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KRONIK HIPOKSIK VENTILATUVAR CEVAP OLUSUMUNDA ADENOZIN
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Yiiksek Lisans Tezi, Mart 2022
Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Kemal Erdem BASARAN

OZET
Kronik siirekli hipoksi boyunca hipoksik ventilatuar cevaptaki(HVR) artis medulla
tizerinde ventilatuar noroplastisite olusumuna neden olur. Bu tez ¢alismasinda kronik
hipoksiye maruz birakilan siganlarda ventilatuar plastisite olusumunu adenozin bagimli
sinyal yolaginin baskilanmasi ile etkili bir kronik HVR i¢in adenozin 2A reseptoriiniin
(A2aR) potansiyel sinyal mekanizmasinda asil roli istlenecegi hipotez olarak

sunulmustur.

Calismamizda 4 ana grup ve alt gruplari ile birlikte 8 grup(n=12) olmak iizere toplamda
96 adet, yetiskin erkek, 3 aylik Spraque Dawley cinsi si¢an kullanildi. Kronik siirekli
hipoksi gruplari orta siddetli hipoksi igin %13(mCSH), siddetli hipoksi igin %10(SCSH)
oksijen seviyelerinde normobarik oda igerisinde 7 giin boyunca bekletildi. AzaR
agonisti(CSG21680) ve antagonisti(MSX-3) uygulamalar1 bu siire¢ igerisinde yapildi.
Hipoksi gruplari igin belirlenen 6l¢iim protokolii biitiin viicut pletismografisi (WBP)
kullanilarak, ventilasyon(V), solunum frekansi(fgr) ve tidal volim(Vr) 6l¢iimleri yapildi.
Ham veri tizerinden analiz edilen veriler sonrasi gruplar arasi ve hipoksik siddete

bagimli degisimler i¢in p<0.05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

mCSH grubunun alt gruplarinda kontrol(CON) ve dimetil siilfoksit(DMSO) ve
CGS21680 ve MSX-3 gruplari arasinda; V’ de hem hipokside hem de normokside CON
ve DMSO gruplarina goére MSX-3 grubunda anlamli azalis bulundu. fr’de DMSO

grubuna gore CGS21680 ve MSX-3 gruplarinda anlamli artis bulundu. Vt’de ise DMSO
grubuna gore, CGS21680 ve MSX-3 gruplarinda anlamli azalis bulundu. sCSH
grubunda, V’ de, hipokside CON, DMSO ve MSX-3 gruplarina gore, CGS21680

grubunda anlamli artig bulundu. fr’de DMSO grubuna gore CGS21690 grubunda
anlamlh artis ve CGS21680 grubuna goére MSX-3 grubunda anlamli azalis bulundu.
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Vt’de ise hipokside gruplar arasi anlamli bir farklilik bulunmadi ancak normokside

DMSO ve CGS21680 grubuna gore, MSX-3 grubunda anlamli artig bulundu.

Hipoksinin siddetinin artmasi ile agonist grubunun hem kontrol hem de antagonist
grubuna gore ventilasyondaki artigi hipoksi boyunca adenozin saliniminin artmasinin
yaninda, etkin bir kronik HVR olusumu i¢in AaR aktivasyonuna ihtiya¢ oldugunu
gostermistir. Sonug olarak, bu tez ¢alismasi, siirekli hipoksi bagimli akciger hastaliklar
veya durumlarinda etkin bir HVR icin adenozin bagimli plastisite mekanizmalarinin

kullanilabilirliginin gosterilmesine katki saglayacagini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Adenozin,; Kronik Hipoksik Ventilatuar Cevap, Ventilatuar

Noroplastisite
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INVESTIGATION OF ADENOZINE 2A RECEPTOR AGONIST AND
ANTAGONIST ADMINISTRATION IN THE FORMATION OF CHRONIC
HYPOXIC VENTILATUARY RESPONSE IN RATS

Arailym TASTEMIROVA
Erciyes University, Institute Of Health Sciences

Deparment of Medical Physiology
Master Thesis, March 2022
Supervisor: Ass. Prof. Kemal Erdem BASARAN

ABSTRACT
The increase in hypoxic ventilatory response(HVR) during chronic sustained hypoxia
gives rise to ventilatory neuroplasticity in the medulla. In this thesis, it is hypothesized
that adenosine 2A receptor(A2AR) will play the main role in the potential signaling

mechanism of an effective chronic HVR exposed to chronic sustained hypoxia in rats.

In our study, a total of 96 adult male, 3-month-old Spraque Dawley rats, 4 main groups
and 8 subgroups(n=12) were used. Chronic sustained hypoxia groups were kept in a
normobaric room for 7 days at oxygen levels of 13%(mCSH) for moderate hypoxia and
10%(sCSH) for severe hypoxia. A2AR agonist(CSG21680) and antagonist(MSX-3)
administration were made during this process. Ventilation(V), respiratory frequency(fR)
and tidal volume(Vt) measurements were made using whole Dbody
plethysmography(WBP), the measurement protocol determined for hypoxia groups.
Results with p<0.05 were considered statistically significant for intergroup and hypoxic

severity-dependent changes after the data analyzed on raw data.

In the subgroups of mCSH group, between control(CON) and dimethyl
sulfoxide(DMSO) and CGS21680 and MSX-3 groups; There was a significant decrease
in V in both hypoxia and normoxia in the MSX-3 group compared to the CON and
DMSO groups. A significant increase in fR was found in the CGS21680 and MSX-3
groups compared to the DMSO group. There was a significant decrease in Vt in the
CGS21680 and MSX-3 groups compared to the DMSO group. There was a significant
increase in V in the sCSH group, in hypoxia, in the CGS21680 group compared to the
CON, DMSO and MSX-3 groups. There was a significant increase in fR in the
CGS21690 group compared to the DMSO group and a significant decrease in the MSX-



3 group compared to the CGS21680 group. In Vt, there was no significant difference
between the groups in hypoxia, but a significant increase was found in the MSX-3

group compared to the DMSO and CGS21680 groups in normoxia.

With the increase in the severity of hypoxia, the increase in ventilation of the agonist
group compared to both the control and antagonist groups showed that besides the
increase in adenosine release during hypoxia, A2AR activation is needed for an
effective chronic HVR. In conclusion, we think that this thesis study will contribute to
the use of adenosine-dependent plasticity mechanisms for an effective HVR in
persistent hypoxia-dependent lung diseases or conditions.

Key Words: Adenosine, , Chronic hypoxic ventilatory response, Ventilatory

neuroplasticity
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1. GIRIS ve AMAC

Normal solunum, beyin sap1 solunum agina bagli olan geri besleme, ileri besleme ve
uyarlanabilir kontrol stratejileri aracilifiyla arteriyel kan gazlarimin homeostazini
stirdirmek i¢in siirekli olarak ayarlanmalidir. Son zamanlarda yapilan ilerlemelere
(6zellikle in vitro preparatlarin gelistirilmesi sayesinde) ragmen, solunum
ritmi/patterninin  olusumu ve modiilasyonunun altinda yatan kesin mekanizmalar

(hiicresel, sinaptik ve molekiiler) hala biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir.

Tez caligmamin genel amaci; farkli hipoksik siddetlerdeki kronik siirekli hipoksiye
(KSH) maruz kalindiktan sonra solunumu kontrol eden reflekslerin noéral
plastisitelerinin  olusturdugu hiicresel ve molekiiler sinyal mekanizmalarimi
karsilastirmak ve olusan farkli kronik hipoksik ventilatuar cevabin (cHVR) benzerlikleri

ve farkliliklarini ortaya ¢ikarmaktir.

Bu deneyler daha 6nce anestezi altinda, akut aralikli hipoksi (AAH) ve KSH'ye maruz
birakilmis sicanlarda, orta derecede ve siddetli hipoksi seviyelerinde frenik sinir
aktivitesinin cevab1 Olgiilerek, frenik uzun siireli fasilitasyon (pLTF) olusumunu

gostermek icin ¢aligilmistir.

Bu arastirmada uygulanan hipoksi protokolleri ve deney modelleri, uyku apnesi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kronik dag hastaligi (CMS) gibi bazi hastaliklari,
solunan havadaki gaz fraksiyon degisimlerini taklit etmesi yoniinden klinik anlamda da
Oonem tagimaktadir. Ayrica bazi ndrolojik hastaliklarda (amyotrofik lateral skleroz; ALS,
multiple skleroz; MS gibi) veya spinal kord yaralanmasi/zedelenmesinde goriilen motor

sinir fonksiyon kayiplarina neden olan sebeplerin arastirilmasina da katki saglayacaktir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Solunumun Kontrolii

Solunumun kontrolii, beyin sapindaki solunum merkezinin ritmik solunumu iiretmesi ve
diizenlemesini, ayrica daha iist beyin merkezlerinden (beyin sap1) ve sistemik periferik
reseptorlerden (Ornegin, karotis cisimleri) gelen bilgilerle solunumun ayarlanmasini
kapsamaktadir (Dylag AM, 2020; Mitchell GS, 2009). Solunum kontroliindeki amag,
metabolik gereksinimleri karsilayacak yeterli gaz degisimini saglayarak kan gazlarini,
ozellikle arteriyel PO,‘i diizenlemek, asit-baz dengesini saglamak ve homeostazisi
korumaktir (Skow RJ, 2015). Ayrica her gaz arteriyel kanda kismen ¢oziiniir ve her
gazin kismi basinglari (PaCO; ve PaO;) solunumu diizenleyerek uygun seviyelerde
tutulur (Fitzgerald RS, 1971). Solunumun diizenlenmesinde solunum kontrol merkezi,
santral kemoreseptorler, periferik kemoreseptorler, pulmoner mekanoreseptorler,
proprioseptorler ve diger mekanizmalar rol oynamaktadir.

NTS Mekanik
geri bildirim

PONS

Tonik Pomp hiicreleri

Diyafram

POl R »é T Pulmoner Gerilme
Reseptorleri (PSR'ler)
R
aug-E o E Va q
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Pm
AKCIGERLER

Abdominal

kaslar : © - Engelleyici néronlar

geri bildirim : A - Siiriicii kaynag
—» - Uyarici sinaps
—e - Engelleyici sinaps

]
I
I
I
| ]
I
1 (O -Modele dahil olmayan |
1 ]
|
I
I
]
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Sekil 1. Solunum sisteminin fonksiyonel organizasyonunu gosteren kapali dongi
modeli (Molkov Y1, 2016).



Bu model, (A) mekanik ve (B) kimyasal olmak iizere iki tiir geri besleme
mekanizmasini igermektedir. (A) Mekanik geri besleme, akciger sismesine yanit
veren pulmoner gerilme reseptorlerinden gelen sinyallerle saglanir. Mekanik geri
besleme sinyali, inspirasyon sirasinda fonksiyonel rezidiiel kapasitenin tizerindeki
akciger hacminin fazlalig: ile tanimlanir ve akciger hacmi fonksiyonel rezidiiel
kapasitenin altinda oldugunda sifir olarak kabul edilir. NTS'nin uyaric1 (P(e)) ve
engelleyici (P(i)) pompa hiicreleri araciligiyla beyin sap1 solunum merkezi model
olusturucusuna iletilen mekanik geri besleme sinyali, post-I néronu uyarir ve
erken-1 néronunu inhibe eder. Inspirasyon sirasinda akciger hacmi arttigindan,
mekanik geri bildirim inspiratuar fazin ileri diizeyde sonlandirilmasini destekler
ve solunum sikhigmi arttirir. (B) Modeldeki kimyasal geri besleme yalnizca
merkezi kemoresepsiyonu igerir. Bu sinyal, RTN/pFRG’deki geg¢-E néronu dahil
olmak tizere RTN'den solunum agima tonik uyarici tahrikin COy'ye bagl artisi
yoluyla saglanir. RTN siiriiclisiindeki bir artis, rVRG ramp-I néronunun
aktivitesini etkiler ve bdylece maksimum akciger hacmini artiran frenik motor
cikisi yikseltir. Kiiciik bir 6l¢iide RTN ¢ikisi, ayn1 zamanda solunum sikligini

da modiile eder.

2.2. Solunumun Noral Merkezleri

Solunum merkezlerinin aktivitesi, ¢evredeki ve beyindeki ¢esitli sensorlerden gelen geri
bildirimlere yanit olarak siirekli olarak degistirilir. Solunum kaslarini innerve eden
motor ndronlar, solunumun ritmik bosalimini saglar. Bu bosalim, yine beyinden gelen
sinirsel kaynakli uyarilara baghdir. Ritmik bosalimlar, arteriyel PO,, PCO, ve H*
konsantrasyonundaki degisikliklerle solunumun kimyasal ve kimyasal olmayan
denetimini diizenler (Anaizi NH, 2014; Ikeda K, 2016). Solunum sistemi ve solunum
modiilasyonunu kontrol eden ¢ekirdekler, medulla oblongata ve ponsta bilateral olarak
yerlesen noron topluluklarindan olusmustur. Solunum ritminden ii¢ ana beyin sapi
solunum merkezleri: dorsal lateral ponsta pontin solunum grubu (PRG), medulla
oblongatada, niikleus traktus solitarius’un ventrolateralinde lokalize olan dorsal
solunum grubu (DRG) ve ventrolateral medullada yer alan ventral solunum grup (VRG)
ndronlart sorumludur (Sekil 2) (Bolton CF, 2004; Martini FH, 2001).
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Sekil 2. Beyin sap1 ve servikal omuriligin solunum néron havuzlari.
Solunum noronlart: (A) lateral ve medial parabrakiyal alanlar, Kolliker-Fuse ¢ekirdegi
(KF) ve inter trigeminal bolgeler (I5) gibi birkag alt gruptan olusan pontin solunum
grubunda (PRG); (B) dorsal solunum grubunda ve (C) retrotrapezoid
cekirdek/parafasiyal solunum grubu kompleksi (RTN/pFRG), Boétzinger kompleksi
(BotC), preBotzinger kompleksin (preBotC) yani sira rostral ve kaudal ventral solunum
gruplarindan (rVRG, ¢VRG) olusan beyin sap1 ventral yiizeyine yakin ventral solunum
kolonunda (VRC) yer alir. Sekilde renkli olarak belirtilen alanlar, solunum ritminde yer
alan Dbolgelerdir. Frenik sinire enjekte edilen bir viral izleyicinin (tracer)
kullanilmasiyla, etiketli (renkli) bolgeler, etiketlemenin zaman igindeki ilerlemesini

gosterir (Sekil 2) (Saboisky JP, 2008).

2.2.1. Pons Solunum Grubu (PRG)

Pontin solunum grubu (PRG), pnomotaksik merkez olarak ta bilinen, ponsun rostral
licte birinde bilateral olarak yer alan bir grup solunum néronudur. Bu néronal grupta,
pnomotaksik ve apndstik merkezlerinin, ekspiratuar aktivite gosteren nukleus
parabrakialis medialis (NPBM), inspiratuar aktivite gosteren nukleus parabrakialis
lateralis (NPBL) ve lateral olarak lokalize olan Kolliker-Fuse nukleuslari bulunmaktadir
(Sekil 2) (Zuperku EJ, 2015; Chamberlin N, 1994). PRG'nin birincil islevinin,
inspirasyondan ekspirasyona yumusak bir gecis saglamak oldugu bilinmektedir
(Neubauer JA, 2006). PRG, inspirasyonun sonlandirildigi noktayr kontrol eder,

dolayistyla solunum derinligini ve sikligini belirleyen bir "kapali" anahtar gérevi gérer



(Anaizi NH, 2014). Bununla birlikte, medullar néronlarin ritmik bosalimlari, ponstaki
noronlar ve hava yollari ile akcigerlerdeki reseptorlerden vagus yoluyla gelen aferentler
tarafindan degisiklige ugratirlar. Bu da akciger sismesinin yeterliligini izleyen pulmoner
gerilme reseptorlerinden gelen vagal geri bildirimle birlikte PRG, bir nefesin sonlanma
noktasint degistirme islevi gormektedir. Boylece, PRG'nin aktivasyonu hizli sik

solunuma yol acar ve PRG ¢iktisinin azalmasi yavas derin nefeslere yol acar (Neubauer

JA, 2006).

2.2.1.1. Pnomotaksik merkez

Pnémotaksik merkez, iist ponsun 6n kisminda yer alan ve pontin solunum grubu adi
verilen bir néron toplulugudur. “Pnémotaksik merkez” kavram ilk olarak 1923 yilinda
Lumsden tarafindan, ponsun transeksiyonundan sonra vagotomize edilmis hayvanlarda
bir dpneik solunum modelinin apnéstik bir modele doniistiiriilmesini agiklamak i¢in 6ne
striilmistiir (Lumsden T, 1923). Grubun kesin islevi bilinmemekle birlikte, dorsal
medullar noronlarin aktivitesini inhibe ederek inspirasyonu sonlandirir ve apnostik
merkez tlizerinde inhibe edici etki gdstererek solunum hizinin ve derinliginin
belirlenmesini kontrol eder (Mitchell RA, 1975; Poon CS, 2014). Pnomotoksik
merkezin haraplanmasi durumunda, solunum yavaglar ve soluk hacminde artis goriiliir

(Gautier H, 1975).

2.2.1.2. Apnostik merkez

Ponsun alt kisminda bulunan apndstik merkez, uzun ve derin inspirasyonun meydana
gelmesi igin sinyaller gonderen noéronal hiicre grubunu temsil eder. Inspiratuar
noronlarin kapanmasini Onleyerek inspirasyon merkezi iizerinde uyarict bir etkiye
sahiptir, boylece inspirasyonu uzatir. Genel olarak solunum yogunlugunu kontrol eder
ve maksimum inspirasyon derinliginde pulmoner kaslarin gerilme reseptorleri
tarafindan veya pnomotaksik merkezden gelen sinyallerle inhibe edilir. Boylelikle,
apnostik merkez ve pndmotaksik merkez ritmik bir solunum dongiisii saglamak iizere

koordinasyon i¢inde islev goriirler (Neubauer JA, 2006).

2.2.2. Ventral Solunum Grubu (VRG)
Ventral respiratuar grup (VRG), niikleus ambiguous, niikkleus retroambigulalis, pre-

Botzinger ve Botzinger komplekslerini igeren, beyin sapit solunum néronlarinin en



biiyiikk hiicre popiilasyonunu temsil eder (Ellenberger HH, 1990a). Bu hiicre grubu,
diger beyin sap1 noronlarina yansiyan veya solunum motor néronlarina projeksiyonlarla
premotor noronlar olarak islev goren hem ekspiratuar hem de inspiratuar ndronlari
icerir. Ekspiratuar ve inspiratuar noéronlar, VRG'nin ayr1 bolgelerinde lokalizedir,
ekspiratuar ndronlar kaudal ve rostral VRG'de, inspiratuar noronlar ise VRG'nin ara
bolgesinde bulunur (Horner RL, 2016) ve bu grubun anatomik yerlesimi Sekil 2’de

gosterilmistir.

2.2.2.1. Botzinger Kompleksi (BotC)

Botzinger kompleksi (BotC), retrofasiyal ¢ekirdegin yakininda bir grup ekspiratuar
norondur (Otake K, 1987; Kalia M, 1979). Burada yer alan hiicre gruplari, esas olarak
ekspresyon ndronlari (E-2 fazi sirasinda aktif olan aug-E veya E-AUG noéronlar1) olmak
tizere inspirasyon noronlarini (post-I veya E-DEC noronlari) da kapsamaktadir (Lindsey
BG, 2012; Richter DW, 1996, 2001; Smith JC, 2007, 2013; Rybak IA, 2008; Balis UJ,
1994). Ancak yapilan elektrofizyolojik ve histolojik caligmalar, bu néron grubunun
dogada inhibitér oldugunu, mediiller ve spinal solunum néronlarina yaygin aksonal
projeksiyonlara sahip oldugunu gostermistir (Song G, 1995). BotChnin elektriksel ve
kimyasal stimiilasyonu, gii¢lii bir inspirasyon inhibisyonu ile sonu¢lanmistir (Bongianni
F, 1988). Kedide bu yapmin tek tarafli fokal soguk blogu, ekspiratuar siiresinin
kisalmasina ve solunum hizinin artmasia neden olmustur (Budzinska K, 1985). Bu
bulgular, BotC'nin solunum ritminin olusumunda kritik 6neme sahip olabilecegini

(solunum ritminin olugumu baglikli béliimde anlatilacak) diisiindiirmektedir.

2.2.2.2. preBotzinger Kompleksi (preBotC)

preBotC, ventral solunum grubundaki bir interndronlar kiimesidir. Medulla oblongatada
bilateral olarak niikleus ambiguus ile lateral retikiiler niikleus arasinda yer alir. Buradaki
ndronlarin ritmik olarak desarj yaptiklar1 ve pace-maker 6zelligi tagidigi gosterilmistir
(Morgado-Valle C, 2010). PreBotC’nin memelilerde solunum ritminin olusmasi i¢in

gerekli oldugu kanitlanmistir (Smith J, 1991; Forster HV, 2006).

Inspiratuar néronlarmn kritik popiilasyonlar1 preBétC'de yogunlasmustir ve esas olarak
ritmojenik uyarici pre-1/1 ve erken-1 noronlari igerir (Molkov Y1, 2016; Lindsey BG,
2012; Richter DW, 1996; Smith JC, 2007, 2013). Ventral solunum grubunun rostral
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kisminda yer alan pre-Botzinger kompleksi alaninda patlama aktivitesine sahip ritim
ireten noOronlar vardir. Pre-Botzinger kompleksin "adacigi", ayrica cerrahi
prosediirlerinden ve inhibitor reseptorlerin bloke edilmesinden sonra ritmik olarak aktif
kalirlar (Ghali MGZ, 2019). Bu alandaki sinaptik iletim siire¢lerinin yok edilmesi veya
bozulmasi, solunum aktivitesini tamamen durdurur. Bu baglamda, solunum merkezinin
ritmik aktivitesinin bu alandaki néronlarin aktivitesine bagimlilii sorunu (kalp pili ve
hibrit hipotezler) siklikla tartisilmaktadir (Johnson SM, 2001; Rekling JC, 1998).
Bununla birlikte, kalp pili néronlari, afferent etkilere kars1 zayif bir sekilde hassastir ve
kendilerine gelen impulslardan bagimsiz olarak genellikle bir ritim olusturur (Cohen
MI, 1979; Jodkowski J,1994; Morrison SF, 1994; Wang W, 1993; St. John WM, 1998).

2.2.2.3. Rostral VRG (rVRG)

Inspiratuar néronlarm ¢ogunlugunu ve post-inspiratuar ndronlarin daha az bir oranimi
igeren rostral VRG (rVRG) ¢ekirdegi, genel olarak rostral niikleus ambigus’un kaudal
kenarinda yer almaktadir (Ezure K, 1988; Zheng Y, 1991; Dobbins EG, 1994). rVRG,
Kolliker-Fuse ¢ekirdek (KF), RTN, postrema alan1 ve NTS’den ipsilateral ve bilateral
uzantilar ile VRG’deki tiim ¢ekirdeklerden bilateral uzantilar almaktadir (Ellenberger
HH, 1990a; Zheng Y, 1998). r'VRG’de yer alan premotor inspiratuar noronlar (ramp-I
veya I-AUG) esas olarak inspiratuar diizenleme gosterir (Rybak 1A, 2008; Balis UJ,
1994; Smith JC, 2007).

2.2.2.4. Kaudal VRG (cVRG)

VRG'nin en kaudal kismi olan cVRG, kabaca retro-ambigualis ¢ekirdegine karsilik gelir
(Ellenberger, HH, 1990a). Solunumla ilgili bu mediiller bolgede, bulbospinal
ekspiratuar noronlar (premotondronlar), diger ekspiratuar ve respiratuar olmayan néron
tipleri bulunmaktadir (Cinelli E, 2020; Ellenberger HH, 1990b; Iscoe S, 1998).
cVRG'nin ekspiratuar néronlarmin ¢ogu, ana uyarici siiriicii girdilerini daha rostral ve

heniiz tanimlanmamis bdlgelerden alan biilbospinal néronlardir (Bongianni F, 2005).

Spinal uzantilar oksiirme refleksi gibi fonksiyonel davranislar ile iliskili ekspirasyona
aracilik etmektedir (Poliacek I, 2007; Bongianni F, 1998, Shannon R,2000). Buna
karsilik, uyarict amino asit (excitatory amino acid veya EAA) reseptor agonistlerinin

mikroenjeksiyonlar1 yoluyla c¢VRG'de bulunan néronlarin aktivasyonu, kedilerde,



sicanlarda ve tavsanlarda inspiratuar aktivitenin gegici olarak engellenmesine neden
olmustur (Bongianni F, 1994; Bonham AC, 1989; Chitravanshi V, 1999; Bongianni F,
2005). Bu nedenle, kaudal solunum ndéronlari, solunum ritminin olusturulmasi igin
gerekli olmasalar bile, giiclii bir sekilde aktive edildiginde solunum modelini

degistirebilirler (Bongianni F, 1994).

2.2.2.5. Retrotrapezoid Cekirdek (RTN)

Retrotrapezoid ¢ekirdek (RTN), facial motor ¢ekirdeginin altinda yer alan hem dorsal
hem de ventral solunum gruplarindan geriye doniik olarak etiketlenebilen seyrek
yiizeysel noron grubudur (Smith JC, 1989; Dobbins EG, 1994). RTN, VRC'ye giiclii
projeksiyonlarla yiiksek CO; ve pH duyarliligina sahip néronlar igerir, boylelikle in vivo
olarak CO,'ye miikemmel bir sekilde yanmit verir. Ozellikle, solunum sikligimn,
inspiratuar ve ekspiratuar kaslarin kasilmasini arttirarak kan asiditesi veya PCO; ile
orantil1 olarak solunumu saglar (Guyenet PG, 2019). Ilk arastirmacilar bu néronlarm,
kedinin ventral mediiller yiizeyinin 6nceden tanimlanmis bir kemosensitif bolgesi ile
kabaca cakistigi icin, kemosensor bir role sahip olabilecegini tahmin etmislerdir
(Moreira TS, 2020). RTN'nin solunumun kontroliinde Onemini gosteren bir dizi
calismalar mevcuttur. Ornegin, Mulkey ve arkadaslarmin ilk olarak diisik CO,
kosullarinin, anestezi uygulanmis hayvanlarda frenik sinir aktivitesinin kaybiyla
baglantili olarak RTN néronlarmin aktivitesini baskiladigini gdstermistir (Mulkey DK,
2004a; Takakura AC, 2006). Ayrica, RTN'nin se¢ici lezyonlari, solunum aktivitesini
tetiklemek i¢in gerekli olan CO; esigini arttirmistir (Souza GM, 2018; Takakura AC,
2008, 2014). Yine, Ondine laneti ile iligkili bir Phox2b mutasyonunun ekspresyonu ile
RTN noronlarinin genetik tiikenmesi, hipoventilasyona ve HCVR'nin neredeyse
baskilanmasina neden olmustur (Amiel J, 2009; Dubreuil V, 2009). Nattie ve ekibi,
RTN boélgesini yapay olarak asitlestirerek sicanlarda ventilasyonda giivenilir, ancak

miitevaz artiglar iiretebildiler (Nattie E, 2002).

Gergekten de, yetiskin sican ve kedide in vivo olarak RTN bdlgesinin uyarilmasi,
inhibisyonu veya asitlenmesi, solunum agma CO; tarafindan diizenlenen uyarici bir

tahrik saglayan noronlari igerdigi fikriyle tutarli sonuglar tiretmistir (Feldman JL, 2003).



2.2.3. Dorsal Solunum Grubu (DRG)

Dorsal solunum grubu (DRG), solunumun kontroliinde, inspirasyonu baslatan
(inhalasyon) en temel role sahiptir. DRG, medulla oblongatanin dorsomedial bolgesinde
bilateral olarak, NTS’de lokalize olan inspirasyon ndronlarindan olusur. Vagus ve
glossofaringeal sinirler yoluyla periferik kemoreseptorlerden ve diger reseptor
tiplerinden girdi alir (Guyton ve Hall, 2013; 2011; Saladin K, 2011; Chaitow L, 2014).
Esas olarak, DRG noronlar1 birkag¢ saniyede bir kendiliginden (spontan olarak) ortaya
citkan bir aktivite dongiisii ile solunumun temel ritmini olusturur. Noronlar,
diyafragmanin motor sinirlerine ve dis interkostal kaslara impulslari gonderir. Bu
impulslar, inspiratuar kaslar1 uyararak inspiratuar hareketler iiretir ve temel solunum

ritmin diizenler (Saether K, 1987).

2.2.3.1. Niikleus traktus solitarius (NTS)

NTS bolgesi, dorsal medulla oblongata ve kaudal ponsta bulunur. NTS noronlart,
morfoloji,  elektrofizyoloji,  aksiyon  potansiyelleri, iyon  kanallar1  ve
norotransmiterlerdeki degisiklikler dahil olmak iizere olgun formlarina ulasmadan 6nce
degisen spesifik ozelliklere sahiptir (Putnam RW, 2005; Onai T, 1987). Kaudal NTS'nin
esas olarak solunum fonksiyonunu modiile etmede rol oynadigi, buna karsin rostral
NTS'min esas olarak kardiyovaskiiler ve tat alma fonksiyonunu modiile etmede yer
aldigr bilinmektedir (Coates EL, 1993; Nattie E, 2002; Lawrence AJ, 1996;
Ambalavanar R, 1998). Spesifik olarak, NTS'de, rostral bolge fokal olarak
asitlendiginde ventilasyonda kiiciik bir artis oldugu ve NTS'nin kaudal bolgesi fokal
olarak asitlendiginde ise ventilasyonda biiyiik bir artis oldugu bulunmustur (Nattie E,
2002). NTS noronlariin merkezi kemosensitiviteye dahil oldugu ve akut hiperkapniye
yanit verdigi bilinmektedir (Dean JB, 1989, 1990). Biigiine kadar yapilan ¢aligmalarin
cogu yenidogan sicanlarda yapilmistir, ancak yetiskin siganlarda ise siirli sayida
calisma vardir. Bu ¢alismalar, yalnizca NTS noronlarinin hiperkapniye ateslenme hizi
yanitina bakmiglardir. Bu nedenle, neonatal siganlardan alinan NTS ndéronlarinin
kemosensitif tepkisine iliskin onceki c¢alismalarin yetiskin siganlardan aliman NTS
noronlart ile ne kadar temsili oldugu agik degildir (Dean JB, 1989, 1990). Ek olarak,
NTS noronlari, olgun yetigkin formlarina ulasmadan 6nce hem glutamaterjik hem de
GABAerjik akimlar dahil olmak {izere norotransmitter akimlarinda degisikliklere ugrar

(Kawai Y, 2000). NTS noronlarinin, yerel devredeki aktivitenin bir géstergesi olarak
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kabul edilen, gelisimin erken bir asamasinda hem spontan glutamaterjik hem de
GABAerjik akimlar sergiledikleri bulunmustur. Noronlar farklilasip olgunlastikca, ya
kendiliginden uyarici ya da engelleyici akim sergilerler (Kawai Y, 2000). Glutamat,
kronik hipoksi tarafindan indiiklenen plastisite ile iliskilendirilmistir. NMDA
reseptorleri, MK-801'in (bir NMDA reseptor antagonisti) sistemik uygulamasi ile bloke
edildiginde, kronik hipoksi sirasinda HVR'nin elimine edildigi bulunmustur (Reid SG,
2005). Kronik hipoksili yetiskin siganlarin NTS'sine MK-801 mikroenjekte edildiginde,
akut hipoksiye solunum yanitinda (HVR) bir azalma olmustur, ancak hiperkapnik
solunum yanitt (HCVR) {izerinde hicbir etki goriilmemistir. Bu nedenle, NTS'de
NMDA reseptorii  glutamatin  hipoksiye solunum yanitt i¢in 6nemli oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte, NTS'de rol oynayabilecek diger nérotransmiter ve
noropeptitler, karotis cisimden salinanlar1 icermektedir. Genel olarak karotis cismin
glomus hiicrelerinin, NTS noronlarina ¢ikt1 gonderdigi bilinmektedir (Finley JC, 1992).
Ayrica, karotis siniis sinirinin, NTS'deki iki tip norona yansidigi ve bu ndronlarin,
ventilasyonu dogrudan veya dolayli olarak modiile etmek i¢in frenik motor sinire giden
lic yoldan birini alabildigi diisiiniilmektedir (Finley JC, 1992). Bu yollarm tiimii
nihayetinde omuriligin servikal bolgesinde bulunan frenik motor sinire yansir. Frenik
motor sinir daha sonra ventilasyonu modiile etmek i¢in ana solunum kasina, diyaframa
projeksiyon yapar (Dobbins EG, 1994). Bu nedenle, NTS néronlarmnin degisimi, P
maddesinin baglanmasini igerebilen kronik hipoksiye adapte edilmis hayvanlarda hem
hipoksiye hem de hiperkapniye verilen solunum yanitindaki degisikliklere aracilik
edebilir. Glomus hiicrelerinin hipoksiyi algiladig1 ve karotis siniis sinirini aktive ederek
aksiyon potansiyellerinin afferent sinir boyunca gonderilmesine neden oldugu ve bu
sinirin daha sonra kaudal NTS'de sonlandig: bilinmektedir (Finley JC, 1992). Ek olarak,
NTS'deki adenosin 2A reseptorlerinin sempatik refleksleri azalttigi bildirilmektedir

ancak solunum kontroliindeki rolleri belirlenmemistir (Minic Z, 2015).

2.3. Solunum diizenlemesinin kemoreseptor mekanizmalari

Viicut sivilarindaki oksijen, karbon dioksit ve hidrojen iyonlarmin seviyelerindeki
degisikliklere yanit olarak solunum ve dolasimin ayarlanmasina, periferik ve merkezi
olarak yerlestirilmis iki farkli kemoreseptif element aracilik eder (Sekil 3). Merkezi
kemosensitif yapilar, bu reseptorleri besleyen parasempatik ve sempatik sinirlerdeki

desarjlart degistirerek periferik kemoreseptdr yanitlarim1 degistirebilir ve bu tiir
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modifikasyonlar, hafif hipokside solunumsal yanitsizliga katkida bulunan bir faktor

olabilir (O'Regan RG, 1982; Guyenet PG, 2014).

Beyvin Solunum Kontroldri

Periferik Merkexzi

kemoresepti:’srlej kemosensitivite
Arterivel Bevin
PO, PCO:, pH PCO:, pH

Sekil 3. Viicut sivilarindaki PO,, PCO; ve pH degisikliklerine yanit olarak ventilasyon

ayarlamalarindan sorumlu kemosensitif elementleri gosteren diyagram.
Sekilde gosterildigi gibi, solunumun kimyasal kontroliinlin mevcut goriiniimii, farkl
uyaran-tepki ozelliklerine sahip iki ayri1 kemosensitif alanin varligini 6ngérmektedir
(Sekil 3). Bununla birlikte, bu iki kemoreseptif alan birbirinden bagimsiz hareket etmez
ve bu nedenle ayr1 ayr1 goriilemez. Bu nedenle, merkezi kemosensitif yapilarin noral
yollarla periferik kemoreseptorleri degistirebilecegine ve bunun tersi olduguna dair

kanitlar vardir. V, ventilasyon (O'Regan RG, 1982).

2.3.1. Merkezi kemoreseptorler
Solunum sisteminin kontrolii i¢in 6zellikle 6nemli olan, medulla oblongata'nin ventral

yiizeyinde, yilizeyinin altinda bulunan merkezi veya mediiller kemoreseptorlerdir.

Bu bolgedeki kemosensitif hiicreler, solunum merkezinin ¢ekirdegine yonlendirilen
impulslart arttirir, PCOz'deki bir artisa ve ayrica kan ve beyin sivilarindaki pH
degistiginde yanit verir, boylece akciger ventilasyonunu degistirir (Sekil 3) (Leusen IR,
1983; Loeschcke HH, 1973; Mitchell RA, 1970). Varsayilan merkezi kemosensitif
noronlar ¢ogunlukla yenidogan siganlarda, niikleus traktus solitarius (NTS),
ventrolateral medulla (VLM), retrotrapezoid ¢ekirdek (RTN), mediiller rafe, pre-
Botzinger bolge, beyin sap1 ve locus coeruleus (LC) dahil olmak {izere ¢esitli lokalize
bolgelerde incelenmistir (Dean JB, 1989; Conrad SC, 2008; Wellner-Kienitz MC, 1998;

Mulkey DK, 2004a; Richerson GB, 1995; Solomon IC, 2000; Oyamada Y, 1998).
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Bununla birlikte, sinirli ¢aligmalarla olsa bile yetigkin siganlarda da arastirilmistir (Dean
JB, 1989, 1990; Mulkey DK, 2004b). Genel olarak, kemosensitif néronlarin uyarilmasi,
kanda veya beyin omurilik sivisinda degil, beynin hiicre dis1 sivisinda pH artisina neden
olur. PCO; ve pH, merkezi kemoreseptorler i¢in bagimsiz uyaranlara atfedilebilir, ancak
bu uyaranlarin molekiiler etki mekanizmalari hala tam olarak anlagilmamistir (Eldridge
FL, 1985). Genel olarak merkezi kemoreseptorlerin karbondioksit seviyesindeki
degisimin kendisinden etkilenmedigi, ancak buna eslik eden pH'daki kaymalardan
etkilendigi kabul edilir, ¢linkii kan-beyin bariyeri nedeniyle reseptorler tarafindan
kaydedilen hidrojen iyonlarinin konsantrasyonu arteriyel pH'da degil arteriyel PCO;
durumuna baghdir. PCO;'deki bir artis, COz'nin beyindeki kan damarlarindan beyin
omurilik sivisina difiizyonunu hizlandirir ve bdylece hidrojen iyonlarini serbest birakir.
Interstisyel pH'daki kayma, karbon dioksidin mediiller kemoreseptérler {izerindeki etki
mekanizmasinda en biiyiik rolii oynar (Gourine AV, 2005a; Loeschcke HH, 1973).
Arteriyel kandaki PCO, seviyesindeki bir artig, serebral damarlarin genislemesine ve
bunun sonucunda kan akisinda bir artisa yol acar. Merkezi kemoreseptorler i¢in i¢ gaz
ortamindaki degisikliklere bir yanitin ortaya c¢ikma siiresi, periferik olanlardan daha
uzundur. Bu, COznin kandan reseptorlere difiize olmasi ihtiyacindan
kaynaklanmaktadir. Mediiller kemoreseptorlerin, hiperkapni ve asidozda solunum
merkezi lizerinde ana etkiye sahip oldugu, bu kosullar altinda inspiratuar aktivitesini

arttirdig1 ve pulmoner ventilasyonu arttirdig1 iddia edilebilir.

2.3.2. Periferik kemoreseptorler

Arteriyel kanmn gaz bilesimindeki bir degisiklik, karotis cisimlerinde ve aort
cisimlerinde bulunan periferik kemoreseptorlerin uyarilmasina yol acar (Nattie E,
2006a). Mediiller kemoreseptorlerden farkli olarak, periferik kemoreseptorler diistik
PaO,'ye karsi oldukca hassastir ve onlardan gelen uyarilarin artmasi, pulmoner
ventilasyonda refleks artigina neden olur (Sekil 3) (Somers VK, 1991; Nattie E, 2006b).
Ayrica, karotis cisimlerinin kemoreseptorlerinin rolii, hiperkapni, hipoksi ve pH
degisikliklerine yanit verdikleri i¢in onemlidir. Ancak aort cisimlerinin ventilasyonun
diizenlenmesine katkist minimaldir. Ortak karotid arterin ¢atallanma alanindaki konumu
nedeniyle, karotid cisimden kan akis1 olduk¢a yogundur ve reseptorler sadece PO,'deki
azalmaya degil, ayn1 zamanda anemi ile azalan kandaki oksijen konsantrasyonuna da

duyarhdir (Santiago TV, 1975). Periferik kemoreseptorler, solunum merkezini sistemik
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hipoksi hakkinda bilgilendirerek viicudu sonuglarindan korur. Bunlarin ¢ikarilmasi veya
denervasyonu, solunan gaz karisiminda PO,'de bir azalma ile pulmoner ventilasyondan
yanit eksikligine yol acar. Arteriyel kandaki normal oksijen seviyelerinde, karotis
kemoreseptorlerinin kiigiik bir aktivitesi de kaydedilir, ancak istirahat halindeki saglikli
insanlar icin solunumun diizenlenmesine bu katki 6nemsizdir (Comroe JH Jn, 1938;
Donnelly DF, 1997). Islevsel olarak, periferik kemoreseptorler, duyarliligi arteriyel
kandaki pH ve PCO;'deki degisikliklerden etkilenen hipoksi dedektorleri olarak kabul
edilebilir ve sabit bir karbondioksit seviyesinde oksijen igeriginde bir azalma,
ventilasyonda hiperbolik bir artisa yol agar veya arteriyel kandaki pH seviyesi
dedektorleri olarak duyarliligi hipoksi ile artar (Duffin J, 2011). Ancak hipoksi,
periferik kemoreseptorler nedeniyle ventilasyonda bir artisa neden olmasina ragmen,
hidrojen iyonlar1 bunlar iizerinde ana etkiye sahiptir. Caligsmalar, PCO, degeri periferik
kemoreseptorlerin duyarhilik esiginin altinda kalirsa, hipoksi sirasinda ventilasyonda
gozle goriillir bir artisin meydana gelmedigini gostermektedir (Rapanos T, 1997). Ayni
zamanda, hiperoksi, periferik kemoreseptorlerin pH seviyesine duyarliliginda 6nemli
degisikliklere neden olmaz (Ainslie PN, 2009). Periferik kemoreseptorlerin
hiperkapniye yanit olarak ventilasyonu degistirmedeki roliiniin ¢ok biiyiik olmamasina
ragmen, iclerindeki reaksiyon hizi mediiller olanlardan daha yiiksektir, bu da PaCO;

seviyesindeki keskin sapmalara daha etkili bir sekilde yanit vermeyi miimkiin kilar.

2.4. Frenik motor noronlar

Frenik motor néronlar, aksonlar1 diyaframi innerve eden frenik sinirlere birlesen spinal
role hiicreleridir. Bunlar, bulbar solunum merkezlerinden inspiratuar tahriki alan ve
noromiiskiiler diyafram noromiiskiiler kavsaklarina (NMJ) ileten alt motor ndronlardir
(Vandeweerd JM, 2018). Frenik afferent noronlarin aktivasyonu, sempatik noral ¢ikis
ve arter kan basincindaki artiglar, frenik motondronlarin kisa gecikmeli inhibisyonu,
ventilasyondaki artiglar ve interkostal motor ¢ikisindaki azalmalar dahil olmak {izere
cesitli fizyolojik tepkileri tetikler (Offner B, 1992; Hussain SN, 1991; Gill PK, 1963;
Marlot D, 1987; Revelette WR, 1988; De Troyer 1998). Frenik motor néronlar, orta
servikal omurga boyunca uzanan, her bir hemikord i¢in bir tane olmak {izere iki motor
stitun halinde yapilandirilmistir. Frenik hiicrelerin topografik dagilimi rastgele degildir.
Diyaframin sternal kismini innerve eden motor ndronlar, frenik motor havuzun kraniyal

kisminda (C3) daha yogun olarak dagilirken, krural kismini innerve eden motor
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noronlar (C5) daha kaudal olarak yerlesiktir (Laskowski MB, 1987). Buna ragmen,
biigiine kadar yapilan c¢alismalar, frenik Sinire yol agan servikal segmentlerle ilgili
olarak tiirler aras1 degiskenlik gosterebilecegi kamitlanmistir. Ornegin, kadavralarda
yapilan bir ¢alismada, orta servikal omurilikte ¢oklu frenik sinir kokgiikleri paternlerini
bulmustur (Mendelsohn AH, 2011). Olgularin %22'sinde frenik sinir C3, C4 ve C5
kokgiiklerinden ¢ikmistir (Mendelsohn AH, 2011). Siganlarda, frenik sinirin tipik olarak
C3-C6'dan, kopeklerde ise C5-7'den ciktigi tarif edilmistir (Goshgarian HG, 1981;
Gottschall J, 1981; Brichant JF, 1997). Birden fazla arastirmaci, frenik patern
olusumunun altinda yatan yerel mekanizmalara 1sik tutmak amaciyla frenik
motorndronlari incelemistir. Ghali ve ekibi, frenik patern olusumunu sekillendirmede
lokal intraspinal inhibitér mekanizmalarin énemli bir roliiniin varligin1 gostermistir
(Ghali MGZ, 2018). Solunum motor ndronunun hayatta kalmasi, yeterli ventilasyonun
ve hava yolu agikligiin siirdiiriilmesi, mekanik ventilasyona bagimliligin ve solunum
yolu enfeksyonlarinin 6nlenmesi igin kritik 6neme sahiptir (Seven YB, 2019). Adenozin
reseptorleri, noroproteksiyonu tesvik etmek i¢in terapdtik miidahaleler i¢in potansiyel
hedefler olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin, adenosin 2A (Aa) reseptdr antagonizmasi,
in vitro embriyonik motor ndronlarin eksitotoksik liimiinii yavaslatir ve in vivo belirli
zorluklar karsisinda noroprotektif ve anti-inflamatuar etkiler ortaya ¢ikarir (Mojsilovic-
Petrovic J, 2006; Melani A, 2006; Yu L, 2008; Orr AG, 2018). Aya reseptorleri, bazi
MSS noron popiilasyonlarinda 6liime katkida bulunabilse de, frenik motor néron hiicre

olimiindeki rolleri bilinmemektedir.

2.5. Solunumun Noromodiilasyonu

Solunum kontrol sistemi, klasik norotransmitterlerden ve néromodiilatorlerden etkilenir
(Moss IR, 1986). Noromodiilasyon, belirli bir néronun ¢esitli néron popiilasyonlarini
diizenlemek icin bir veya daha fazla kimyasal kullandig1 fizyolojik siirectir.
Noromodiilator olarak bilinen noroaktif maddeler, genis, uzun siireli bir sinyal
indiikleyen ikinci bir haberci sinyallesme kaskadi baslatmak ig¢in tipik olarak
metabotropik, G-proteinine bagli reseptorlere baglanir. Bu modiilasyon yiizlerce
milisaniyeden birka¢ dakikaya kadar siirebilir (Moreira TS, 2020). Néromodiilatorlerin,
icsel atesleme aktivitesini degistirmek, sinaptik etkinligi degistirmek, patlama
aktivitesini arttirmak, voltaja bagli akimlari arttirmak veya azaltmak ve sinaptik

baglantinin yeniden yapilandirilmasi gibi etkileri mevcuttur. Endojen olarak salinan
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néromodiilatorler, solunum ag1 iizerinde siirekli uyarici ve engelleyici etkiler saglar
(Doi A, 2008). Noromodiilasyon, tiim entegrasyon seviyelerinde meydana gelir. Ayni
noronal aglar, hem yerel olarak (6rn, pre-BotC gibi solunum ritmi {ireten alanlar) hem
de uzak ¢ekirdeklerden (¢evresindeki bir¢ok alandan) salinan ¢oklu modiilatérlerden
girdiler alir. Bu ¢oklu alanlar, kismen ayni noronlar tarafindan salinan birden fazla
noromodiilatér icerir. Boylelikle solunum kontroliiniin tiim parametreleri, c¢oklu
noromodiilatorler tarafindan kontrol edilir. Yine de aynmi modilator, kismen ayni
noronlardaki farkli reseptorler ilizerinde hareket ederek solunum aktivitesi iizerinde
farkli etkiler de gosterebilir (Doi A, 2008). Asetilkolin (ACh), norepinefrin (NE), ATP,
adenosin, P maddesi, serotonin (5-HT), cholecystokinin (CCK), leptin, oreksin ve
histaminin gibi etkilerini dogrudan veya diger noroaktif maddeler araciligiyla dolayli
olarak yaparak solunum aktivitesinin sikligini, diizenliligini ve genligini etkileyebilen
bir dizi néromodiilatér bilinmektedir (Ito HT, 2008; Moss IR, 1986). Bugiine kadar, bu
néromodiilator ile yapilan g¢aligmalarin ¢ogu, kronik hipoksi tarafindan indiiklenen

O,'deki degisikliklere verilen yanitlar tizerindeki etkisine odaklanmaistir.

2.6. Solunum Sisteminde Plastisite
Solunum plastisitesi, yapisal veya fonksiyonel degisiklikleri icerebilen, Onceki
deneyimlere dayali kalici degisiklikler olarak tanimlanan solunum kontrol devresinin

temel bir 6zelligidir (Mitchell GS, 2003).

Solunum plastisitesi genellikle, karotis cisimleri, medulla i¢indeki entegrasyon, ritm
iireten bolgeler ve solunum kaslarini innerve eden motor havuzlari dahil olmak iizere
solunum devresi igindeki herhangi bir noktada meydana gelebilmektedir (Mitchell GS,
2003). Solunum plastisitesi hipoksi, hiperkapni, egzersiz, yaralanma ve stres gibi gesitli
uyaranlar ile indiiklenebilir (Powell FL, 1998; Mitchell GS, 2003). Ornegin, hipoksiye
kronik maruz kalma, solunum kontrol sistemindeki farkli bolgelerdeki ¢oklu hiicresel
sinaptik mekanizmalarin bir sonucu olarak akut hipoksik solunum yanitin1 degistirir
(Powell FL, 1998). Solunum plastisitesi genellikle nispeten yavas baslangi¢ ve uyaranin
c¢ikarilmasindan sonra gegici olarak devam edilmesiyle yeterli solunumu siirdiirmek i¢in
kritik oldugu diisliniilmektedir (Bavis RW, 2007; Fuller DD, 2017; Mitchell GS, 2003).
Hipoksik bir uyaranin, uyaran sona erdikten sonra solunumu degistirme potansiyeli,

hipoksiye solunum yanitin1 etkileyen gesitli faktorlere (olgunlasma, tiir farkliliklart,
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maruziyet derecesi ve siiresi, vb.) bagl gibi goriinmektedir (Powell FL, 1998; Eldridge
FL, 1986). Bunun kaniti olarak, plastisitenin en belirgin oldugu belirli gelisim
donemleri olabilir. Ornegin, erken dogum sonrasi kronik aralikli hipoksi, yetiskin
sicanlarda hipoksik solunum yanitlarini ve uzun siireli frenik fasilitasyonu degistirir
(Reeves SR, 2006). Yiikseklige bagli hipoksiye kronik olarak maruz kalan saglikli
bireyler, azalmis hiperkapnik ve hipoksik solunum tepkileri gosterirler (Weil JV, 1971).
Akut siddetli hipoksi ile karakterize rahatsizliklar1 olan hastalarin hipoksik uyaranlara
kars1t kiint solunum yanitlarina sahip olabilecegini gdsteren bazi kanitlar mevcuttur
(Osanai S, 1999; Kikuchi Y, 1994; Hida W, 1999). Bununla birlikte, hastalikla ilgili
eksikliklerin onceden var olan bir dogal 06zelligi temsil edip etmedigi veya noral
plastisitenin bir sonucu olarak ortaya cikip ¢ikmadigi acikliga kavusturulmamustir.
Solunum sinirlerinin plastisitesinin varligi ve altinda yatan potansiyel mekanizmalar
hayvanlarda kapsamli bir sekilde incelenmistir. Hayvan verileri, gelismekte olan beyin
hipoksisinde solunum ve solunum dis1 sinir aglarinda uzun stireli néroplastisiteyi (hem
uyarict hem de engelleyici) indiikleyebilecegini ortaya koymustur (Gozal D, 2001).
Solunum plastisitesinin en iyi ¢alisilmis modeli, akut aralikli hipoksi (AAH) tarafindan
indiiklenen frenik patlama genliginde uzun siireli bir artisi olan frenik uzun siireli
fasilitasyondur (pLTF). pLTF, servikal omurilikteki frenik motor noronlarda veya
cevresinde meydana gelmektedir (Baker-Herman TL, 2004; Dale EA, 2017; Devinney
MJ, 2015). Ek olarak, solunum plastisitesi Q ve S yolagi olmak {izere en az iki farkl
hiicresel sinyal yolagi tarafindan indiiklenir (Dale-Nagle EA, 2010). Q yolag1 serotonine
bagimhidir ve orta diizeyde akiit aralikli hipoksi (PaO, 35-45 mmHg) tarafindan
indiiklenirken, S yolagi ise adenosin reseptdrlerinin aktivasyonunu igerir ve siddetli akiit
aralikli hipoksi (PaO2 25-35 mmHg) tarafindan indiiklenir (Nichols NL, 2012). Q ve S
yolag1 plastisitesinin hiicresel mekanizmalar1 farklidir, ancak frenik motor ¢iktisinin
kalic1 fasilitasyonunu benzer sekilde uyandirirlar (Turner S, 2018). Bununla birlikte,
akiit aralikli hipoksiden sonra uzun siireli frenik motor ¢ikisina yol acgan
mekanizmalarin, frenik motor noéronlardaki glutamat reseptorlerinin fosforilasyonunu
icerdigi diistiniilmektedir (Turner S, 2018). Bu hipotezi desteklemek icin birgok rapor,
bir NMDA reseptor antagonistinin, orta diizeyde akiit aralikli hipoksiden sonra pLTF
gelisimini Onledigini gostermistir (McGuire M, 2005, 2008). Diger benzeri calisma
sonucu, S yolaginin aralikli adenosin reseptor agonisti ile uyarilmasindan sonra NMDA

reseptOr antagonizmi, pLTF gelisimini inhibe ettigi, bu da Q ve S yolagi ile uyarilmis
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plastisitenin, NMDA reseptorlerinin plastisitesin ortaya c¢ikarmak i¢in birlestigini
diistindiirmektedir (Golder FJ, 2009). Solunum plastisitesinin olusumunda S yolagi
tarafindan indiiklenen kronik siirekli hipoksinin altinda yatan karmasik molekiiler

mekanizmalarin olasi roliinii arastiran ¢aligsmalar hala yetersizdir.

2.6.1. Q Yolag

pMF'ye giden "Q yolagina" metabotropik serotonin 2 reseptoriiniin (5-HT,) aktivasyonu
aracilik eder. Adim1 5-HT, reseptorleri ile iliskili Gq proteinlerinden alir. Epizodik
serotonin salimimi ve 5-HT; aktivasyonunun, AAH olmadan pMF'yi ortaya ¢ikarmak
icin gerekli ve yeterli oldugu gosterilmistir. Aslinda, serotonin ile indiiklenen pMF'nin
model duyarliligi, AAH ile indiiklenen pMF'ye cok benzer (MacFarlane PM, 2009). Bu
nedenle, AAH ile indiiklenen LTFmnin agirlikli olarak Q yolag:i tarafindan
yonlendirildigi kabul goriilmektedir (Bockaert J, 2006). Q yolaginin mevcut ¢alisma
modeli, tekrarlayan, orta derecede hipoksinin, frenik motor ¢ekirdeginde serotonin
saliimini tetiklemesi ve buna bagl olarak 5-HT; reseptorlerini aktive etmesi ve Gq
sinyal kaskadlarini tetiklemesidir (Baker-Herman TL, 2002). Q yolag: ile ilgili pMF
sinyal kaskadi, hiicre dis1 sinyalle diizenlenen mitojenle aktive olan protein (ERK-
MAP) kinaz aktivitesini, beyin kaynakli norotrofik faktdriin (BDNF) yeni bir sentezini,
yiiksek afiniteli reseptoriiniin (TrkB) aktivasyonunu ve asagi akis protein kinaz C-teta
(PKCO) aktivasyonunu igerir (Sekil 4) (Wilkerson JER, 2009; Baker-Herman TL,
2004). PKCO ve pMF arasindaki baglanti hala belirsizdir, ancak spinal NMDA
reseptorlerinin bir blokaji pMF'yi etkili bir sekilde ortadan kaldirdigi i¢in motor
noronlar {iizerindeki glutamat reseptorlerinin fosforilasyonunu igerdigi tahmin

edilmektedir (McGuire M, 2008; Turner S, 2018).

2.6.2. S Yolag:

S yolagi, Q yolag: tarafindan tetiklenen daha hafif AAHin aksine siddetli AAH (PaO;
25-35mmHg) tarafindan tetiklenir (Nichols NL, 2012). Siddetli AAH, Gs-proteinine
bagli reseptorler tarafindan baglatilan 5-HT; reseptorlerinden bagimsiz bir yolag: aktive
eder (Dale-Nagle EA, 2010). S yolagi, SHT7 veya adenosin 2A (Aza) reseptorleri
tarafindan baglatilir (Hoffman MS, 2011; Nichols NL, 2012). Bu reseptorler tarafindan
baslatilan Gs sinyallesme kaskadi, cAMP tarafindan aktive edilen degisim proteini
(EPAC) yoluyla cAMP sinyalini, AKT aktivasyonu, mTOR sinyali ve olgunlasmamis
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TrkB izoformunun yeni sentezini igermektedir (Fields DP, 2015, 2017; Golder FJ,
2008; Dougherty BJ, 2015; Hoffman MS, 2013). Q yolaginda oldugu gibi, S yolagi ile
NMDA reseptorleri arasindaki kesin iligki heniiz belirlenmemistir (Turner S, 2018).

Gs Yolag: ‘ Gq Yolag:
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VEGFR-2
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Sekil 4. Hipoksi Tetikli Plastisitenin Hiicresel ve Sinaptik Mekanizmalar1 (Pamenter
ME, 2013).

2.6.2.1. Adenozin ve Adenozin Reseptorleri

Adenozin, bir¢ok biyokimyasal siiregte dnemli bir rol oynayan piirin niikleositidir.
Hiicre i¢i metabolik islevlerine ek olarak, adenosin, plazma zar1 yerlesimli adenosin
reseptorler ailesini aktive eden bir sinyal molekiiliidiir. Adenozin, sinir uglarmdan
diizenli bir saliverme ile vezikiillerde depolanmadig1 i¢in daha ¢ok bir néromodiilator
olarak kabul edilir. Ayrica, adenozin seviyeleri hem fizyolojik hem de hipoksi, iskemi
ve yaralanma gibi patofizyolojik olaylar sirasinda solunumu bir dizi enzimatik adimla
sik1 bir sekilde diizenledigi bilinmektedir (Fredholm BB, 1997). Fizyolojik olarak, hiicre
ici adenozin, ya 5V-niikleotidaz enzimi tarafindan adenozin monofosfatin (AMP)
defosforilasyonu ile ya da alternatif olarak S-adenosil homosisteinin (SAH) hidrolizi ile
tretilebilir (Zimmermann H, 2000; Deussen A, 1989). Akut hipokside sitozolik
AMP/ATP oranindaki artis, sitozolik ve hiicre dis1 5'-niikleotidazlar1 uyararak adenosin
seviyelerini yiikseltir (Headrick JP, 1990; Itoh R, 1986; Koos BJ, 1997; Lasley RD,
1999) ve yiikseltilmis adenosin seviyeleri, ATP tiilkenmesini veya artmig ATP

doniistimiinii yansitiyor gibi goriinmektedir (Parkinson FE, 2004). Adenozin iiretiminin
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yolaklarinin néronlar ve astrositler arasinda farklilik gosterdigi de bildirilmistir. Genel
olarak, noronlar kendi basma adenosin {iretirken, astrositler hiicre dis1 adenin
niikleotitlerini adenosine doniistiiriir (Parkinson FE, 2004). Spesifik ¢ift yonlii tasiyicilar
(6rn, dengeleyici niikleosit tastyici veya ENT), hiicre i¢i ve hiicre disi adenozin
konsantrasyonlarin1 benzer seviyelerde tutar. Bazal kosullar sirasinda, adenosin
seviyeleri 30-300 nM'dir, ancak bu oran ATP sentezi ile ATP yikimi arasinda bir
dengesizlige neden olan uyaranlar1 takiben yiikselebilir. Boylece iskemi veya hipoksi
sirasindaki seviyeler 100 Kkat artabilir (Fredholm BB, 1997; Winn HR, 1981a, 1981b).
Genel olarak, adenosin oksijen tiiketimini azaltir ve ndroprotektif etkilere sahiptir
(ArslanG, 1997). Benzer sekilde, adenozinin hipoksik ndronal hiicrelerin in vitro
modellerinde de noroprotektif etkiler gostermistir (Bocklinger K, 2004; Heftberger V,
2005; Tomaselli B, 2005; Tomaselli B, 2008; zur Nedden S, 2008).

Insanlarda AR, AzaR, AsgR ve AR dahil olmak iizere, her bir reseptoriin  farkl
farmakolojik 6zellikler, hiicre ve doku dagilim1 ve ikincil efektor sinyali sergiledigi dort
adenozin reseptorii (AR) alt tipi tanimlanmistir. Bunlar, metabotropik adenozin reseptor
ailesi veya P1 purinoseptdrleri olarak da bilinmektedir (Fredholm BB, 2001; Varma
MR, 2002, Fredholm BB, 2005a). A; ve Ags reseptorleri, G proteinlerinin G; ailesine
baglanir ve boylece K* kanallarini uyarir, gegici voltaja-bagh Ca®" kanallarini azaltir ve
cAMP olusumunu engeller; Asa reseptorleri Gs ailesinin tiyeleriyle eslesirken, Agg
reseptorleri ise Gs, Gq ve G2 dahil olmak iizere bircok G proteiniyle etkilesime girer
(Sekil 5) (Boison D, 2009). Ek olarak, A;, Asa ve As reseptorleri adenozine yiiksek
afinite gosterirken, Aa adenozin baglanmasi i¢in diisiik afiniteye sahiptir (Ciruela F,
2010; Kazemi MH, 2017).
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Sekil 5. Adenozin reseptorlerinin dort alt tipi ve bunlarin hiicre i¢i sinyalleri (Van
Calker D, 2019).

A; reseptOriiniin uyarimi, genellikle ndronal aktiviteyi bastirir ve tim klasik
norotransmitterlerin (glutamat, asetilkolin ve serotonin) salinimini verimli bir sekilde
kontrol eder, bu da A;R'lerin 6zellikle beyindeki uyarict sinir terminallerinde sinaptik
noromodiilator bir rol iistlendigi fikrine yol acar (Dunwiddie TV, 2001; Cunha RA,
2005; Fredholm BB, 2005a; 2005b; Wei CJ, 2010). AzaR'lar, uyarict G proteinleriyle
birlestikleri, cAMP olusumunu arttirdiklar1 ve P-tipi kalsiyum kanallar1 yoluyla
norotransmitter salinimimi arttirdi@i kanitlanmistir (Gessi S, 2011; Cunha RA, 2001).
Adenozin  Aya reseptorleri, Aj; reseptorleri ve diger norotransmiterler veya
néromodiilatorler ile etkilesime girerek dolayli olarak oldugu kadar dogrudan ndronal

aktiviteyi de etkileyebilmektedir (Sebastiao A, 1996; 2009).

Aon  reseptorleri, asetilkoliny, GABA ve dopamin dahil olmak {izere ¢esitli
norotransmiterlerin salinimini modiile eder. Aya reseptorlerinin uyarilmasinin, dopamin
D2 reseptorlerinin afinitesini azalttifi (Koos BJ, 2011) ve Src ve Sos aracili
mekanizmalar yoluyla PKA'ya bagimli ve PKA'dan bagimsiz yolaklar ile Ras/RAF-
I/MEK/MAPK sinyallesmesini aktive ettigi bildirilmistir (Schulte G, 2003). Hipoksik
kosullarin A1R ve AaR't yukar regiile ettigi gosterilmistir (Kobayashi S, 1999; Lai
DM, 2005; Podhraski V, 2005). As reseptorleri, Gi/Gq'ya baglanarak ¢esitli hiicre igi
sinyal yollarinda ve fizyolojik islevlerde yer alan G proteinine bagl reseptorlerdir (Gao
ZG, 2008). Beyindeki AsR seviyeleri diisiiktiir, ancak koyunlarda ve insanlarda
kemirgenlere gore daha yiiksektir (Salvatore CA, 2000). Genel olarak, A1R, AsaR ve
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AsR'nin birlesik aktivitesi, glutamaterjik sinaptik aktiviteyi siki bir sekilde diizenler,
AMPA reseptor aktivitesini modiile eder ve MSS ile baglantili birgok hastalik
durumunu da etkilemektedir (Di Angelantonio S, 2015; Fredholm BB, 2005b).

2.6.2.2. Adenozinin noromodiilator etkisi

Solunumun merkezi modiilatorlerinden biri, eylemi 6zellikle dogum sirasinda 6nemli
olan adenosindir (Runold M, 1986; Irestedt L, 1989; Herlenius E, 1997). Adenozinin
solunumdaki rolii hakindaki kanitlar, genellikle adenosinin solunumu azalttigr ve
hipoksik solunum yanitinm1 korelttii gosterilen hipoksik solunum tepkisi baglaminda
gosterilen birkag grup arastirmasindan gelmektedir (Eldridge FL, 1984; Funk GD, 2008,
2013; Yamamoto M, 1994). VRC, inhibitér Al reseptorlerinin yiiksek diizeyde
ekspresyonunu igerir, bu nedenle adenosinin modiilatér bir etkiye sahip gibi
goriinmektedir (Bissonnette JM, 1991b; Wang JL, 2005). Yakin zamanda bildirildigi
gibi, beyin sap1 adenosin A; reseptorlerinin uyarilmasi, yenidogan rostral ventrolateral
medulla oblongata (RVL)’daki inspiratuar ndronlarin aktivitesini baskilamakta ve ayrica
solunum frekansini azaltmaktadir (Herlenius E, 1997). Ekibin diger bir perinatal gelisim
caligmasi, solunumun beyin sapinda bulunan inhibitér Al reseptorleri araciligiyla
adenozin tarafindan modiile edildigini goéstermistir (Herlenius E, 2002). Ayrica, Al
reseptOrlerinin ksantin tiirevleri ile bloke edilmesi, yeni dogan memelilerde hipoksiye
bagli solunum depresyonunu ortadan kaldirir veya azaltir (Runold M, 1989; Neylon M,
1991; Kawai A, 1995).

Adenozinin hiicre dis1 seviyelerinin hizla artisinin hipoksi sirasinda fetal, yenidogan ve
yetiskin memelilerde solunumun baskilanmasinda yer aldig1 One siirtilmiistiir
(Lagercrantz H, 1984; Bissonnette JM, 1991a; Herlenius E, 1997). Benzer sekilde,
hipoksi sirasinda ATP'nin pargalanmasi (yani PO,'de azalma) ve buna eslik eden
beyindeki adenosin seviyelerindeki artis, hem erken dogmus insan bebeklerinde hem de
erken dogmus hayvan modellerinde siklikla goriilen diizensiz solunum veya apneye
katkida bulunabilir (Winn HR, 1981a; Hedner T, 1984; Lagercrantz H, 1992). Insan
yenidoganda, apne hipoksi tarafindan tetiklenebilirken (Rigatto H, 1972; Miller MJ,
1992), adenosin antagonisti 1,3-dimetilksantin (teofilin) siganlarda, tavsanlarda ve
domuz yavrularinda hipoksi kaynakli solunum depresyonunu bloke eder (Runold M,

1989; Neylon M, 1991; Moss IR, 1986; Lopes JM, 1994). Bu nedenle, teofilinin
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neonatal apne {izerindeki terapdtik etkisinin, adenosin reseptorleri {izerindeki
antagonistik etkisinden kaynaklandig1 one siiriilmistiir (Lagercrantz H, 1984; Hedner J,
1985; Darnall RJ, 1985). Adenozin, sinir sistemi boyunca hipokampal néronlarda
uyarict post-sinaptik akimlar1 inhibe etmek veya kavsak Oncesi motondronlarda
norotransmitter salinimini azaltmak gibi ¢oklu role sahiptir (Brundege JM, 1997,
Katchman AN, 1993; Mynlieff M, 1994). Adenozin, merkezi noéronlar {izerindeki
inhibitor etkisine ek olarak, viicut 1s1sin1 ve oksijen tiiketimini de azaltir, bu da dolayh
olarak solunumu azaltabilir (Lagercrantz H, 1986). Bu nedenle, adenosinin viicut
metabolizmasini azaltarak veya merkezi solunum kontrol mekanizmalar1 iizerinde
dogrudan bir etki yaparak solunumu ne Ol¢iide etkiledigi heniiz net degildir.
Adenozinin, spinal seviyede frenik motondronlara sinaptik iletimin modiilasyonu
yoluyla inspiratuar derinligin depresyonuna dahil oldugu yakin zamanda gdosterilmistir
(Dong XW, 1995). Ancak, adenosinin yenidoganda solunum hiz1 iizerindeki olasi
etkileri  belirlenmemistir.  Bununla birlikte, merkezi adenosinerjik solunum
depresyonunun altinda yatan mekanizmalar ve yenidoganda inspiratuar ndronlar

disindaki solunumla ilgili néronlarin olasi katilim1 aydinlatilamamastir.

2.6.3. Q ve S yolagindaki capraz cevap inhibisyonu
Hipoksi sirasinda frenik motor noronlarn ¢evresinde hem serotonin hem de

ATP/adenozin salindigindan, AAH'yi (yani pLTF) takiben A,an veya 5-HT;
reseptorlerinin frenik motor fasilitasyonuna (pMF) katkida buldugu bildirilmistir.

Bununla birlikte, A;a veya 5-HT7 reseptorleri igin segici antagonistler servikal
omurilige uygulandiginda, AAH ile indiiklenen pLTF, tahmin edildigi gibi azalmak
yerine biiylik dlcilide artar. Bu sasirtict bulgular, S ve Q yollarinin her ikisinin de AAH
sirasinda baslatildigini, ancak karmasik sekillerde etkilesime girdigini gostermektedir.
Bu yollarin, bazt G-protein sinyal kaskadlarmin bir 6zelligi olan "capraz cevap
inhibisyonu" sergiledigi diisiiniilmektedir (Devinney MJ, 2013; Perim RR, 2018).
Zamana bagli hipksiye maruz kalma sonucunda, Q yolagi, S yolagi ve diger sinyal
mekanizmalar1 olmak {izere ¢oklu hiicresel yolaklar aktive olmaktadir (Sekil 5). Hayvan
modellerinde yapilan mevcut c¢alismalar LTF mekanizmas:1 {izerinde yeterince
calisilmistir, ancak VAH olusumunun altinda yatan hiicresel ve sinaptik mekanizmalari

heniiz agikliga kavusturulmamistir.
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2.7. Kronik siirekli hipoksi-indiiklii ventilatuar aklimatizasyon (VAH) olusumu
Farkli hipoksi modelleri, ventilasyonun noral kontroliinde farkli plastisite bi¢imlerini
uyandirir. Ornegin, akut aralikli hipoksi, ventilasyonun uzun siireli fasilitasyonuna
(LTF) neden olurken, kronik siirekli hipoksi, hipoksiye ventilatuvar aklimatizasyona
(VAH) neden olmaktadir (Sekil 6) (Moya EA, 2018).

5dk
B HvR -
\‘ —ﬁ_—_ \—
. = VAH HD f
v | nvo!
T dk T saatler-giinler T aylar-yillar
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Sekil 6. A) Epizodik hipoksik maruziyetler sirasinda ve sonrasinda ventilasyondaki (V)
degisimler. Epizodik hipoksi maruziyeti sonrasinda siirecte giiclendirmeyi (PA) ve uzun
stireli fasilitasyonu (LTF) icerir. B) Siirekli hipoksi boyunca ventilasyondaki (V)
zaman bagimh degisiklikler. Hipoksiye maruz kalinmasinin ilk anlarinda ventilasyon
artar (akut HVR). Hipoksiyi takiben birka¢ dakika igerisinde ventilasyonda diisme
gerceklesir (hipoksik solunumsal diisiis; HVD). Ventilasyondaki ikinci bir artma (VAH)
hipoksik kosullarda saatlerce veya giinlerce kalinmasiyla olusur. Hipoksik kosullarda
aylarca veya yillarca kalinmasiyla hipoksik azalis (HD) olusur. (Mavi oklar; HVR’yi
gostermektedir) (Powell, 1998’den modifiye edilmistir).

Kronik stirekli hipoksiye maruz kalma, hem normoksik kosullara geri dondiigiinde
devam edebilen bir artisa hem de akut hipoksik ventilatuar yanitinda (HVR) bir artigsa
neden olur. Insanlar ve diger memelilerde gozlenen, hipoksiye uzun siire maruz kalma
sirasinda ventilasyonda zamana bagli meydana gelen bu artig, hipoksiye ventilatuvar
aklimatizasyon (VAH) olarak bilinmektedir (Basaran KE, 2016; Pamenter ME, 2016;


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6059110/#B32
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Powell FL, 1998; Powell FL, 2000a, 2000b). Yapilan literatiir aragtirmalarina gore, hem
karotis cisim kemoreseptorlerindeki hem de mediiller solunum kontrol merkezlerindeki
fonksiyonel noralplastisite, VAH olusumunu destekleyen ana mekanizma olarak
Onerilmistir (Pamenter ME, 2016; Basaran KE, 2016; Smith CA, 1986; Dwinell MR,
1999). VAH'm mekanizmalar1 bilinmemekle birlikte, VAH sirasinda artan solunum
diirtiisiintin, karotis cisminin hipoksiye karsi artan duyarliligi ile iliskili oldugunu
gosteren artan kanitlar vardir (Vizek M, 1987; Engwall MJA, 1990). Karotis cisim
kemosensor duyarliliginin, kronik siirekli hipoksiye maruz kalmanin erken asamalarinda
meydana geldigi, merkezi mekanizmalarin kazanimindaki degisikliklerin daha uzun
maruz kalma siireleri gerektirdigi ileri stiriilmektedir (Bisgard GE, 2000; Wilkinson
KA, 2010). Yiiksek irtifalarda gozlendigi gibi, kronik siirekli hipoksiye VAH’in
tamamlanmasi1 hayvan tiirlerine bagli olarak saatler ila giinler arasinda degisir ve
kardiyo-respiratuar fonksiyonlari kontrol eden mekanizmalarda 6nemli degisikliklere
yol acar (Forster HV, 1971; Powell FL, 1998; Rostrup M, 1998; Dempsey JA, 1982).
Belirli bir arteriyel PO, (Pa0,) igin artan karotis cisim afferent aktivitesi, 8 saat ila 2
hafta siireyle siirekli hipoksiye maruz kalan sicanlarda, kedilerde ve kecilerde deneysel

olarak gbzlemlenmistir (Barnard P, 1987; Chen J, 2002; Nielsen AM, 1988).

Ek olarak, kegilerde, karotis cisim kemoreseptor afferent aktivitesi 6 saatlik kronik
stirekli hipoksiden sonra artarken (Sekil 7), kedilerde bu adaptasyonun 48 saatlik
maruziyetten sonra meydana geldigi rapor edilmistir (Powell FL, 1998; Vizek M, 1987).
Bununla birlikte, Moreas ve ekibinin yakin tarihli bir ¢alismasinda, 24 saatlik kronik
siirekli hipoksiye maruz kalan siganlarin solunum diizenlerinde kalici1 degisiklikler
sergiledigini gostererek, bu duyusal plastisite, kronik hipoksiye erken maruz kalma
sirasinda VAH"1 agiklayabilecegini One sirmistir (Moraes DJ, 2014). Diger bir
caligmasinda ise, 24 saatlik kronik siirekli hipoksinin parafasiyal solunum grubunun
(pFRG) ekspiratuar noronlarmin uzun stireli aktivasyonuna neden oldugunu
tanimlamistir (Moraes DJ, 2014). Medullanin ventral yiizeyinde ve fasiyal niikleusun
ventralinde yer alan pFRG, aktif ekspiratuar modelin olusturulmasi igin esastir
(Janczewski WA, 2006). pFRG'nin noronlari, yiiksek solunum tahriki kosullarinda
ventral solunum kolonunun biilbospinal motor dncesi ekspiratuar ndronlarina uyarici
girdiler saglar ve abdominal aktivitede ekspiratuar patlamalar1 olusturur (Silva JN,

2016). Periferik kemoreseptorler uyarildiginda pFRG néronlart aktive olur, bu da 24
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saatlik kronik siirekli hipoksinin karotis cisim kemoreseptorlerinin afferent aktivitesini
arttirabilecegini ve daha sonra dinlenme kosullar1 altinda pFRG ndéronlarinin
uyarilmasina katkida bulunabilecegini gostermektedir (Moraes DJ, 2012). Moya ve
ekibi, kronik hipoksi maruziyeti sirasinda Gs veya Gq sinyallerini bloke edilmesinin
VAH"1 6nemli dlgiide azalttigini bulmustur. Bununla birlikte, VAH olusturulduktan
sonra, Gq blokaj1 ventilasyonu etkilemezken, Gs blokaj1 VAH'" artirdigini kanitlamigtir
(Moya EA, 2018). Basaran ve ekibinin insanlarda kronik hipoksi sirasinda ibuprofen
uygulanarak HVR’deki artis1 6nemli 6lgiide bloke ettigini gosteren ¢alismasi, hayvan
modellerinde VAH i¢in agiklanan bir sinyal mekanizmasinin insanlarda da meydana

geldigine dair ilk deneysel kanit1 saglar.

2.7.1. Kronik siirekli hipoksi sirasinda G-protein Reseptorii Aktivasyonu

Hipoksinin bir bagka durumu olan kronik stirekli hipoksi (KSH) boyunca olusan
ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) sirasinda da HVR artar (Pamenter
ME, 2016). Bu konu hakkinda yapilan ilk c¢alismalarda, VAH altinda yatan hiicresel
mekanizmanin sadece VLTF mekanizmasina baglhh olarak tanimlanabilecegi
distiniilmistir (Aaron EA, 1993). Fakat vLTF olusum mekanizmasinin, VAH
olusumunu tamamen agiklamak igin yeterli olmadig1 disiinilmektedir (McCrimmon
DR, 1995). Ornegin, serotoninin biitiin viicutta azaltilmasimin ardindan VAH olusumu
goriiliirken, VLTF olusumunun yok oldugu goriilmektedir (Kinkead R, 2001; McGuire
M, 2004). vLTF ve VAH olusumu arasindaki potansiyel etkilesimler heniiz iizerinde
¢ok calistilmamig bir konudur. VAH, haftalarca veya aylarca KSH'ye maruz
kalinmasiyla olusan, ventilasyonun zamana bagl bir artis1 olarak ifade edilmektedir
(Pamenter ME, 2016). VAH olusumunu goéstermek i¢in verilen en klasik ornek, yiiksek
irtifaya ventilasyonun aklimatizasyon mekanizmasidir ve bu olayin fizyolojik
anlamliligr dokulara oksijen taginmasindaki artigla ifade edilmektedir. Karotid organ
oksijen duyarliliginin, VAH olusumuna yol agan bir mekanizmasi oldugu genel
anlamda kabul edilmekte fakat bu olaymm gerceklesmesi icin gereken reseptor
aktivasyonuna bagl plastisite olusumu hakkinda heniiz bir hiicresel/molekiiler sinyal
yolagi tanimlanmamistir (Vardhan A, 1993; Dwinell MR, 1999; Peng YJ, 2004;
Wilkinson KA, 2011). Yukarida da anlatildigi gibi, VAH olusumunu agiklamak i¢in
LTF olusumuna neden olan serotonerjik mekanizmalar arastirmacilar tarafindan yeterli

sayllmamaktadir. EK olarak vLTF olusumunun, aklimatizasyon boyunca siirekliligi veya
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yoklugu tizerinde bugiine kadar yeterli sayida ¢alisma da yapilmamistir. VAH, HVR'nin
afferent kolunun oksijen duyarliligindaki énemli degisikliklerle karakterize edilmektedir
(Hempleman SC, 1995). Bu konu hakkindaki arastirmalarin ortak goriisii géz oniinde
bulundurulursa, vLTF ve VAH olusum yolaklarinin, glutamaterjik ndrotransmisyonda
ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinde plastisiteye yol agtigi fakat farkli
mekanizmalara sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bunun altinda yatan sebebin ise 5-HT,a
reseptOrii antagonist uygulamasmin, VAH olusumunu bloke etmemesi ve ayni sartlar
altinda 50 dakika boyunca aralikli ve siirekli hipoksiye maruz kalimmasmin, LTF
olusumuna neden olmamasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir (Baker TL, 2000). Bu
deneyler daha once anestezi altinda akut aralikli hipoksiye (AAH) ve akut siirekli
hipoksiye (ASH) maruz kalan sicanlarda, orta derecede ve siddetli hipoksi seviyelerinde
frenik sinir (p) aktivitesinin cevabi Olgiilerek, pLTF olusumunu gostermek igin
calisgtlmigtir (Nichols NL, 2012; Satriotomo I, 2012). Buna karsin, pLTF veya VLTF
olusumu i¢in orta siddetteki hipokside aktive olan serotonin bagimli yolak haricindeki
diger basamaklar1 ve siddetli hipoksi durumunda aktive olan adenozin yolaginin ise
hicbir basamagi KSH durumunda olusan VAH mekanizmasi icin caligilmamistir
(Nichols NL, 2012; Satriotomo I, 2012; Wilkinson KA, 2011).

Literatiirdeki bulgulara goére, VAH olusumu i¢in merkezi sinir sisteminde (MSS)
plastisite olusumu gerekir, fakat bu olay sadece kemoreseptorlerde plastisite veya
kemoreseptor uyaranlarin zamana bagl degisiklikleriyle agiklanamaz. Sonug olarak, bu
calisma ile plastisite olusumundaki ndrotransmitter mekanizmalarimin (Nichols NL,
2012; Devinney MJ, 2013; Pamenter ME, 2016) VAH olusumunun korunmasinda
birbirleriyle olan baglantisini arastirilacaktir. Bu ¢calisma ile VAH olusumunun adenozin
bagimli ventilatuar plastisite olusumunda reseptorler arasi hiicresel sinyaller arasindaki
etkilesimlerle agiklanabilecegi hipotezini test edecegiz. Bu calismanin siirlamasi,
adenozin veya A,aR aktivasyonun etkisinin in vivo olarak noronal plastisite igin
fizyolojik olarak anlamli olup olmadigindan emin olamayacagimizdir. Bunun nedeni, bu
potansiyel plastisite olusum yolag1 {izerinde yer alan reseptorlerin (ndronlar ve glia
hiicreleri tizerindeki ApaR etkilerinin kesinligi) sayisi, miktar1 ve O,, sitokinler gibi
maddelerin kontrol edilebilen fizyolojik seviyelerde olmamasidir. Bunun yaninda
calisma sonuglarimizi adenozin agonist veya antagonistleri gibi merkezi sinir sistemi
(MSS) iizerinde inhibitor/eksibitor olarak kullanilan ilaglarin benzer ¢alismalarin

sonuglartyla karsilastirma yaparak adenozin agonistlerinin kronik stirekli hipoksi iliskili
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hastaliklarda ventilatuar plastisiteyi arttirmak/kuvvetlendirmek i¢in bir strateji

olabilecegini diisliniiyoruz.



3. GEREC VE YONTEM

Tezin deneysel calismalari Betiil Ziya Eren Genom ve Kok Hiicre Merkezi (GENKOK)
Arastirma Laboratuvart Hipoksi Biriminde gergeklestirilmistir. Bu ¢alisma igin
kullanilacak dokularda; her bir grup (toplamda 2 grup; her grup 4 alt grup icermektedir)
icin 48 adet olmak iizere toplamda 96 adet, yetiskin erkek, 2-3 aylik Spraque Dawley
cinsi sigan kullamlmustir. Sicanlar Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve
Klinik Arastirma Merkezi'nde (EU-DEKAM) iiretilmis olup, 12 saat 151k 12 saat
karanlik bir saat dongiisii icerisinde standart sigan kafeslerinde (her kafeste 4 adet),
standart oda sicakliginda, musluk suyu ve standart sican yemi ile kisitlama
yapilmaksizin beslenmistir. Denekler {izerindeki testler ve ila¢ enjeksiyonlar1 giindiiz
yapilmis olup biitlin viicut pletismografisi (WBP) ile ventilasyon (V) ve ventilasyon
bilesenleri olan solunum frekansi (fg) ve tidal volim (Vr) 6l¢iimleri sirasinda besin ve
su verilmemistir. WBP 6l¢limii baslangicinda ve sonunda agirhigi dlgiilen siganlar,
inhalasyon yoluyla %100 O, igerisinde %S5 izofloran bulunan anestezi odasina
konularak anestezi altina alinmis ve 6lim kardiyak ventrikiiler insizyon yoluyla agik

gogls anevrizmast ile dogrulanmastir.
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3.1. Deney Gruplar:
Tablo 1. Orta siddetli Kronik Siirekli Hipoksi (mCSH) Grubu:

Durum: Orta siddetli Kronik Siirekli Hipoksi (mCSH)

MCSH_CON | mCSH_DMSO | mCSH_AG MCSH_ANT
Tedavi tedavi yok 40% DMSO CGS21680 MSX-3
O, yiizdesi 13% 13% 13% 13%
Tedavi Yok 7 giin boyunca | 7 giin boyunca | 7 giin boyunca
giinleri
WBP 7. guin sonu 7. guin sonu 7. glin sonu 7. glin sonu
olciimii
NGrup_Toplam 12 12 12 12

48

Orta siddetli Kronik Siirekli Hipoksi grubu 4 alt gruba ayrilmistir. Denekler i¢in
uygulanan ilag, maruz kalacagi O, yiizdesi, ila¢ giinleri ve WBP 06l¢iim giinleri
yukaridaki tabloda 6zetlenmis ve asagida kisa agiklamalart yapilmistir. Her alt grubun

WBP 6l¢iimii 7.giin sonunda “Hipoksik WBP Olgiim Protokolii’ne gére yapilmistir.

Orta siddetli Kronik Siirekli Hipoksi Kontrol (mCSH_CON): Normobarik oda
igerisinde 7 giin boyunca %13 Oy’e maruz birakilan siganlara (n=12) herhangi bir ilag

uygulamasi yapilmamuigtir.

Orta siddetli Kronik Siirekli Hipoksi Kontrol (mCSH_DMSO): Normobarik oda
icerisinde 7 giin boyunca %13 O2’e maruz birakilacak si¢anlar 2 gruba (n=12/2) ayrilip,
her giin CGS21680 dozu (n=6) ile MSX-3 (n=6) dozu esdegerinde %40 DMSO
yapilmugtir.

Orta siddetli Kronik Siirekli Hipoksi Kontrol (mCSH_AG): Normobarik oda
icerisinde 7 giin boyunca %13 Oz’e¢ maruz birakilan sicanlara (n=12) her giin

CGS21680 enjeksiyonu yapilmistir.
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Orta siddetli Kronik Siirekli Hipoksi Kontrol (mCSH_ANT): Normobarik oda
icerisinde 7 giin boyunca %13 O;’e maruz birakilan sicanlara (n=12) her giin MSX-3

enjeksiyonu yapilmistir.

Tablo 2. Siddetli Kronik Siirekli Hipoksi (sSCSH) Grubu

Durum: Siddetli Kronik Siirekli Hipoksi (sCSH)

sCSH_CON sCSH_DMSO SCSH_AG SCSH_ANT
Tedavi tedavi yok %40 DMSO CGS21680 MSX-3
O, yiizdesi 10% 10% 10% 10%
Tedavi Yok 7 giin 7 giin 7 giin
giinleri boyunca boyunca boyunca
WBP 7. guin sonu 7. guin sonu 7. glin 7. glin sonu
olciimii sonu
NGrup_Toplam 12 12 12 12
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Siddetli Kronik Siirekli Hipoksi grubu 4 alt gruba ayrilmistir. Denekler i¢in uygulanan
ilag, maruz kaldig1 O, ylizdesi, ilag giinleri ve WBP 6l¢iim giinleri yukaridaki tabloda
Ozetlenmis ve asagida kisa agiklamalar1 yapilmistir. Her alt grubun WBP 6l¢iimii 7.giin

sonunda “Hipoksik WBP Ol¢iim Protokolii’ne gére yapilmistir.

Siddetli Kronik Siirekli Hipoksi Kontrol (SCSH_CON): Normobarik oda igerisinde 7
giin boyunca %10 O;’e maruz birakilmis sicanlara (n=12) herhangi bir ila¢ uygulamasi

yapilmamustir.

Siddetli Kronik Siirekli Hipoksi Kontrol (SCSH_DMSO): Normobarik oda igerisinde
7 gilin boyunca %10 Oz’e maruz birakilan siganlar 2 gruba (n=12/2) ayrilip, her giin
CGS21680 dozu (n=6) ile MSX-3 (n=6) dozu esdegerinde %40 DMSO yapilmustir.

Siddetli Kronik Siirekli Hipoksi Kontrol (SCSH_AG): Normobarik oda igerisinde 7
giin boyunca %10 O;’¢ maruz birakilan siganlara (n=12) her gin CGS21680

enjeksiyonu yapilmaistir.
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Siddetli Kronik Siirekli Hipoksi Kontrol (SCSH_ANT): Normobarik oda igerisinde 7
giin boyunca %10 O’e maruz birakilan siganlara (n=12) her giin MSX-3 enjeksiyonu
yapilmustir.

3.2. Tla¢ Dozlar:

Olusturulan deney gruplarinda belirtilen giinlerde yapilan enjeksiyon dozlar1 asagida
acgiklanmustir.

A2AR agonisti: CGS 21680. 50uM dimethyl- sulfoxide (DMSO; SigmaAldrich, St.
Louis, MO, USA) igerisinde ¢oziinmiis intraperitonal (ip.) 100 pg.kg™ dozunda
enjeksiyon yapilmistir (Golder FJ, 2008).

A2AR antagonisti: Ester disodium salt; MSX-3 (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA)
50uM DMSO igerisinde ¢dziinmiis intraperitonal (i.p.) 0.65 pg.kg'1 dozu 7 giin boyunca
enjeksiyon yapilmistir (Golder FJ, 2008).

Dimetil siilfoksit (DMSO): Serum fizyolojik ile seyreltilmis %40’lik DMSO

kullanilmustir.

3.3. Deneklerin Normobarik Oda I¢erisine Yerlestirilmesi ve Kafes Temizligi

Deney gruplari i¢in kullanilmis her gruptan 12 sigan birer giin araliklarla ikiser ikiser
otomatik kalibrasyon ve gaz kontrol sistemli normobarik odalar (Sekil 7) (BioSpherix,
NY, USA) igerisine kendi kafesleri ile konulmustur. Normobarik oda igerisine konulan
gruplar 7 giin boyunca deniz seviyesine gore sham (normoksik) i¢in %21, orta siddetli
hipoksi i¢in %13 ve siddetli hipoksi i¢in %10 O, inspirasyonuna maruz birakilarak
normoksik ve siirekli hipoksik sartlarin taklit edilecegi normobarik oda igerisinde
bekletilmistir. Denekler, bulundugu kafeslerin temiz kafesler ile degistirilmesi, deney
icin uygun olmayan deneklerin gruplardan c¢ikarilmast ve ila¢ uygulamalarinin

yapilmasi i¢in giinliik yaklasik 10 dakika normobarik odadan ¢ikarilmistir.
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Sekil 7. Otomatik kalibrasyon ve gaz kontrol sistemli normobarik hipoksi modelleri
olusturulacak odalar (BioSpherix, NY, USA). 1) Kiiciik boyutlu oda (tek standart kafes
icin); 2) Orta boyutlu oda (iki standart kafes icin); 3) Gaz degisimi i¢in kullanilan

otomatik kalibrasyon ve gaz kontrol sistemi cihazi.

3.4. Ventilasyon Parametrelerinin Fizyolojik Ol¢iimleri

Hipoksi modelleri olusturulduktan sonra ventilasyonun hipoksiye cevabini dlgmek i¢in
barometrik biitiin viicut pletismografi (WBP) kullanilmistir. Siganlart WBP odalarina
koymadan once bir basing kalibrasyon sinyali Drorbaugh ve Fenn denkleminde
kullanilan; pletismograf i¢inin sicakligi, sican viicut sicakligi, cevresel ve normobarik
oda i¢i basinct ve de sigcan viicut agirlig1 parametreleri her nefes alimi ve verimi i¢in
dakikadaki ventilasyon (ml.min-1.100g-1), frekans (nefes/dak) ve tidal voliim (ml/100g)
hesaplanmas1 i¢in kullanilmistir. Normoksi ve/veya hipoksi kosullarinda bulunan
sicanlar biitlin viicut pletismograf odalarina (model PLY3213; Buxco Electronics,
Wilmingtan, NC) konulacak ve ardindan normobarik odalara giden basingli havanin 3
L/dk" lik egilimli bir akis gostermesi saglanarak inspire edilen havanin gaz
komposizyonunun kontrol edilmesi, O, ve CO, miktarlarinin degistirilmesi ve CO,
birikimini onlemesi i¢in kiitle akis kontrolérii (MFC-4 Sable Systems, Inc. Las Vegas,
NV) kullanilmistir. Fizyolojik 6l¢timlere baslanmadan once siganlarin 30 dk boyunca
aklimatizasyonu saglanmistir (Wilkinson KA, 2011). Dizayn edilen zaman periyodlari
igerisinde solunum parametreleri stirekli olarak 6l¢iiliirken siganlarin uyanik veya sakin
oldugu zaman durumlar1 analiz i¢in kullanilmistir. Verilerin kabul edilebilirligi i¢in
gozler acik, viicut hareketinin olmadig1 ve bilgisayar ekraninda normal bir solunum

modelinin stirekli izlendigi alanlar gz oniinde bulundurulmustur. Sicanlarin uyudugu
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veya uyku halinde oldugu gozlendiyse veri optimizasyonunun saglanmasi amaciyla bu

veriler kullanilmamustir.

Sekil 8. Ventilasyon 6l¢iimlerinin yapilacag: biitiin viicut pletismografisi (WBP) sistemi

ve ventilasyon dlglimlerinin anlik kayit goriintiisii (Buxco Respiratory Products/DSI).

3.4.1. Solunum Parametreleri Ol¢iim Protokolii

7 gin boyunca normobarik hipoksik oda igerisinde tutulan deneklerin bazal
ventilasyonlar1 degistigi i¢in protokolde yer alan WBP 6lgiim oncesi aklimatizasyon
stiresince normobarik oda igerisinde hangi oksijen seviyesinde bulundu ise ayni oksijen
yiizdesine maruz birakildi. Kronik siirekli hipoksi modeli uygulanan (Sekil 6, kirmizi
kesikli ¢izgi), solunum parametreleri ve metabolizma 6l¢iimil yapilan denekler, 6l¢iim
yapilacagi giin plestismografi odasi igerisinde ilk 30 dk boyunca %10 veya %13 O,
seviyesinde aklimatize olmalarina izin verildi. Aklimatizasyon isleminden sonra 5 dk
boyunca normoksi kosullardaki (FIO2=0.21 ve FIC02=0.03 (N2 ile balans)) gaz
fraksiyonlarina maruz birakilarak uyandirma (normoksik nobet) islemi yapildi.
Uyandirma isleminden sonra 30 dk boyunca hipoksik kosullardaki (FIO2=0.10 veya
0.13, FICO2=0.03 (N2 ile balans)) gaz fraksiyonunda, hipoksik bazal ventilasyon
Olgtimii  yapildi. Hipoksik kosullardaki bazal ventilasyon &lgimiinden sonra
reoksijenizasyon tekrar saglanarak 15 dk boyunca (FI02=0.21 ve FICO2=0.03 (N2 ile
balans)) normoksik kosullarda ventilasyon o&lgiimii yapildi. Kronik siirekli hipoksi
modelinde hipoksik HVR olusumunu gérmek i¢in tekrar hipoksik kosullar (FI02=0.10
veya 0.13, FICO2=0.03 (N2 ile balans)) saglanarak 15 dk boyunca hipoksik gaz

fraksiyonlarinda ventilasyon 6l¢iimii yapildi.
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Uzun sure hipoksiye maruz kalmis ve HVR’de normoksiye gore artma olan denekler
tizerinde hipoksik kemosensitive etkisini gormek ve HVR’deki degisimin gergekten
hipoksiye bagli oldugunu gostermek igin pozitif 6l¢iim kontroli i¢in 15 dk boyunca
hiperkapnik kosullar (F1I02=0.21 ve FICO2=0.07 (N2 ile balans)) altinda (Sekil 6, mavi
kesikli ¢izgi) hiperkapnik ventilatuar cevap (HCVR) 6l¢iimii yapilarak toplamda 110.
dakikada ol¢iim sonlandirildi (Wilkinson vd., 2010, Wilkinson vd., 2011; Moya ve
Powell, 2018).
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Sekil 9. Ventiasyon ol¢tim siiresi (dakika) ve inspire edilen oksijen yiizdeleri (%)
(Moya ve Powell, 2018).

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Biitiin istatistikler ham veriler ilizerinden degerlendirilmis olup, grup ortalamalar1 +
SEM (ortalamanin standart hatasi) seklinde sunuldu. Ventilasyon verileri
Bonferroni’nin test sonrast 2-yonlii ANOVA yontemiyle analiz edildi (Wilkinson KA,
2010). Testlerden elde edilen sonuglara gore, p degerinin 0.05'ten kiigiik oldugu veriler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatistiksel analiz testleri ve grafikler
GraphPadPrism 9.3.1.471 (GraphPad Software, San Diego, California USA,

www.graphpad.com) programi kullanilarak gerceklestirildi.



4. BULGULAR

4.1. Kronik Siirekli Hipoksive Ventilasyon Cevabi

4.1.1. Orta siddetli kronik siirekli hipoksik ventilatuar cevap

WBP 6lglimii 6ncesinde 7 giin boyunca kronik siirekli hipoksik ortamda (13% veya
10% O;) AzaR agonist ve antagonisti uygulanan deneklerin 8. Giinlerinde hipoksik
HVR iizerine etkisini iki farkli kronik siirekli hipoksi seviyesinde gosterdik. WBP
6l¢tim protokoliine uygun olarak orta siddetli kronik stirekli hipoksi (mCSH) grubu 13%
O, ve siddetli kronik siirekli hipoksi (SCSH) grubu 10% O, seviyelerine maruz birakildi.
Bu iki ana grubun alt gruplarinin (CON, DMSO, CGS ve MSX-3) hem grup i¢i (Sekil
10 ve Sekil 11) hem de hipoksi seviyesine gore gruplar arasi karsilastirmalarinin (Sekil
12) ventilasyon (V) ve ventilasyon bilesenleri olan solunum frekansi (fr) ve tidal voliim

(Vt) parametrelerindeki degisimleri WBP 6lciimii ile gosterildi.

MCSH grubunun alt gruplarinin karsilagtirmasinda orta siddetli kronik siirekli hipoksiye
maruz kalan deneklerin hipoksik HVR ve HVR o&ncesi normoksi (pre-HVR) igin
farkliliklarinin gosterilmesi igin ventilasyon ve ventilasyon bilesenlerinin degisimleri
Sekil 10’de gosterildi. Buna gore (A) fr’da hem hipokside hem de normokside CON
grubuna gére DMSO grubunda anlamli azalis bulundu. DMSO grubuna gore CGS ve
MSX-3 gruplarinda anlaml artis bulundu. (B) Vt’de hem hipokside hem de normokside
CON grubuna gore DMSO grubunda anlamli artis, DMSO grubuna gére CGS ve MSX-
3 gruplarinda anlamli azalig bulundu. (C) V’de hem hipokside hem de normokside CON
ve DMSO gruplaria gére MSX-3 grubunda anlamli azalis bulundu.
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Sekil 10. Orta siddetli kronik siirekli hipoksi (mCSH) grubuna ait alt gruplarin WBP
tekrarlayan Ol¢timleri. (A) Solunum frekansi (fR) orta siddetli hipokside (13% O,) ve
normokside CON grubuna gére DMSO grubunda anlamli azalis, DMSO grubunda gore
CGS ve MSX-3 grubunda anlamli artis vardir. (B) Tidal Volim (Vt) orta siddetli
hipokside (13% O;) ve normokside CON grubuna gére DMSO grubunda anlamli artis,
DMSO grubuna gére CGS ve MSX-3 grubunda anlaml azalis vardir. (C) Ventilasyon
(V) orta siddetli hipokside (13% O;) ve normokside CON grubu ve DMSO grubuna
gore MSX-3 grubunda anlamli azalig vardir. p<0.05, Ordinary Two Way Anova testi
sonrast Bonferroni's multiple comparisons testi. (Kontrol; CON (N=10), Dimetil
stilfoksit; DMSO (N=8), A;aR agonisti CGS21680; CGS (N=9), A,aR antagonisti
MSX-3; MSX-3 (N=10)).

4.1.2. Siddetli kronik siirekli hipoksik ventilatuar cevap

SCSH grubunun alt gruplarinin karsilagtirmasinda orta siddetli kronik siirekli hipoksiye
maruz kalan deneklerin hipoksik HVR ve HVR o6ncesi normoksi (post-HVR) igin
farkliliklarinin gosterilmesi igin ventilasyon ve ventilasyon bilesenlerinin degisimleri
Sekil 11°da gosterildi. Buna gore (A) fg’da hipokside CON grubuna gére CGS
grubunda anlamli artis, MSX-3 grubunda anlamli azalis bulundu. DMSO grubuna gore,
CGS grubunda anlamli artis bulundu. CGS grubuna gore MSX-3 grubunda anlamli
azalig bulundu. Normokside DMSO grubuna goére CGS grubunda anlamli artis bulundu.
(B) Vt’de hipokside gruplar arasi anlamli bir farklilik bulunmadi. Normokside DMSO
grubuna ve CGS grubuna gore MSX-3 grubunda anlamli artis bulundu (C) V’de
hipokside CON, DMSO ve MSX-3 gruplarina gére CGS grubunda anlamli artig

bulundu.
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Normokside CON ve MSX-3 gruplarina gére DMSO grubunda anlamli azalig bulundu.
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Sekil 11. Siddetli kronik siirekli hipoksi (sCSH) grubuna ait alt gruplarin WBP
tekrarlayan Olgiimleri. (A) Solunum frekans: (fr) siddetli hipokside (10% O;) CON
grubuna ve DMSO gruplarina gére CGS grubunda ve CGS grubunda MSX-3 grubuna
gore anlaml artis vardir. Normokside DMSO grubuna gore CGS grubunda anlamli artig
vardir. (B) Tidal Volim (Vt) siddetli hipokside (10% O;) gruplar arasinda anlaml
farklilik bulunmamaktir. Normokside DMSO grubuna gére MSX-3 grubunda anlamli
artty, MSX-3 grubuna gore CGS grubunda anlamli azalis vardir. (C) Ventilasyon (V)
siddetli hipokside (10% O;) CON ve DMSO gruplarina gére CGS grubunda ve CGS
grubunda MSX-3 grubuna gére anlamli artig vardir. Normokside CON grubuna goére
DMSO grubunda anlamli azalis ve DMSO grubuna gore MSX-3 grubunda anlamli artis
vardir. p<0.05, Ordinary Two Way Anova testi sonrasi Bonferroni's multiple
comparisons testi. (Kontrol; CON (N=9), Dimetil siilfoksit; DMSO (N=9), AR
agonisti CGS21680; CGS (N=8), A;aR antagonisti MSX-3; MSX-3 (N=9)).

4.1.3. Hipoksik siddete bagimh kronik siirekli hipoksik ventilatuar cevaplarin
karsilastirmasi

Farkli hipoksi seviyelerinde kronik siirekli hipoksiye maruz kalan deneklerde
agonist/antagonist uygulamasiyla reseptor aktivasyonu veya blokajmin hipoksik
uyaranin siddetine bagimli olarak ventilasyon ve ventilasyon bilesenleri {izerindeki
degisimlerin gruplar arasi karsilagtirmalart Sekil 12’de gosterildi. Orta siddetli ve
siddetli kronik siirekli hipoksi karsilastirmasinda fr’da (Sekil 12 (A-D-G-J)) CGS
grubunda mCSH grubuna gore sCSH grubunda anlamli artis bulundu. Diger gruplar
arasinda hiposkide ve hipoksi oncesi normokside anlamli bir farklilik bulunmadi. Orta
siddetli ve siddetli kronik siirekli hipoksi karsilagtirmasinda Vt’de (Sekil 12 (B-E-H-K))
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CGS ve MSX-3 gruplarinda mCSH grubuna gore SCSH grubunda anlamli artis bulundu.
Diger gruplar arasinda hiposkide anlamli bir farklilik bulunmadi. Hipoksi oncesi
normokside MSX-3 grubunda mCSH grubuna gore sCSH grubunda anlamli artis
bulundu. Orta siddetli ve siddetli hipoksi Karsilastirmasinda V’de (Sekil 12 (C-F-1-L))
CON ve CGS gruplarinda mASH grubuna gore SASH grubunda anlamli artis bulundu.
Hipoksi oncesi normokside CON, CGS ve MSX-3 gruplarinda mCSH grubuna gore
SCSH grubunda anlamli artis bulundu.
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Sekil 12. Kronik stirekli hipoksi gruplarimin hipoksi siddetine bagimli WBP tekrarlayan

Olctimlerinin karsilagtirmasi.
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(A-D-G-J) Solunum frekansi (fr) hipokside (hypoxia) sadece CGS grubunda sCSH’de,
mCSH’ye gore anlamli artis vardir. Diger gruplar arasinda hipoksinin siddetine bagimli
ve normokside anlamli bir farklilik bulunmadi. (B-E-H-K) Tidal Voliim (Vt) hipokside
(hypoxia) CGS ve MSX-3 grubunda sCSH’de mCSH’ye gore anlamli artig vardir.
Normokside sadece MSX-3 grubunda sCSH’ de, mCSH’ye gore anlamli artig vardir.
(C-F-I-L) Ventilasyon (V) hipokside (hypoxia) CON ve CGS grubunda sCSH’de,
mCSH’ye gore anlamli artis vardir. Normokside DMSO grubu hari¢ tiim gruplarda
sCSH’de, mCSH’ye gore anlamli artis vardir. (Kontrol; CON, Dimetil siilfoksit;
DMSO, AzaR agonisti CGS21680; CGS, AzaR antagonisti MSX-3; MSX-3. mCSH,;
orta siddetli (13% O) kronik hipoksi, sCSH; siddetli (10% O,) kronik hipoksi,
Hypoxia; hipoksi siddeti (13% veya 10% O2)).



5 TARTISMA VE SONUC

Solunumun kontroliiniin fizyolojik temelini, medulla iizerinde solunum ritminin
olugmasi ve bu ritmi diizenleyen reflekslerin nérobiyolojisi olusturur. Bu noral kontrol
ag sisteminin temel 6zelliklerinden birisi olan plastisite, solunumun motor kontroliiniin
adaptasyonunun uzun siire kalict veya devamli olmasini saglayan bir mekanizmadir.
Hicresel ve sinaptik ozelliklerdeki uzun doénemli fonksiyonel ve morfolojik
degisiklikler solunum plastisitesinin temelini olusturmaktadir. Hipoksi tarafindan
indiiklenen solunumsal plastisite; hipoksiye ne siklikla (araliklarla veya siirekli), hangi
siddette (O yiizdesi) ve ne kadar siire ile (zamana bagli) maruz kalindigina bagli olarak
ventilasyonun bu durumlara verdigi cevaplar yoniinden farkliliklar igermektedir.
Aralikli veya siirekli hipoksiye maruz kalinmasi solunumun kontrol sistemi igerisinde
farkli mekanizmalarla tanimlanmaya c¢alisilan plastisite olusumuna neden olmaktadir.
Aralikl1 hipoksi, belirli siiredeki dilimlerle, diisiik arteriyel O, seviyesi ve daha sonara
bunu reoksijenizasyonun takibi ile serotonin salinmasini indiikleyerek veya hipoksik
uyarmin siddetlenmesi ve/veya siiresinin uzamasiyla baglantili olarak adenozin birikimi
ile yenilenen hiicresel kaskadlarla LTF olusuma neden olmaktadir. Noroplastisite
olusumuna aracilik eden faktorler ¢ogunlukla hiicresel kaskadlarin veya sinaptik
mekanizmalarin farkli zaman araliklarinda aktive olmasindan kaynaklanir. Hipoksiye
maruz kalinma modeline ve hipoksik uyaranin siddetine gore uyariyr baslatan gii¢
(serotonin veya adenozin reseptor aktivasyonu) burada kilit faktor olarak karsimiza
cikmaktadir. Aralikli hipoksiden farkli olarak siirekli hipoksi ise reoksijenizasyonun
uzun stire saglanamamasi nedeniyle ventilasyonun VAH olusumuna neden olmaktadir.
Hipoksinin siddetinin artmasi veya siirekliligi MSS’inde néronlardan ve/veya glia

hiicrelerinden ATP/adenozin salinimini arttirdigi bilinmektedir.

Bu durumda siirekli hipoksiye maruz kalinmasi potansiyel olarak néronlardan ve glia
hiicrelerinden daha ¢ok ATP/adenozin salinimini arttiracaktir. Boylece orta siddetli

(Pap2=45-55 mmHg) hipoksi boyunca plastisite olusumunda neden olan serotonin
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bagimli yolagin yerine hipoksinin siddetinin (Pag;=25-30 mmHg) veya siirekliliginin
artmas1 plastisiteye neden olan reseptorler arasindaki ¢apraz cevap inhibisyonuyla
adenozin bagimli plastisite mekanizmasinin aktivasyonuna neden olmaktadir.
Ventilasyonun araliklarla kesilmesinden farkli olarak siireklilik kazanmasi veya kisaca
hipoksinin siirekliligi solunumun kontroliinde, ventilasyonda farkli etkilere neden

olmaktadir.

Adenozin salinimina bagimli olarak olustugunu diisiindiigiimiiz VAH mekanizmasini
sadece LTF i¢in Onerilen molekiiler sinyal yolaklari ile agiklamak yetersiz kalacaktir.
MSS iizerinde hipoksinin siirekliligine bagli inflamasyon olusumuna neden olan
sinyaller de bu konuya dahil edilmelidir. Hipoksiye bagli inflamasyon olusumu
ATP’nin yikilmasiyla sinaptik boslukta asir1 miktarda adenozin birikiminin glial hiicre
aktivasyonuna neden olup HIF1-a ekspresyonunu arttirdigi hipotezi literatiirde agik bir
sekilde ifade edilmistir. Bu bilgiler 1s18inda bu tez calismasinda “kronik hipoksiye
maruz bwrakilan sicanlarda ventilatuar plastisite olusumu adenozin bagimli sinyal
yolagimin baskilanmast ile etkili bir kronik HVR olusumu icin AaR 'niin potansiyel
sinyal mekanizmasinda asil rolii iistlenecegi” hipotez olarak sunulmustur. VAH altinda
yatan  hiicresel mekanizmanin sadece LTF mekanizmasina baghh olarak
tanimlanabilecegi diisliniilmistiir (Aaron ve Powell, 1993) fakat VAH olusumunu
aciklamak icin, LTF olusumuna neden olan serotonerjik mekanizma arastirmacilar
tarafindan yeterli bulunmamaktadir. Bunun yaninda LTF olusumunun, aklimatizasyon
boyunca siirekliligi veya yoklugu lizerinde bugiine kadar yeterli sayida calisma da
yapilmamistir. Yukarida tartisti§imiz ¢alismalar g6z 6niinde bulundurulursa, LTF ve
VAH olusumunun yolaklarinin, glutamaterjik ndrotransmisyonda ve N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorlerinde plastisiteye yol actigr fakat farkli mekanizmalara sahip oldugu
distintilmektedir. Literatiirdeki bulgulara goére, VAH olusumu igin merkezi sinir
sisteminde (MSS) plastisite olusumu gerekir, fakat bu olay sadece kemoreseptorlerde

plastisite veya kemoreseptdr uyaranlarin zamana bagli degisiklikleriyle agiklanamaz.

Hipoksiye maruz kalma sirasinda ATP iiretimi tehlikeye girdiginden, genel olarak
piirinerjik sinyallemenin ve diger noral yapilarin yam sira hipoksiye karst savunma
yanitindan sorumlu olan noronal adenozinerjik agin olasi roliinii tartismaya ¢aligmak
ilgingtir. Bu mekanizmalar1 ve bunlarin etkilesimlerini anlamak, farkli solunum

bozukluklarindan veya diger ilgili patolojilerden muzdarip hastalar i¢in tedavileri
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iyilestirmenin bir yolu olarak hipoksiye bagli plastisiteyi optimize etmemizi saglayabilir
(Barnett WH, 2016; Guyenet PG, 2014; Molkov YI, 2014; Pouyssegur J, 2016;
Quintero M, 2016; Ribeiro JA, 2002).

Adenozinin sentezi AMP/ATP hiicresel oranityla ve agikcast hiicrelerin enerji
metabolizmasiyla ilgilidir. Ek olarak, merkezi sinir sisteminde (MSS), ndronal
aktivitedeki bir artis, daha yiiksek bir enerji harcamasina ihtiya¢ duyar ve bu nedenle,
hiicre dis1 adenozin seviyeleri degistirilir. Adenozinerjik sistem, MSS'de, adenozini
farkli adenozin reseptdrlerinden birine baglama gorevi goriir. Genellikle, artan yiiksek
hiicre dis1 adenozin seviyeleri, ndronal aktivitede bir azalmaya neden olur. Hiicreler
aktivitelerini azalttig1 icin enerji ihtiyacit da azalir. Bu niikleozid genellikle reseptore
bagimli mekanizmalar yoluyla hareket eder ve reseptorden bagimsiz mekanizmalar da
kullanabilir. Her kosulda, karmasik ve genis etki yelpazesi, adenozinin dokularda artan
enerji gereksinimi alanlarinda hiicre hasarma kars1 savunmada ve ayrica patolojik bir
durumdan normal/fizyolojik durumu kurtarmada 6nemli bir role sahip olabilecegini ima
eder (Ribeiro JA, 2002; Black AM, 2008; Borea PA, 2016; Gomes CV, 2011).
Adenozin, sinir sisteminin aktivitesini hiicresel diizeyde hem transmitter salinimini
inhibe ederek veya kolaylastirarak presinaptik olarak hem de noéronlar1 hiperpolarize
ederek veya depolarize ederek, ayrica sinaptik olmayan etkiler uygulayarak (yani glial
hiicreler tizerinde) sinaptik olarak modiile eder. Genellikle adenozinerjik sinyallemenin
noroprotektif bir rol sagladigi varsayilir. Calismamizda, A;aR agonisti ve antagonisti
olan CGS21680 ve MSX-3’nin uygun dozlarda kullanilan deneklere enjeksiyonu
sonrasinda kronik siirekli hipoksi boyunca olusan plastisite i¢in Ongoriillen sinyal

mekanizmasindaki AoaR’ii bagimli yolak ile kismen agiklanmaya ¢alisildi.

Lopes ve ekibi yaptig1 ¢caligmalarinda, ibotenik asit ile indiiklenen lezyonu olan uyanik
siganlarda hipoksik kosullarda (%7 O) tidal hacminde, ventilasyonda ve solunum
frekansinda bir artis buldular ve bunu dorsal periaqueduktal gri (dPAG) ndron
gruplarinin diizenleyici etkisine bagladilar (Lopes ve ark., 2014). Baska bir ¢alismada,
giinliik AAH'nin, sigcanlarda tidal hacmi {izerinde arttiric1 bir etkiye sahip oldugunu ve
normoksi sirasinda da tidal hacminde bir artisa neden oldugunu 6ne siirmiislerdir
(Navarrete-Opazo ve ark., 2017). Ayni arastirmacilar, tidal hacmindeki ve solunumdaki
bir artisa Adenozin 2A (Aza) antagonistinin neden oldugunu bildirmistir (Navarrete-

Opazo ve ark., 2015; 2017). Bizim ¢alismamizda ise kronik siirekli hipoksik (13% veya
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10% O;) ve normoksi (%21 O,) ortamda AzaR agonist ve antagonisti uygulanan
deneklerin hipoksik HVR {izerine etkisini iki farkli kronik siirekli hipoksi seviyesinde

gosterdik.

Orta siddetli olarak isimlendirdigimiz kronik siirekli hipoksi grubunun alt gruplarinda
kontrol ve ¢aligsma gruplar1 arasinda; ventilasyonda hem hipokside hem de normokside
CON ve DMSO gruplarina gore MSX-3 grubunda anlamhi azalis bulundugu,
ventilasyon bilesenleri olan solunum frekansinda DMSO grubuna gére CGS ve MSX-3
gruplarinda anlamli artis bulundugu ve tidal voliimiinde ise DMSO grubuna gore CGS
ve MSX-3 gruplarinda anlamli azalis bulundugu goriildi. Adenozin 2A reseptdr
blokajiin hem hipoksi hem de normokside ventilasyonu kontrol grubuna gére anlamli
olarak azaltmasi, adenozin reseptdr aktivasyonunun hem hipokside hem de hipoksi

sonrast normoksiye doniildiigii zaman gerekli oldugunu gostermektedir.

Hipoksinin siddeti arttirilarak %13’den %10 O, seviyesine inilen grupta ventilasyon
parametresinde, hipokside CON, DMSO ve MSX-3 gruplarina gére CGS grubunda
anlamli artis bulundugu; ventilasyon bilesenleri olan solunum frekansinda DMSO
grubuna gore CGS grubunda anlamli artis ve CGS grubuna gére MSX-3 grubunda
anlamli azalis bulundugu ve tidal voliimiinde ise hipokside gruplar arasi anlamli bir
farklilik bulunmadigi, ancak normokside DMSO ve CGS grubuna goére MSX-3
grubunda anlamli artig bulundugu goriildii. Hipoksinin siddetinin artmasi ile adenozin
reseptor agonisti olan CGS grubunun hem kontrol hem de antagonist grubu olan MSX-
3’e gore ventilasyondaki artis1 hipoksi boyunca adenozin saliniminin artmasinin

yaninda kullanimina ihtiya¢ oldugunu gostermistir.

Hipoksinin MSS igerisinde néronlardan ve/veya glia hiicrelerinden adenozin trifosfat
(ATP) ve/veya adenozin salinimini indiikledigi yapilan bazi ¢alismalarda gosterilmistir
(Phillis ve ark., 1993, Wallman-Johansson ve Fredholm, 1994; Gourine AV, 2005g;
Martin ve ark., 2007). Medulla iizerinde bulunan solunumun kontrol bdlgelerinde
hipoksiye bagli ATP hidrolizindeki artiglar, ventilasyon tizerinde ATP’nin uyarict
etkisini diisiirerek ventilasyonun sekonder depresyonuna neden olabilmektedir (Gourine
ve ark., 2005b). Bu tez calismasi ile benzer olarak, hipoksi ile ekstraseliiler ATP'nin
artigin1  bildiren bir baska ¢alismada, ATP'nin ekto-niikleotidazlarla adenozine

doniistiigli ve ekstraseliiler adenozin konsantrasyonunu arttirdigr rapor edilmistir
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(Parkinson ve ark., 2004). Bu sonuglara gore, siddetli hipoksiye maruz kalinmasi
potansiyel olarak noronlardan ve/veya glia hiicrelerinden daha ¢ok ATP/adenozin
salinimini1 arttiracagi hipotezi ile plastisite olusumunda serotonin-bagimli Q yolagi
yerine, adenozine bagimli S yolaginin aktive oldugu diisiiniilmektedir. Ventilasyonun
hipoksiye verdigi cevap i¢in bu iki G-protein mekanizmasinin fizyolojik 6nemi, farkli
siddette ve silirede hipoksiye maruz kalinmasinin farkli yolaklar iizerinden plastisite
olusumunu indiiklemesidir. Daha siddetli hipoksi dilimlerinin tercihen S yolagini
indiikledigi ve buna karsin orta siddetli hipoksi dilimlerinin Q yolagini indiikledigi
gosterilmistir (MacFarlane ve ark., 2009; Vinit ve ark., 2010; Nichols vd., 2012). Q ve S
yolaklar1 araliklt hipoksi ile ayni anda baslatilabilir fakat birbirlerine sinirlamalari
nedeniyle VLTF olusumu ve kuvvetlenmesi sadece bir yolak tarafindan saglanmaktadir
(Devinney ve ark., 2013). Bu etkilesim solunum diginda diger sistemler igerisinde
tanimlanmis ¢apraz cevap inhibisyon mekanizmalar1 (Sekil 4) (Baker ve ark., 2001,
Devinney ve ark., 2013) iizerinden birbirlerine miidahale eden Gs ve Gq proteinlerine
ozgiidiir (Roy ve ark., 2006). Bu iki reseptor arasindaki aktivasyon dengesi hangi yolun
baskin oldugunu ve hangi yolagin plastisite ifadesinin biiyiikliigiinii belirleyen bir "fren"
gorevi gorecegini belirleyecektir. Q ve S yolaklar1 arasindaki denge ve/veya ¢apraz
cevap etkilesimlerinin kuvveti, farklt motor néron veya solunum merkezleri tizerindeki
néron poplilasyonlar1 arasinda farklihik gosterebilir. Bu tiir ndron heterojenligi,
sistemdeki farkli noron havuzlarina (motor veya duysal noronlar) farkli ozellikler
kazandirabilir. A,aR aktivasyonu, siirekli hipoksi sirasinda hiicre dis1 adenozin miktari
arttig1 plastisite olusumunu giiglendirilmesine katkida bulunmaktadir (Hoffman ve ark.,
2011).

Hipoksik periyotlarin siddeti ve siiresi goz Oniinde bulundurularak, olusum
mekanizmasi1 agiklanmak istenen ventilasyonun kronik siirekli hipokside olusan
plastisite mekanizmalar1 arasindaki etkilesimin Aja reseptor aktivasyonu ile baglantili

oldugu, bu tez ¢caligmasinin hipotezini dogrulamstir.

Hipoksi modelleri, gerek saglikli bireylerde gerekse cesitli hastaliklarda, hipoksinin
etkilerinin incelenmesi bakimindan 6nemlidir. Ancak, hipoksinin etkileri ve hipoksi
mekanizmasinda yer alan sinyal yolaklari, secilen hipoksi modeline ve uygulanan
protokole gore farkliliklar sergilemektedir. Bu tez ¢alismasinin bir sonraki basamaginda

adenozin birikimine bagl glial hiicre aktivasyonunun VAH ig¢in kritik bir sinyal oldugu
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ve bu sinyalin NTS’de glial aktivasyonu ilerlettigini test etmek olacaktir. Yukarida da
anlatildig1 iizere inflamasyon, VAH i¢in noral plastisite olusumunda bagka bir sinyal
yolu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, inflamasyon ve sitokin ekspresyonu ile iliskili
olarak NTS'de glial aktivasyonunun bloke edilmesi kronik siirekli hipoksi boyunca
ventilatuar aklimatizasyonu (VAH) bloke etmektedir (Stokes ve ark., 2017). Ayrica bu
plastisite, karotid organ kemoreseptorlerinin MSS’indeki ilk sinaps yeri olan NTS’de
glutamaterjik norotransmisyon mekanizmasina da sahiptir. Akciger hastaliklarinda
oksijenizasyonun iyilestirilmesi i¢in kronik siirekli hipoksi ile olusan plastisite
mekanizmasin1 anlamak Onemlidir. Ancak hala bu plastisitenin, kronik akciger
hastaliklarina sahip hastalarda meydana gelip gelmedigi ya da bu plastisite olusum
durumlart arasindaki bireysel farkliliklarin, hastaligin siirecindeki degisiklikleri

aciklayip agiklayamayacagina karar verecek kadar iyi bilinmemektedir.

Sonug olarak, bu tez ¢aligmasi, hipoksi ve inflamasyonun kombine edildigi ortak klinik
senaryolarda, ornegin KOAH’in siddetlenmesinde veya yogun bakim {initelerinde
ozellikle son bir yildir siddetli COVID-19 viral enfeksiyon gecirenlerin tedavisi
boyunca ve sonrasinda, sepsisten veya akut respiratuar disstres sendromuna (ARDS)
kadar genis bir klinik yelpazede tedavide kullanilan mekanik ventilasyonun
sonlandirilmasindan sonra ortaya ¢ikabilecek solunum yetmezligi gibi sorunlara agiklik

getirecegi i¢in de klinik anlamda 6nem arz etmektedir.
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