i¢in, LTF olusumuna neden olan
serotonerjik mekanizma arastirmacilar tarafindan yeterli bulunmamaktadir. Fakat bunun
yaninda LTF olusumunun, aklimatizasyon boyunca siirekliligi veya yoklugu iizerinde
bugiine kadar yeterli sayida calisma da yapilmamistir. LTF olusumunun, nérokimyasal
mekanizmasinin tanimlanmasi i¢in anestezi altindaki hayvan deneklerine ve frenik LTF
olusumuna odaklanilarak bir ¢ok deney modeli tasarlanmistir (239). Literatirde LTF
olusumu ilk kez tanimlanirken serotonin bagimli bir mekanizma oldugu bildirilmistir.
Ayni zamanda LTF olusumu i¢in gereken hipoksik stimulus, ayni siiredeki aralikli
epizodlarin toplamina karsilik gelen siirekli hipoksi ile degil aralikli hipoksi sonrasi
olustugu da gosterilmistir (217, 241). Bunun altinda yatan sebebin ise 5-HT;a reseptor
alt tipi antagonist uygulamasinin, VAH olusumunu bloke etmemesi ve ayni sartlar
altinda 50 dakika boyunca araklikli ve siirekli hipoksiye maruz kalinmasinin, LTF
olusumuna neden olmamasindan kaynaklandigi disiinilmektedir (13). Baska bir
caligmada ise serotoninin biitlin viicutta azaltilmasinin ardindan VAH olusumu
goriilirken, LTF olusumunun yok oldugu goriilmektedir. LTF ve VAH olusumu
arasindaki potansiyel etkilesimler heniiz iizerinde ¢ok calisiimamis bir konu olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu tez calismasinda ilk defa AAIH tarafindan indiiklenen LTF olusumu ve KSH
stiresince olusan VAH mekanizmalarinin hiicresel sinyal ve noral plastisitesi, hipoksinin
ve hiperkapninin siddeti ve siiresi gibi etkenlere bagli olarak karsilagtirilmigtir. pLTF ve
solunumsal LTF orta siddetteki AAH (45-55 mmHg Paoz) modeli (15, 217, 239, 377)
ile kemirgenlerle calisilmistir. Yapilan ¢calismalarda uygulanan modellerde pLTF, frenik

motor fasilitasyon (pMF) olusumunun spinal Gq protein ¢ifti metabotropik serotonin
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reseptorlerinin bu cevaba neden olmasinda zorunlu ve gerekli (14) oldugunun
bilinmesinden bu yana serotonin bagimli "Q yolagi" ndan kaynaklandigini refere
etmisleridir. pMF' ye neden olan farkli bir hiicresel mekanizma adenozin 2A (261) veya
serotonin tip 7 reseptor (263) gibi Gs protein ¢ifti metabotropik reseptorlerinin
aktivasyonu ile de baslatilmaktadir. Bizim ilk beklentilerimizin aksine bu 6zel yolaklar
kompleks bir yolla (¢apraz inhibasyon) pMF olusumuna neden olmaktadir. Siddetli
AAH boyunca LTF olusumu degiserek "S yolagi" na bagimli olmasina ragmen bu
degisimin nasil meydana geldigi hala anlasilamamistir (25). Yapilan calismalarla,
yolaklar arasindaki bu ¢apraz cevap inhibisyonu bir yolagin digerini inhibe ettigini ve
boylece LTF' nin olustugunu hipotez olarak sunmustur (25). Uyariy1 baglatan gii¢ (5-
HT, veya Aya reseptor aktivasyonu) burada kilit faktordiir. Resim 4.1' de gosterildigi
iizere AAIH ile indiiklenen pLTF olusumunda, 5-HT,a reseptér aktivasyonu orta
siddetli arakli hipoksi uygulamasiyla aktive oldugu bulundu. KSH' ye maruz birakilan
sicanlarin spinal kordlarinda ise ¢ok az aktive oldugu bulundu. Ayni zamanda bu bulgu,
LTF olusumu i¢in gereken hipoksik stimulusun aralikli hipoksi sonrasi olustugunu da
gdstermistir. Orta siddette uygulanan AAIH modelinde ise A,a reseptor aktivasyonu ile
pMF  olusumu goriilmemesi siddetli AAH sartlarda (25) yapilan ¢alismay1
destekledigini gostermektedir. Gq yolagi igerisinde 5-HT,a reseptor aktivasyonuyla
ekspiresyonu artan BDNF' de, AAH’ nin indiikledigi LTF i¢in gerekli ve olusumu igin
yeterli oldugu bulunmustur (251). Calismamizda Resim 4.2' de AAIH indiiklemesi
sonucu pLTF olusumu, BDNF sentezinin diger gruplara gore spinal kord frenik sinir
sinapslarinda daha yogun oldugu gdosterildi. Gq bagimli sinyal yolaginin hiicre ici asagi
sinyal kaskadini gostermek icin yapilan bagka caligmalarda ise BDNF sentezinin
artmas1 pErk sentezinin artmasina da neden oldugunu gdstermistir (199, 255). AAIH
boyunca BDNF salgilanmasinin artmasi sonucunda Sekil 4.3' de gosterildigi tizere pErk
protein sentezinin de arttifi gosterildi. Buna karsin spinal kord frenik sinir sinapslari
iizerinde pAkt ekspiresyonunda (Sekil 4.4), AAIH sonrast 6nemli bir artis
gozlenmemesi Dale ve ark. (284, 285) yaptiklar1 ¢aligmay1 desteklemektedir. Bu tez
calismasinda pLTF olusumu spinal kord frenik sinir sinaplari {izerinde gosterilse de
VLTF olusumu beyin sap1 iizerinde toplam plastisiye neden olan bdélgelerde
gosterilememistir. vVLTF olusumu yukarida da belirtildigi gibi genioglossal, hipoglossal
ve interkostal motor cevaplar ile frenik sinir cevabin olusturdugu toplam plastisiteyi

gostermektedir. Bu ¢alismada Gs protein ¢ifti indiiklenmesine bagli pLTF olusumu



95

gerceklesse de muhtemelen diger motor sinirler iizerinde LTF olusumu gerceklesmedigi
icin ventilasyonun toplam plastisitesini gosteren VLTF olusumunu engelledigini

diisiinmekteyiz.

Ayni motor noronlar {izerinde LTF olusumuna yol acan bir bagka yolak da metabotropik
adenozin 24 (Aa) reseptor alt tipidir (261, 262). Siddetli hipoksi boyunca biiyiik 6lglide
adenozin olusumu veya birikmesi Aja reseptdr aktivasyonunu arttirarak giicli "S
yolagl" aktivasyonunu olusturur ve daha sonra Q yolagi baskilanir. LTF igin gecerli
mekanizma, yolaklarin baskinligi arasindaki yarisma ile sonuglanmaktadir (284, 285).
LTF olusumu i¢in 6nerilen adenozine bagimli bu yeni mekanizma, epizodlarin hipoksi
siddeti arttiginda, normalde serotonine bagimli olan mekanizmanin istiinliigiinii aldig:
diisiiniilmektedir (25). Calismamizda orta siddetteki AAIH protokolii ile pLTF
olusumuna neden olan "Q yolagi" nin hiicresel basamaklar1 gosterilmistir. Bu bulgu
Sekil 4.1' de gosterildigi lizere A2 reseptor alt tipinin spinal kord frenik sinir
sinapslarinda aktive olmamasi ile desteklenmistir. Fakat "S yolag1" nin hiicre i¢i asag1
sinyal kaskadinda rol alan pAkt proteinlerinin AAIH duruma gére KSH durumunda
daha ¢ok sentezlenmesi (Sekil 4.4) hipoksik stimulusun siddetinin yaninda
siirekliliginin de noral plastisite i¢cin onemli oldugunu gostermektedir. Beyin sapi
tizerinde BDNF sentezinin gosterildigi Sekil 4.5' de, KSH ile de az da olsa BDNF
sentezinin gerceklestigi goriilmektedir. Fakat KSH boyunca beyin sap1 lizerinde pAkt
sentezinin goriilmemesi de hipoksik stimulusun plastisite olusturmasi i¢in yeterli zaman
verilmedigini gostermektedir. Hipoksinin bazi seviyelerinde (siddeti, siiresi) inhibitor
etkilesimler S veya Q yolaklarinin birinin digerini dengelemesi ile LTF olusturmayabilir
ve bu da LTF olusumunun duyarliligiyla miimkiin olmaktadir. ASH gibi uzun siireli
hipoksiye maruz kalinma durumlarinda biiyiik 6l¢iide adenozin olusumu veya birikimi
Q ve S yolaklarmin dengelenmis aktivasyonuna neden olarak, LTF olusumunu
engelleyebilecegi diigiiniilmektedir (278). Ayrica hiperkapni boyunca artan serotonin
salinimi, dengeyi saglamak i¢in Q yolagi yoniine kaymis ve VvLTF ekspiresyonuna
neden oldugu da yapilan baska calismalarda gosterilmistir (279). AAH' yi takip eden
solunumsal motor plastisite igerisinde, bir yolagin diger bir yolaga {stlinligi,
hipoksinin siddeti ve siiresi gibi faktorlere veya spinal kord hasari ve motor sinir

hastaliklarinin olusturdugu durumlardaki degisiklige bagli oldugu disiiniilmektedir.
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Yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglara gore daha az siddetteki aralikli hipoksi

protokolleri, terapatik uygulamalara bir alternatif olarak 6nerilmektedir (20).

Sonug olarak orta siddetli AATH' nin indiikledigi frenik LTF olusumu, frenik motor
noron sinapslarinda gosterilmis fakat toplam plastisiteyi gosteren vLTF olusumu
saptanamamistir. Bu ¢alismada AAIH' nin indiikledigi vLTF olusumuna neden olacagi
diisiniilen molekiiler sinyal mekanizmasi igerisindeki S yolaginin A2a reseptor alt tipi
aktivasyonunun, ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonun gergeklesmesinde asil rolii
oynadig1 hipotez olarak sunulmustur. Hipoksik periyotlarin sikligi, siddeti, siiresi ve
bunun yaninda hipoksinin siirekliligi géz 6niinde bulundurularak olusum mekanizmasi
aciklanmak istenen solunumsal uzun sireli fasilitasyon ve ventilasyonun hipoksiye
aklimatizasyon olusum mekanizmalar1 arasindaki etkilesimin A2a reseptor alt tipi

aktivasyonu ile baglantili oldugu, hipotezimi dogrulamistir.
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