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KRONĠK HĠPOKSĠK VENTĠLATUVAR CEVAP OLUġUMUNDA ADENOZĠN 
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SIÇANLARDA ĠNCELENMESĠ 
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ÖZET 

Kronik sürekli hipoksi boyunca hipoksik ventilatuar cevaptaki(HVR) artıĢ medulla 

üzerinde ventilatuar nöroplastisite oluĢumuna neden olur. Bu tez çalıĢmasında kronik 

hipoksiye maruz bırakılan sıçanlarda ventilatuar plastisite oluĢumunu adenozin bağımlı 

sinyal yolağının baskılanması ile etkili bir kronik HVR için adenozin 2A reseptörünün 

(A2AR) potansiyel sinyal mekanizmasında asıl rolü üstleneceği hipotez olarak 

sunulmuĢtur. 

ÇalıĢmamızda 4 ana grup ve alt grupları ile birlikte 8 grup(n=12) olmak üzere toplamda 

96 adet, yetiĢkin erkek, 3 aylık Spraque Dawley cinsi sıçan kullanıldı. Kronik sürekli 

hipoksi grupları orta Ģiddetli hipoksi için %13(mCSH), Ģiddetli hipoksi için %10(sCSH) 

oksijen seviyelerinde normobarik oda içerisinde 7 gün boyunca bekletildi. A2AR 

agonisti(CSG21680) ve antagonisti(MSX-3) uygulamaları bu süreç içerisinde yapıldı. 

Hipoksi grupları için belirlenen ölçüm protokolü bütün vücut pletismografisi (WBP) 

kullanılarak, ventilasyon(V), solunum frekansı(fR) ve tidal volüm(VT) ölçümleri yapıldı. 

Ham veri üzerinden analiz edilen veriler sonrası gruplar arası ve hipoksik Ģiddete 

bağımlı değiĢimler için p<0.05 olan sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

mCSH grubunun alt gruplarında kontrol(CON) ve dimetil sülfoksit(DMSO) ve 

CGS21680 ve MSX-3 grupları arasında; V‟ de hem hipokside hem de normokside CON 

ve DMSO gruplarına göre MSX-3 grubunda anlamlı azalıĢ bulundu. fR‟de DMSO 

grubuna göre CGS21680 ve MSX-3 gruplarında anlamlı artıĢ bulundu. Vt‟de ise DMSO 

grubuna göre, CGS21680 ve MSX-3 gruplarında anlamlı azalıĢ bulundu. sCSH 

grubunda, V‟ de, hipokside CON, DMSO ve MSX-3 gruplarına göre, CGS21680 

grubunda anlamlı artıĢ bulundu. fR‟de DMSO grubuna göre CGS21690 grubunda 

anlamlı artıĢ ve CGS21680 grubuna göre MSX-3 grubunda anlamlı azalıĢ bulundu. 
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Vt‟de ise hipokside gruplar arası anlamlı bir farklılık bulunmadı ancak normokside 

DMSO ve CGS21680 grubuna göre, MSX-3 grubunda anlamlı artıĢ bulundu. 

Hipoksinin Ģiddetinin artması ile agonist grubunun hem kontrol hem de antagonist 

grubuna göre ventilasyondaki artıĢı hipoksi boyunca adenozin salınımının artmasının 

yanında, etkin bir kronik HVR oluĢumu için A2AR aktivasyonuna ihtiyaç olduğunu 

göstermiĢtir. Sonuç olarak, bu tez çalıĢması, sürekli hipoksi bağımlı akciğer hastalıkları 

veya durumlarında etkin bir HVR için adenozin bağımlı plastisite mekanizmalarının 

kullanılabilirliğinin gösterilmesine katkı sağlayacağını düĢünüyoruz. 

 

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

Nöroplastisite 
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INVESTIGATION OF ADENOZINE 2A RECEPTOR AGONIST AND 

ANTAGONIST ADMINISTRATION IN THE FORMATION OF CHRONIC 

HYPOXIC VENTILATUARY RESPONSE IN RATS 

Arailym TASTEMĠROVA  

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 body 

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-



 ix 

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. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Normal solunum, beyin sapı solunum ağına bağlı olan geri besleme, ileri besleme ve 

uyarlanabilir kontrol stratejileri aracılığıyla arteriyel kan gazlarının homeostazını 

sürdürmek için sürekli olarak ayarlanmalıdır. Son zamanlarda yapılan ilerlemelere 

(özellikle in vitro preparatların geliĢtirilmesi sayesinde) rağmen, solunum 

ritmi/patterninin oluĢumu ve modülasyonunun altında yatan kesin mekanizmalar 

(hücresel, sinaptik ve moleküler) hala büyük ölçüde bilinmemektedir. 

Tez çalıĢmamın genel amacı; farklı hipoksik Ģiddetlerdeki kronik sürekli hipoksiye 

(KSH) maruz kalındıktan sonra solunumu kontrol eden reflekslerin nöral 

plastisitelerinin oluĢturduğu hücresel ve moleküler sinyal mekanizmalarını 

karĢılaĢtırmak ve oluĢan farklı kronik hipoksik ventilatuar cevabın (cHVR) benzerlikleri 

ve farklılıklarını ortaya çıkarmaktır.  

Bu deneyler daha önce anestezi altında, akut aralıklı hipoksi (AAH) ve KSH'ye maruz 

bırakılmıĢ sıçanlarda, orta derecede ve Ģiddetli hipoksi seviyelerinde frenik sinir 

aktivitesinin cevabı ölçülerek, frenik uzun süreli fasilitasyon (pLTF) oluĢumunu 

göstermek için çalıĢılmıĢtır.  

Bu araĢtırmada uygulanan hipoksi protokolleri ve deney modelleri, uyku apnesi, kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), kronik dağ hastalığı (CMS) gibi bazı hastalıkları, 

solunan havadaki gaz fraksiyon değiĢimlerini taklit etmesi yönünden klinik anlamda da 

önem taĢımaktadır. Ayrıca bazı nörolojik hastalıklarda (amyotrofik lateral skleroz; ALS, 

multiple skleroz; MS gibi) veya spinal kord yaralanması/zedelenmesinde görülen motor 

sinir fonksiyon kayıplarına neden olan sebeplerin araĢtırılmasına da katkı sağlayacaktır.   
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Solunumun Kontrolü 

Solunumun kontrolü, beyin sapındaki solunum merkezinin ritmik solunumu üretmesi ve 

düzenlemesini, ayrıca daha üst beyin merkezlerinden (beyin sapı) ve sistemik periferik 

reseptörlerden (örneğin, karotis cisimleri) gelen bilgilerle solunumun ayarlanmasını 

kapsamaktadır (Dylag AM, 2020; Mitchell GS, 2009). Solunum kontrolündeki amaç, 

metabolik gereksinimleri karĢılayacak yeterli gaz değiĢimini sağlayarak kan gazlarını, 

özellikle arteriyel PO2„i düzenlemek, asit-baz dengesini sağlamak ve homeostazisi 

korumaktır (Skow RJ, 2015). Ayrıca her gaz arteriyel kanda kısmen çözünür ve her 

gazın kısmi basınçları (PaCO2 ve PaO2) solunumu düzenleyerek uygun seviyelerde 

tutulur (Fitzgerald RS, 1971). Solunumun düzenlenmesinde solunum kontrol merkezi, 

santral kemoreseptörler, periferik kemoreseptörler, pulmoner mekanoreseptörler, 

proprioseptörler ve diğer mekanizmalar rol oynamaktadır. 

 

ġekil 1. Solunum sisteminin fonksiyonel organizasyonunu gösteren kapalı döngü 

modeli (Molkov YI, 2016). 
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Bu model, (A) mekanik ve (B) kimyasal olmak üzere iki tür geri besleme 

mekanizmasını içermektedir. (A) Mekanik geri besleme, akciğer ĢiĢmesine yanıt 

veren pulmoner gerilme reseptörlerinden gelen sinyallerle sağlanır. Mekanik geri 

besleme sinyali, inspirasyon sırasında fonksiyonel rezidüel kapasitenin üzerindeki 

akciğer hacminin fazlalığı ile tanımlanır ve akciğer hacmi fonksiyonel rezidüel 

kapasitenin altında olduğunda sıfır olarak kabul edilir. NTS'nin uyarıcı (P(e)) ve 

engelleyici (P(i)) pompa hücreleri aracılığıyla beyin sapı solunum merkezi model 

oluĢturucusuna iletilen mekanik geri besleme sinyali, post-I nöronu uyarır ve 

erken-I nöronunu inhibe eder. Ġnspirasyon sırasında akciğer hacmi arttığından, 

mekanik geri bildirim inspiratuar fazın ileri düzeyde sonlandırılmasını destekler 

ve solunum sıklığını arttırır. (B) Modeldeki kimyasal geri besleme yalnızca 

merkezi kemoresepsiyonu içerir. Bu sinyal, RTN/pFRG‟deki geç-E nöronu dahil 

olmak üzere RTN'den solunum ağına tonik uyarıcı tahrikin CO2'ye bağlı artıĢı 

yoluyla sağlanır. RTN sürücüsündeki bir artıĢ, rVRG ramp-I nöronunun 

aktivitesini etkiler ve böylece maksimum akciğer hacmini artıran frenik motor 

çıkıĢını yükseltir. Küçük bir ölçüde RTN çıkıĢı, aynı zamanda solunum sıklığını 

da modüle eder. 

 

2.2. Solunumun Nöral Merkezleri  

Solunum merkezlerinin aktivitesi, çevredeki ve beyindeki çeĢitli sensörlerden gelen geri 

bildirimlere yanıt olarak sürekli olarak değiĢtirilir. Solunum kaslarını innerve eden 

motor nöronlar, solunumun ritmik boĢalımını sağlar. Bu boĢalım, yine beyinden gelen 

sinirsel kaynaklı uyarılara bağlıdır. Ritmik boĢalımlar, arteriyel PO2, PCO2 ve H
+
 

konsantrasyonundaki değiĢikliklerle solunumun kimyasal ve kimyasal olmayan 

denetimini düzenler (Anaizi NH, 2014; Ikeda K, 2016). Solunum sistemi ve solunum 

modülasyonunu kontrol eden çekirdekler, medulla oblongata ve ponsta bilateral olarak 

yerleĢen nöron topluluklarından oluĢmuĢtur. Solunum ritminden üç ana beyin sapı 

solunum merkezleri: dorsal lateral ponsta pontin solunum grubu (PRG), medulla 

oblongatada, nükleus traktus solitarius‟un ventrolateralinde lokalize olan dorsal 

solunum grubu (DRG) ve ventrolateral medullada yer alan ventral solunum grup (VRG) 

nöronları sorumludur (ġekil 2) (Bolton CF, 2004; Martini FH, 2001). 
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ġekil 2. Beyin sapı ve servikal omuriliğin solunum nöron havuzları. 

Solunum nöronları: (A) lateral ve medial parabrakiyal alanlar, Kölliker-Fuse çekirdeği 

(KF) ve inter trigeminal bölgeler (I5) gibi birkaç alt gruptan oluĢan pontin solunum 

grubunda (PRG); (B) dorsal solunum grubunda ve (C) retrotrapezoid 

çekirdek/parafasiyal solunum grubu kompleksi (RTN/pFRG), Bötzinger kompleksi 

(BötC), preBötzinger kompleksin (preBötC) yanı sıra rostral ve kaudal ventral solunum 

gruplarından (rVRG, cVRG) oluĢan beyin sapı ventral yüzeyine yakın ventral solunum 

kolonunda (VRC) yer alır. ġekilde renkli olarak belirtilen alanlar, solunum ritminde yer 

alan bölgelerdir. Frenik sinire enjekte edilen bir viral izleyicinin (tracer) 

kullanılmasıyla, etiketli (renkli) bölgeler, etiketlemenin zaman içindeki ilerlemesini 

gösterir (ġekil 2) (Saboisky JP, 2008).  

 

2.2.1. Pons Solunum Grubu (PRG) 

Pontin solunum grubu (PRG), pnömotaksik merkez olarak ta bilinen, ponsun rostral 

üçte birinde bilateral olarak yer alan bir grup solunum nöronudur. Bu nöronal grupta, 

pnömotaksik ve apnöstik merkezlerinin, ekspiratuar aktivite gösteren nukleus 

parabrakialis medialis (NPBM), inspiratuar aktivite gösteren nukleus parabrakialis 

lateralis (NPBL) ve lateral olarak lokalize olan Kolliker-Fuse nukleusları bulunmaktadır 

(ġekil 2) (Zuperku EJ, 2015; Chamberlin N, 1994). PRG'nin birincil iĢlevinin, 

inspirasyondan ekspirasyona yumuĢak bir geçiĢ sağlamak olduğu bilinmektedir 

(Neubauer JA, 2006). PRG, inspirasyonun sonlandırıldığı noktayı kontrol eder, 

dolayısıyla solunum derinliğini ve sıklığını belirleyen bir "kapalı" anahtar görevi görer  
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(Anaizi NH, 2014). Bununla birlikte, medullar nöronların ritmik boĢalımları, ponstaki 

nöronlar ve hava yolları ile akciğerlerdeki reseptörlerden vagus yoluyla gelen aferentler 

tarafından değiĢikliğe uğratırlar. Bu da akciğer ĢiĢmesinin yeterliliğini izleyen pulmoner 

gerilme reseptörlerinden gelen vagal geri bildirimle birlikte PRG, bir nefesin sonlanma 

noktasını değiĢtirme iĢlevi görmektedir. Böylece, PRG'nin aktivasyonu hızlı sık 

solunuma yol açar ve PRG çıktısının azalması yavaĢ derin nefeslere yol açar (Neubauer 

JA, 2006). 

 

2.2.1.1. Pnömotaksik merkez 

Pnömotaksik merkez, üst ponsun ön kısmında yer alan ve pontin solunum grubu adı 

verilen bir nöron topluluğudur. “Pnömotaksik merkez” kavramı ilk olarak 1923 yılında 

Lumsden tarafından, ponsun transeksiyonundan sonra vagotomize edilmiĢ hayvanlarda 

bir öpneik solunum modelinin apnöstik bir modele dönüĢtürülmesini açıklamak için öne 

sürülmüĢtür (Lumsden T, 1923). Grubun kesin iĢlevi bilinmemekle birlikte, dorsal 

medullar nöronların aktivitesini inhibe ederek inspirasyonu sonlandırır ve apnöstik 

merkez üzerinde inhibe edici etki göstererek solunum hızının ve derinliğinin 

belirlenmesini kontrol eder (Mitchell RA, 1975; Poon CS, 2014). Pnömotoksik 

merkezin haraplanması durumunda, solunum yavaĢlar ve soluk hacminde artıĢ görülür 

(Gautier H, 1975). 

 

2.2.1.2. Apnöstik merkez 

Ponsun alt kısmında bulunan apnöstik merkez, uzun ve derin inspirasyonun meydana 

gelmesi için sinyaller gönderen nöronal hücre grubunu temsil eder. Ġnspiratuar 

nöronların kapanmasını önleyerek inspirasyon merkezi üzerinde uyarıcı bir etkiye 

sahiptir, böylece inspirasyonu uzatır. Genel olarak solunum yoğunluğunu kontrol eder 

ve maksimum inspirasyon derinliğinde pulmoner kasların gerilme reseptörleri 

tarafından veya pnömotaksik merkezden gelen sinyallerle inhibe edilir. Böylelikle, 

apnöstik merkez ve pnömotaksik merkez ritmik bir solunum döngüsü sağlamak üzere 

koordinasyon içinde iĢlev görürler (Neubauer JA, 2006).  

 

2.2.2. Ventral Solunum Grubu (VRG) 

Ventral respiratuar grup (VRG), nükleus ambiguous, nükleus retroambigulalis, pre-

Bötzinger ve Bötzinger komplekslerini içeren, beyin sapı solunum nöronlarının en 
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büyük hücre popülasyonunu temsil eder (Ellenberger HH, 1990a). Bu hücre grubu, 

diğer beyin sapı nöronlarına yansıyan veya solunum motor nöronlarına projeksiyonlarla 

premotor nöronlar olarak iĢlev gören hem ekspiratuar hem de inspiratuar nöronları 

içerir. Ekspiratuar ve inspiratuar nöronlar, VRG'nin ayrı bölgelerinde lokalizedir, 

ekspiratuar nöronlar kaudal ve rostral VRG'de, inspiratuar nöronlar ise VRG'nin ara 

bölgesinde bulunur (Horner RL, 2016) ve bu grubun anatomik yerleĢimi ġekil 2‟de 

gösterilmiĢtir. 

 

2.2.2.1. Bötzinger Kompleksi (BötC) 

Botzinger kompleksi (BotC), retrofasiyal çekirdeğin yakınında bir grup ekspiratuar 

nörondur (Otake K, 1987; Kalia M, 1979). Burada yer alan hücre grupları, esas olarak 

ekspresyon nöronları (E-2 fazı sırasında aktif olan aug-E veya E-AUG nöronları) olmak 

üzere inspirasyon nöronlarını (post-I veya E-DEC nöronları) da kapsamaktadır (Lindsey 

BG, 2012; Richter DW, 1996, 2001; Smith JC, 2007, 2013; Rybak IA, 2008; Balis UJ, 

1994). Ancak yapılan elektrofizyolojik ve histolojik çalıĢmalar, bu nöron grubunun 

doğada inhibitör olduğunu, medüller ve spinal solunum nöronlarına yaygın aksonal 

projeksiyonlara sahip olduğunu göstermiĢtir (Song G, 1995). BotC'nin elektriksel ve 

kimyasal stimülasyonu, güçlü bir inspirasyon inhibisyonu ile sonuçlanmıĢtır (Bongianni 

F, 1988). Kedide bu yapının tek taraflı fokal soğuk bloğu, ekspiratuar süresinin 

kısalmasına ve solunum hızının artmasına neden olmuĢtur (Budzinska K, 1985). Bu 

bulgular, BotC'nin solunum ritminin oluĢumunda kritik öneme sahip olabileceğini 

(solunum ritminin oluĢumu baĢlıklı bölümde anlatılacak) düĢündürmektedir. 

 

2.2.2.2. preBötzinger Kompleksi (preBötC) 

preBötC, ventral solunum grubundaki bir internöronlar kümesidir. Medulla oblongatada 

bilateral olarak nükleus ambiguus ile lateral retiküler nükleus arasında yer alır. Buradaki 

nöronların ritmik olarak deĢarj yaptıkları ve pace-maker özelliği taĢıdığı gösterilmiĢtir 

(Morgado-Valle C, 2010). PreBötC‟nin memelilerde solunum ritminin oluĢması için 

gerekli olduğu kanıtlanmıĢtır (Smith J, 1991; Forster HV, 2006).  

Ġnspiratuar nöronların kritik popülasyonları preBötC'de yoğunlaĢmıĢtır ve esas olarak 

ritmojenik uyarıcı pre-I/I ve erken-I nöronları içerir (Molkov YI, 2016; Lindsey BG, 

2012; Richter DW, 1996; Smith JC, 2007, 2013). Ventral solunum grubunun rostral 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ellenberger+HH&cauthor_id=2332528
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kısmında yer alan pre-Bötzinger kompleksi alanında patlama aktivitesine sahip ritim 

üreten nöronlar vardır. Pre-Bötzinger kompleksin "adacığı", ayrıca cerrahi 

prosedürlerinden ve inhibitör reseptörlerin bloke edilmesinden sonra ritmik olarak aktif 

kalırlar (Ghali MGZ, 2019). Bu alandaki sinaptik iletim süreçlerinin yok edilmesi veya 

bozulması, solunum aktivitesini tamamen durdurur. Bu bağlamda, solunum merkezinin 

ritmik aktivitesinin bu alandaki nöronların aktivitesine bağımlılığı sorunu (kalp pili ve 

hibrit hipotezler) sıklıkla tartıĢılmaktadır (Johnson SМ, 2001; Rekling JC, 1998). 

Bununla birlikte, kalp pili nöronları, afferent etkilere karĢı zayıf bir Ģekilde hassastır ve 

kendilerine gelen impulslardan bağımsız olarak genellikle bir ritim oluĢturur (Cohen 

MI, 1979; Jodkowski J,1994; Morrison SF, 1994; Wang W, 1993; St. John WM, 1998). 

 

2.2.2.3. Rostral VRG (rVRG) 

Ġnspiratuar nöronların çoğunluğunu ve post-inspiratuar nöronların daha az bir oranını 

içeren rostral VRG (rVRG) çekirdeği, genel olarak rostral nükleus ambigus‟un kaudal 

kenarında yer almaktadır (Ezure K, 1988; Zheng Y, 1991; Dobbins EG, 1994). rVRG, 

Kolliker-Fuse çekirdek (KF), RTN, postrema alanı ve NTS‟den ipsilateral ve bilateral 

uzantılar ile VRG‟deki tüm çekirdeklerden bilateral uzantılar almaktadır (Ellenberger 

HH, 1990a; Zheng Y, 1998). rVRG‟de yer alan premotor inspiratuar nöronlar (ramp-I 

veya I-AUG) esas olarak inspiratuar düzenleme gösterir (Rybak IA, 2008; Balis UJ, 

1994; Smith JC, 2007). 

 

2.2.2.4. Kaudal VRG (cVRG) 

VRG'nın en kaudal kısmı olan cVRG, kabaca retro-ambigualis çekirdeğine karĢılık gelir 

(Ellenberger, HH, 1990a). Solunumla ilgili bu medüller bölgede, bulbospinal 

ekspiratuar nöronlar (premotonöronlar), diğer ekspiratuar ve respiratuar olmayan nöron 

tipleri bulunmaktadır (Cinelli E, 2020; Ellenberger HH, 1990b; Iscoe S, 1998). 

cVRG'nin ekspiratuar nöronlarının çoğu, ana uyarıcı sürücü girdilerini daha rostral ve 

henüz tanımlanmamıĢ bölgelerden alan bülbospinal nöronlardır (Bongianni F, 2005).  

Spinal uzantılar öksürme refleksi gibi fonksiyonel davranıĢlar ile iliĢkili ekspirasyona 

aracılık etmektedir (Poliacek I, 2007; Bongianni F, 1998, Shannon R,2000). Buna 

karĢılık, uyarıcı amino asit (excitatory amino acid veya EAA) reseptör agonistlerinin 

mikroenjeksiyonları yoluyla cVRG'de bulunan nöronların aktivasyonu, kedilerde, 
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sıçanlarda ve tavĢanlarda inspiratuar aktivitenin geçici olarak engellenmesine neden 

olmuĢtur (Bongianni F, 1994; Bonham AC, 1989; Chitravanshi V, 1999; Bongianni F, 

2005). Bu nedenle, kaudal solunum nöronları, solunum ritminin oluĢturulması için 

gerekli olmasalar bile, güçlü bir Ģekilde aktive edildiğinde solunum modelini 

değiĢtirebilirler (Bongianni F, 1994). 

 

2.2.2.5. Retrotrapezoid Çekirdek (RTN) 

Retrotrapezoid çekirdek (RTN), facial motor çekirdeğinin altında yer alan hem dorsal 

hem de ventral solunum gruplarından geriye dönük olarak etiketlenebilen seyrek 

yüzeysel nöron grubudur (Smith JC, 1989; Dobbins EG, 1994). RTN, VRC'ye güçlü 

projeksiyonlarla yüksek CO2 ve pH duyarlılığına sahip nöronlar içerir, böylelikle in vivo 

olarak CO2'ye mükemmel bir Ģekilde yanıt verir. Özellikle, solunum sıklığını, 

inspiratuar ve ekspiratuar kasların kasılmasını arttırarak kan asiditesi veya PCO2 ile 

orantılı olarak solunumu sağlar (Guyenet PG, 2019). Ġlk araĢtırmacılar bu nöronların, 

kedinin ventral medüller yüzeyinin önceden tanımlanmıĢ bir kemosensitif bölgesi ile 

kabaca çakıĢtığı için, kemosensör bir role sahip olabileceğini tahmin etmiĢlerdir 

(Moreira TS, 2020). RTN'nin solunumun kontrolünde önemini gösteren bir dizi 

çalıĢmalar mevcuttur. Örneğin, Mulkey ve arkadaĢlarının ilk olarak düĢük CO2 

koĢullarının, anestezi uygulanmıĢ hayvanlarda frenik sinir aktivitesinin kaybıyla 

bağlantılı olarak RTN nöronlarının aktivitesini baskıladığını göstermiĢtir (Mulkey DK, 

2004a; Takakura AC, 2006). Ayrıca, RTN'nin seçici lezyonları, solunum aktivitesini 

tetiklemek için gerekli olan CO2 eĢiğini arttırmıĢtır (Souza GM, 2018; Takakura AC, 

2008, 2014). Yine, Ondine laneti ile iliĢkili bir Phox2b mutasyonunun ekspresyonu ile 

RTN nöronlarının genetik tükenmesi, hipoventilasyona ve HCVR'nin neredeyse 

baskılanmasına neden olmuĢtur (Amiel J, 2009; Dubreuil V, 2009). Nattie ve ekibi, 

RTN bölgesini yapay olarak asitleĢtirerek sıçanlarda ventilasyonda güvenilir, ancak 

mütevazı artıĢlar üretebildiler (Nattie E, 2002).  

Gerçekten de, yetiĢkin sıçan ve kedide in vivo olarak RTN bölgesinin uyarılması, 

inhibisyonu veya asitlenmesi, solunum ağına CO2 tarafından düzenlenen uyarıcı bir 

tahrik sağlayan nöronları içerdiği fikriyle tutarlı sonuçlar üretmiĢtir (Feldman JL, 2003). 
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2.2.3. Dorsal Solunum Grubu (DRG) 

Dorsal solunum grubu (DRG), solunumun kontrolünde, inspirasyonu baĢlatan 

(inhalasyon) en temel role sahiptir. DRG, medulla oblongatanın dorsomedial bölgesinde 

bilateral olarak, NTS‟de lokalize olan inspirasyon nöronlarından oluĢur. Vagus ve 

glossofaringeal sinirler yoluyla periferik kemoreseptörlerden ve diğer reseptör 

tiplerinden girdi alır (Guyton ve Hall, 2013; 2011; Saladin K, 2011; Chaitow L, 2014). 

Esas olarak, DRG nöronları birkaç saniyede bir kendiliğinden (spontan olarak) ortaya 

çıkan bir aktivite döngüsü ile solunumun temel ritmini oluĢturur. Nöronlar, 

diyafragmanın motor sinirlerine ve dıĢ interkostal kaslara impulsları gönderir. Bu 

impulslar, inspiratuar kasları uyararak inspiratuar hareketler üretir ve temel solunum 

ritmin düzenler (Saether K, 1987). 

 

2.2.3.1. Nükleus traktus solitarius (NTS) 

NTS bölgesi, dorsal medulla oblongata ve kaudal ponsta bulunur. NTS nöronları, 

morfoloji, elektrofizyoloji, aksiyon potansiyelleri, iyon kanalları ve 

nörotransmiterlerdeki değiĢiklikler dahil olmak üzere olgun formlarına ulaĢmadan önce 

değiĢen spesifik özelliklere sahiptir (Putnam RW, 2005; Onai T, 1987). Kaudal NTS'nin 

esas olarak solunum fonksiyonunu modüle etmede rol oynadığı, buna karĢın rostral 

NTS'nin esas olarak kardiyovasküler ve tat alma fonksiyonunu modüle etmede yer 

aldığı bilinmektedir (Coates EL, 1993; Nattie E, 2002; Lawrence AJ, 1996; 

Ambalavanar R, 1998). Spesifik olarak, NTS'de, rostral bölge fokal olarak 

asitlendiğinde ventilasyonda küçük bir artıĢ olduğu ve NTS'nin kaudal bölgesi fokal 

olarak asitlendiğinde ise ventilasyonda büyük bir artıĢ olduğu bulunmuĢtur (Nattie E, 

2002). NTS nöronlarının merkezi kemosensitiviteye dahil olduğu ve akut hiperkapniye 

yanıt verdiği bilinmektedir (Dean JB, 1989, 1990). Büğüne kadar yapılan çalıĢmaların 

çoğu yenidoğan sıçanlarda yapılmıĢtır, ancak yetiĢkin sıçanlarda ise sınırlı sayıda 

çalıĢma vardır. Bu çalıĢmalar, yalnızca NTS nöronlarının hiperkapniye ateĢlenme hızı 

yanıtına bakmıĢlardır. Bu nedenle, neonatal sıçanlardan alınan NTS nöronlarının 

kemosensitif tepkisine iliĢkin önceki çalıĢmaların yetiĢkin sıçanlardan alınan NTS 

nöronları ile ne kadar temsili olduğu açık değildir (Dean JB, 1989, 1990). Ek olarak, 

NTS nöronları, olgun yetiĢkin formlarına ulaĢmadan önce hem glutamaterjik hem de 

GABAerjik akımlar dahil olmak üzere nörotransmitter akımlarında değiĢikliklere uğrar 

(Kawai Y, 2000). NTS nöronlarının, yerel devredeki aktivitenin bir göstergesi olarak 
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kabul edilen, geliĢimin erken bir aĢamasında hem spontan glutamaterjik hem de 

GABAerjik akımlar sergiledikleri bulunmuĢtur. Nöronlar farklılaĢıp olgunlaĢtıkça, ya 

kendiliğinden uyarıcı ya da engelleyici akım sergilerler (Kawai Y, 2000). Glutamat, 

kronik hipoksi tarafından indüklenen plastisite ile iliĢkilendirilmiĢtir. NMDA 

reseptörleri, MK-801'in (bir NMDA reseptör antagonisti) sistemik uygulaması ile bloke 

edildiğinde, kronik hipoksi sırasında HVR'nin elimine edildiği bulunmuĢtur (Reid SG, 

2005). Kronik hipoksili yetiĢkin sıçanların NTS'sine MK-801 mikroenjekte edildiğinde, 

akut hipoksiye solunum yanıtında (HVR) bir azalma olmuĢtur, ancak hiperkapnik 

solunum yanıtı (HCVR) üzerinde hiçbir etki görülmemiĢtir. Bu nedenle, NTS'de 

NMDA reseptörü glutamatın hipoksiye solunum yanıtı için önemli olduğu 

bilinmektedir. Bununla birlikte, NTS'de rol oynayabilecek diğer nörotransmiter ve 

nöropeptitler, karotis cisimden salınanları içermektedir. Genel olarak karotis cismin 

glomus hücrelerinin, NTS nöronlarına çıktı gönderdiği bilinmektedir (Finley JC, 1992). 

Ayrıca, karotis sinüs sinirinin, NTS'deki iki tip nörona yansıdığı ve bu nöronların, 

ventilasyonu doğrudan veya dolaylı olarak modüle etmek için frenik motor sinire giden 

üç yoldan birini alabildiği düĢünülmektedir (Finley JC, 1992). Bu yolların tümü 

nihayetinde omuriliğin servikal bölgesinde bulunan frenik motor sinire yansır. Frenik 

motor sinir daha sonra ventilasyonu modüle etmek için ana solunum kasına, diyaframa 

projeksiyon yapar (Dobbins EG, 1994). Bu nedenle, NTS nöronlarının değiĢimi, P 

maddesinin bağlanmasını içerebilen kronik hipoksiye adapte edilmiĢ hayvanlarda hem 

hipoksiye hem de hiperkapniye verilen solunum yanıtındaki değiĢikliklere aracılık 

edebilir. Glomus hücrelerinin hipoksiyi algıladığı ve karotis sinüs sinirini aktive ederek 

aksiyon potansiyellerinin afferent sinir boyunca gönderilmesine neden olduğu ve bu 

sinirin daha sonra kaudal NTS'de sonlandığı bilinmektedir (Finley JC, 1992). Ek olarak, 

NTS'deki adenosin 2A reseptörlerinin sempatik refleksleri azalttığı bildirilmektedir 

ancak solunum kontrolündeki rolleri belirlenmemiĢtir (Minic Z, 2015). 

 

2.3. Solunum düzenlemesinin kemoreseptör mekanizmaları 

Vücut sıvılarındaki oksijen, karbon dioksit ve hidrojen iyonlarının seviyelerindeki 

değiĢikliklere yanıt olarak solunum ve dolaĢımın ayarlanmasına, periferik ve merkezi 

olarak yerleĢtirilmiĢ iki farklı kemoreseptif element aracılık eder (ġekil 3). Merkezi 

kemosensitif yapılar, bu reseptörleri besleyen parasempatik ve sempatik sinirlerdeki 

deĢarjları değiĢtirerek periferik kemoreseptör yanıtlarını değiĢtirebilir ve bu tür 
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modifikasyonlar, hafif hipokside solunumsal yanıtsızlığa katkıda bulunan bir faktör 

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

 

ġekil 3. Vücut sıvılarındaki PO2, PCO2 ve pH değiĢikliklerine yanıt olarak ventilasyon 

ayarlamalarından sorumlu kemosensitif elementleri gösteren diyagram. 

ġekilde gösterildiği gibi, solunumun kimyasal kontrolünün mevcut görünümü, farklı 

uyaran-tepki özelliklerine sahip iki ayrı kemosensitif alanın varlığını öngörmektedir 

(ġekil 3). Bununla birlikte, bu iki kemoreseptif alan birbirinden bağımsız hareket etmez 

ve bu nedenle ayrı ayrı görülemez. Bu nedenle, merkezi kemosensitif yapıların nöral 

yollarla periferik kemoreseptörleri değiĢtirebileceğine ve bunun tersi olduğuna dair 

kanıtlar vardır. V, ventilasyon (O'Regan RG, 1982). 

 

2.3.1. Merkezi kemoreseptörler 

Solunum sisteminin kontrolü için özellikle önemli olan, medulla oblongata'nın ventral 

yüzeyinde, yüzeyinin altında bulunan merkezi veya medüller kemoreseptörlerdir.  

Bu bölgedeki kemosensitif hücreler, solunum merkezinin çekirdeğine yönlendirilen 

impulsları arttırır, РCO2'deki bir artıĢa ve ayrıca kan ve beyin sıvılarındaki pH 

değiĢtiğinde yanıt verir, böylece akciğer ventilasyonunu değiĢtirir (ġekil 3) (Leusen IR, 

1983; Loeschcke HH, 1973; Mitchell RA, 1970). Varsayılan merkezi kemosensitif 

nöronlar çoğunlukla yenidoğan sıçanlarda, nükleus traktus solitarius (NTS), 

ventrolateral medulla (VLM), retrotrapezoid çekirdek (RTN), medüller rafe, pre-

Bötzinger bölge, beyin sapı ve locus coeruleus (LC) dahil olmak üzere çeĢitli lokalize 

bölgelerde incelenmiĢtir (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, sınırlı çalıĢmalarla olsa bile yetiĢkin sıçanlarda da araĢtırılmıĢtır (Dean 

JB, 1989, 1990; Mulkey DK, 2004b). Genel olarak, kemosensitif nöronların uyarılması, 

kanda veya beyin omurilik sıvısında değil, beynin hücre dıĢı sıvısında pH artıĢına neden 

olur. РСО2 ve pH, merkezi kemoreseptörler için bağımsız uyaranlara atfedilebilir, ancak 

bu uyaranların moleküler etki mekanizmaları hala tam olarak anlaĢılmamıĢtır (Eldridge 

FL, 1985). Genel olarak merkezi kemoreseptörlerin karbondioksit seviyesindeki 

değiĢimin kendisinden etkilenmediği, ancak buna eĢlik eden pH'daki kaymalardan 

etkilendiği kabul edilir, çünkü kan-beyin bariyeri nedeniyle reseptörler tarafından 

kaydedilen hidrojen iyonlarının konsantrasyonu arteriyel pH'da değil arteriyel PCO2 

durumuna bağlıdır. PCO2'deki bir artıĢ, CO2'nin beyindeki kan damarlarından beyin 

omurilik sıvısına difüzyonunu hızlandırır ve böylece hidrojen iyonlarını serbest bırakır. 

Ġnterstisyel pH'daki kayma, karbon dioksidin medüller kemoreseptörler üzerindeki etki 

mekanizmasında en büyük rolü oynar (Gourine AV, 2005a; Loeschcke HH, 1973). 

Arteriyel kandaki PCO2 seviyesindeki bir artıĢ, serebral damarların geniĢlemesine ve 

bunun sonucunda kan akıĢında bir artıĢa yol açar. Merkezi kemoreseptörler için iç gaz 

ortamındaki değiĢikliklere bir yanıtın ortaya çıkma süresi, periferik olanlardan daha 

uzundur. Bu, CO2'nin kandan reseptörlere difüze olması ihtiyacından 

kaynaklanmaktadır. Medüller kemoreseptörlerin, hiperkapni ve asidozda solunum 

merkezi üzerinde ana etkiye sahip olduğu, bu koĢullar altında inspiratuar aktivitesini 

arttırdığı ve pulmoner ventilasyonu arttırdığı iddia edilebilir. 

 

2.3.2. Periferik kemoreseptörler 

Arteriyel kanın gaz bileĢimindeki bir değiĢiklik, karotis cisimlerinde ve aort 

cisimlerinde bulunan periferik kemoreseptörlerin uyarılmasına yol açar (Nattie E, 

2006a). Medüller kemoreseptörlerden farklı olarak, periferik kemoreseptörler düĢük 

PaO2'ye karĢı oldukça hassastır ve onlardan gelen uyarıların artması, pulmoner 

ventilasyonda refleks artıĢına neden olur (ġekil 3) (Somers VK, 1991; Nattie E, 2006b). 

Ayrıca, karotis cisimlerinin kemoreseptörlerinin rolü, hiperkapni, hipoksi ve pH 

değiĢikliklerine yanıt verdikleri için önemlidir. Ancak aort cisimlerinin ventilasyonun 

düzenlenmesine katkısı minimaldir. Ortak karotid arterin çatallanma alanındaki konumu 

nedeniyle, karotid cisimden kan akıĢı oldukça yoğundur ve reseptörler sadece PO2'deki 

azalmaya değil, aynı zamanda anemi ile azalan kandaki oksijen konsantrasyonuna da 

duyarlıdır (Santiago TV, 1975). Periferik kemoreseptörler, solunum merkezini sistemik 
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hipoksi hakkında bilgilendirerek vücudu sonuçlarından korur. Bunların çıkarılması veya 

denervasyonu, solunan gaz karıĢımında PO2'de bir azalma ile pulmoner ventilasyondan 

yanıt eksikliğine yol açar. Arteriyel kandaki normal oksijen seviyelerinde, karotis 

kemoreseptörlerinin küçük bir aktivitesi de kaydedilir, ancak istirahat halindeki sağlıklı 

insanlar için solunumun düzenlenmesine bu katkı önemsizdir (Comroe JH Jn, 1938; 

Donnelly DF, 1997). ĠĢlevsel olarak, periferik kemoreseptörler, duyarlılığı arteriyel 

kandaki pH ve PCO2'deki değiĢikliklerden etkilenen hipoksi dedektörleri olarak kabul 

edilebilir ve sabit bir karbondioksit seviyesinde oksijen içeriğinde bir azalma, 

ventilasyonda hiperbolik bir artıĢa yol açar veya arteriyel kandaki pH seviyesi 

dedektörleri olarak duyarlılığı hipoksi ile artar (Duffin J, 2011). Ancak hipoksi, 

periferik kemoreseptörler nedeniyle ventilasyonda bir artıĢa neden olmasına rağmen, 

hidrojen iyonları bunlar üzerinde ana etkiye sahiptir. ÇalıĢmalar, РСО2 değeri periferik 

kemoreseptörlerin duyarlılık eĢiğinin altında kalırsa, hipoksi sırasında ventilasyonda 

gözle görülür bir artıĢın meydana gelmediğini göstermektedir (Rapanos T, 1997). Aynı 

zamanda, hiperoksi, periferik kemoreseptörlerin pH seviyesine duyarlılığında önemli 

değiĢikliklere neden olmaz (Ainslie PN, 2009). Periferik kemoreseptörlerin 

hiperkapniye yanıt olarak ventilasyonu değiĢtirmedeki rolünün çok büyük olmamasına 

rağmen, içlerindeki reaksiyon hızı medüller olanlardan daha yüksektir, bu da PaCO2 

seviyesindeki keskin sapmalara daha etkili bir Ģekilde yanıt vermeyi mümkün kılar. 

 

2.4. Frenik motor nöronlar 

Frenik motor nöronlar, aksonları diyaframı innerve eden frenik sinirlere birleĢen spinal 

röle hücreleridir. Bunlar, bulbar solunum merkezlerinden inspiratuar tahriki alan ve 

nöromüsküler diyafram nöromüsküler kavĢaklarına (NMJ) ileten alt motor nöronlardır 

(Vandeweerd JM, 2018). Frenik afferent nöronların aktivasyonu, sempatik nöral çıkıĢ 

ve arter kan basıncındaki artıĢlar, frenik motonöronların kısa gecikmeli inhibisyonu, 

ventilasyondaki artıĢlar ve interkostal motor çıkıĢındaki azalmalar dahil olmak üzere 

çeĢitli fizyolojik tepkileri tetikler (Offner B, 1992; Hussain SN, 1991; Gill PK, 1963; 

Marlot D, 1987; Revelette WR, 1988; De Troyer 1998). Frenik motor nöronlar, orta 

servikal omurga boyunca uzanan, her bir hemikord için bir tane olmak üzere iki motor 

sütun halinde yapılandırılmıĢtır. Frenik hücrelerin topografik dağılımı rastgele değildir. 

Diyaframın sternal kısmını innerve eden motor nöronlar, frenik motor havuzun kraniyal 

kısmında (C3) daha yoğun olarak dağılırken, krural kısmını innerve eden motor 
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nöronlar (C5) daha kaudal olarak yerleĢiktir (Laskowski MB, 1987). Buna rağmen, 

büğüne kadar yapılan çalıĢmalar, frenik sinire yol açan servikal segmentlerle ilgili 

olarak türler arası değiĢkenlik gösterebileceği kanıtlanmıĢtır. Örneğin, kadavralarda 

yapılan bir çalıĢmada, orta servikal omurilikte çoklu frenik sinir kökçükleri paternlerini 

bulmuĢtur (Mendelsohn AH, 2011). Olguların %22'sinde frenik sinir C3, C4 ve C5 

kökçüklerinden çıkmıĢtır (Mendelsohn AH, 2011). Sıçanlarda, frenik sinirin tipik olarak 

C3-C6'dan, köpeklerde ise C5-7'den çıktığı tarif edilmiĢtir (Goshgarian HG, 1981; 

Gottschall J, 1981; Brichant JF, 1997). Birden fazla araĢtırmacı, frenik patern 

oluĢumunun altında yatan yerel mekanizmalara ıĢık tutmak amacıyla frenik 

motornöronları incelemiĢtir. Ghali ve ekibi, frenik patern oluĢumunu Ģekillendirmede 

lokal intraspinal inhibitör mekanizmaların önemli bir rolünün varlığını göstermiĢtir 

(Ghali MGZ, 2018). Solunum motor nöronunun hayatta kalması, yeterli ventilasyonun 

ve hava yolu açıklığının sürdürülmesi, mekanik ventilasyona bağımlılığın ve solunum 

yolu enfeksyonlarının önlenmesi için kritik öneme sahiptir (Seven YB, 2019). Adenozin 

reseptörleri, nöroproteksiyonu teĢvik etmek için terapötik müdahaleler için potansiyel 

hedefler olarak ortaya çıkmaktadır. Örneğin, adenosin 2A (A2A) reseptör antagonizması, 

in vitro embriyonik motor nöronların eksitotoksik ölümünü yavaĢlatır ve in vivo belirli 

zorluklar karĢısında nöroprotektif ve anti-inflamatuar etkiler ortaya çıkarır (Mojsilovic-

Petrovic J, 2006; Melani A, 2006; Yu L, 2008; Orr AG, 2018). A2A reseptörleri, bazı 

MSS nöron popülasyonlarında ölüme katkıda bulunabilse de, frenik motor nöron hücre 

ölümündeki rolleri bilinmemektedir. 

 

2.5. Solunumun Nöromodülasyonu 

Solunum kontrol sistemi, klasik nörotransmitterlerden ve nöromodülatörlerden etkilenir 

(Moss IR, 1986). Nöromodülasyon, belirli bir nöronun çeĢitli nöron popülasyonlarını 

düzenlemek için bir veya daha fazla kimyasal kullandığı fizyolojik süreçtir. 

Nöromodülatör olarak bilinen nöroaktif maddeler, geniĢ, uzun süreli bir sinyal 

indükleyen ikinci bir haberci sinyalleĢme kaskadı baĢlatmak için tipik olarak 

metabotropik, G-proteinine bağlı reseptörlere bağlanır. Bu modülasyon yüzlerce 

milisaniyeden birkaç dakikaya kadar sürebilir (Moreira TS, 2020). Nöromodülatörlerin, 

içsel ateĢleme aktivitesini değiĢtirmek, sinaptik etkinliği değiĢtirmek, patlama 

aktivitesini arttırmak, voltaja bağlı akımları arttırmak veya azaltmak ve sinaptik 

bağlantının yeniden yapılandırılması gibi etkileri mevcuttur. Endojen olarak salınan 
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nöromodülatörler, solunum ağı üzerinde sürekli uyarıcı ve engelleyici etkiler sağlar 

(Doi A, 2008). Nöromodülasyon, tüm entegrasyon seviyelerinde meydana gelir. Aynı 

nöronal ağlar, hem yerel olarak (örn, pre-BötC gibi solunum ritmi üreten alanlar) hem 

de uzak çekirdeklerden (çevresindeki birçok alandan) salınan çoklu modülatörlerden 

girdiler alır. Bu çoklu alanlar, kısmen aynı nöronlar tarafından salınan birden fazla 

nöromodülatör içerir. Böylelikle solunum kontrolünün tüm parametreleri, çoklu 

nöromodülatörler tarafından kontrol edilir. Yine de aynı modülatör, kısmen aynı 

nöronlardaki farklı reseptörler üzerinde hareket ederek solunum aktivitesi üzerinde 

farklı etkiler de gösterebilir (Doi A, 2008). Asetilkolin (ACh), norepinefrin (NE), ATP, 

adenosin, P maddesi, serotonin (5-HT), cholecystokinin (CCK), leptin, oreksin ve 

histaminin gibi etkilerini doğrudan veya diğer nöroaktif maddeler aracılığıyla dolaylı 

olarak yaparak solunum aktivitesinin sıklığını, düzenliliğini ve genliğini etkileyebilen 

bir dizi nöromodülatör bilinmektedir (Ito HT, 2008; Moss IR, 1986). Bugüne kadar, bu 

nöromodülatör ile yapılan çalıĢmaların çoğu, kronik hipoksi tarafından indüklenen 

O2'deki değiĢikliklere verilen yanıtlar üzerindeki etkisine odaklanmıĢtır. 

 

2.6. Solunum Sisteminde Plastisite 

Solunum plastisitesi, yapısal veya fonksiyonel değiĢiklikleri içerebilen, önceki 

deneyimlere dayalı kalıcı değiĢiklikler olarak tanımlanan solunum kontrol devresinin 

temel bir özelliğidir (Mitchell GS, 2003).  

Solunum plastisitesi genellikle, karotis cisimleri, medulla içindeki entegrasyon, ritm 

üreten bölgeler ve solunum kaslarını innerve eden motor havuzları dahil olmak üzere 

solunum devresi içindeki herhangi bir noktada meydana gelebilmektedir (Mitchell GS, 

2003). Solunum plastisitesi hipoksi, hiperkapni, egzersiz, yaralanma ve stres gibi çeĢitli 

uyaranlar ile indüklenebilir (Powell FL, 1998; Mitchell GS, 2003). Örneğin, hipoksiye 

kronik maruz kalma, solunum kontrol sistemindeki farklı bölgelerdeki çoklu hücresel 

sinaptik mekanizmaların bir sonucu olarak akut hipoksik solunum yanıtını değiĢtirir 

(Powell FL, 1998). Solunum plastisitesi genellikle nispeten yavaĢ baĢlangıç ve uyaranın 

çıkarılmasından sonra geçici olarak devam edilmesiyle yeterli solunumu sürdürmek için 

kritik olduğu düĢünülmektedir  (Bavis RW, 2007; Fuller DD, 2017; Mitchell GS, 2003). 

Hipoksik bir uyaranın, uyaran sona erdikten sonra solunumu değiĢtirme potansiyeli, 

hipoksiye solunum yanıtını etkileyen çeĢitli faktörlere (olgunlaĢma, tür farklılıkları, 



 16 

maruziyet derecesi ve süresi, vb.) bağlı gibi görünmektedir (Powell FL, 1998; Eldridge 

FL, 1986). Bunun kanıtı olarak, plastisitenin en belirgin olduğu belirli geliĢim 

dönemleri olabilir. Örneğin, erken doğum sonrası kronik aralıklı hipoksi, yetiĢkin 

sıçanlarda hipoksik solunum yanıtlarını ve uzun süreli frenik fasilitasyonu değiĢtirir 

(Reeves SR, 2006). Yüksekliğe bağlı hipoksiye kronik olarak maruz kalan sağlıklı 

bireyler, azalmıĢ hiperkapnik ve hipoksik solunum tepkileri gösterirler (Weil JV, 1971). 

Akut Ģiddetli hipoksi ile karakterize rahatsızlıkları olan hastaların hipoksik uyaranlara 

karĢı künt solunum yanıtlarına sahip olabileceğini gösteren bazı kanıtlar mevcuttur 

(Osanai S, 1999; Kikuchi Y, 1994; Hida W, 1999). Bununla birlikte, hastalıkla ilgili 

eksikliklerin önceden var olan bir doğal özelliği temsil edip etmediği veya nöral 

plastisitenin bir sonucu olarak ortaya çıkıp çıkmadığı açıklığa kavuĢturulmamıĢtır. 

Solunum sinirlerinin plastisitesinin varlığı ve altında yatan potansiyel mekanizmalar 

hayvanlarda kapsamlı bir Ģekilde incelenmiĢtir. Hayvan verileri, geliĢmekte olan beyin 

hipoksisinde solunum ve solunum dıĢı sinir ağlarında uzun süreli nöroplastisiteyi (hem 

uyarıcı hem de engelleyici) indükleyebileceğini ortaya koymuĢtur (Gozal D, 2001). 

Solunum plastisitesinin en iyi çalıĢılmıĢ modeli, akut aralıklı hipoksi (AAH) tarafından 

indüklenen frenik patlama genliğinde uzun süreli bir artıĢı olan frenik uzun süreli 

fasilitasyondur (pLTF). pLTF, servikal omurilikteki frenik motor nöronlarda veya 

çevresinde meydana gelmektedir (Baker-Herman TL, 2004; Dale EA, 2017; Devinney 

MJ, 2015). Ek olarak, solunum plastisitesi Q ve S yolağı olmak üzere en az iki farklı 

hücresel sinyal yolağı tarafından indüklenir (Dale-Nagle EA, 2010). Q yolağı serotonine 

bağımlıdır ve orta düzeyde aküt aralıklı hipoksi (PaO2 35-45 mmHg) tarafından 

indüklenirken, S yolağı ise adenosin reseptörlerinin aktivasyonunu içerir ve Ģiddetli aküt 

aralıklı hipoksi (PaO2 25-35 mmHg) tarafından indüklenir (Nichols NL, 2012). Q ve S 

yolağı plastisitesinin hücresel mekanizmaları farklıdır, ancak frenik motor çıktısının 

kalıcı fasilitasyonunu benzer Ģekilde uyandırırlar (Turner S, 2018). Bununla birlikte, 

aküt aralıklı hipoksiden sonra uzun süreli frenik motor çıkıĢına yol açan 

mekanizmaların, frenik motor nöronlardaki glutamat reseptörlerinin fosforilasyonunu 

içerdiği düĢünülmektedir (Turner S, 2018). Bu hipotezi desteklemek için birçok rapor, 

bir NMDA reseptör antagonistinin, orta düzeyde aküt aralıklı hipoksiden sonra pLTF 

geliĢimini önlediğini göstermiĢtir (McGuire M, 2005, 2008). Diğer benzeri çalıĢma 

sonucu, S yolağının aralıklı adenosin reseptör agonisti ile uyarılmasından sonra NMDA 

reseptör antagonizmi, pLTF geliĢimini inhibe ettiği, bu da Q ve S yolağı ile uyarılmıĢ 
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plastisitenin, NMDA reseptörlerinin plastisitesin ortaya çıkarmak için birleĢtiğini 

düĢündürmektedir (Golder FJ, 2009). Solunum plastisitesinin oluĢumunda S yolağı 

tarafından indüklenen kronik sürekli hipoksinin altında yatan karmaĢık moleküler 

mekanizmaların olası rolünü araĢtıran çalıĢmalar hala yetersizdir. 

 

2.6.1. Q Yolağı 

pMF'ye giden "Q yolağına" metabotropik serotonin 2 reseptörünün (5-HT2) aktivasyonu 

aracılık eder. Adını 5-HT2 reseptörleri ile iliĢkili Gq proteinlerinden alır. Epizodik 

serotonin salınımı ve 5-HT2 aktivasyonunun, AAH olmadan pMF'yi ortaya çıkarmak 

için gerekli ve yeterli olduğu gösterilmiĢtir. Aslında, serotonin ile indüklenen pMF'nin 

model duyarlılığı, AAH ile indüklenen pMF'ye çok benzer (MacFarlane PM, 2009). Bu 

nedenle, AAH ile indüklenen LTF'nin ağırlıklı olarak Q yolağı tarafından 

yönlendirildiği kabul görülmektedir (Bockaert J, 2006). Q yolağının mevcut çalıĢma 

modeli, tekrarlayan, orta derecede hipoksinin, frenik motor çekirdeğinde serotonin 

salınımını tetiklemesi ve buna bağlı olarak 5-HT2 reseptörlerini aktive etmesi ve Gq 

sinyal kaskadlarını tetiklemesidir (Baker-Herman TL, 2002). Q yolağı ile ilgili pMF 

sinyal kaskadı, hücre dıĢı sinyalle düzenlenen mitojenle aktive olan protein (ERK-

MAP) kinaz aktivitesini, beyin kaynaklı nörotrofik faktörün (BDNF) yeni bir sentezini, 

yüksek afiniteli reseptörünün (TrkB) aktivasyonunu ve aĢağı akıĢ protein kinaz C-teta 

(PKCθ) aktivasyonunu içerir (ġekil 4) (Wilkerson JER, 2009; Baker-Herman TL, 

2004). PKCθ ve pMF arasındaki bağlantı hala belirsizdir, ancak spinal NMDA 

reseptörlerinin bir blokajı pMF'yi etkili bir Ģekilde ortadan kaldırdığı için motor 

nöronlar üzerindeki glutamat reseptörlerinin fosforilasyonunu içerdiği tahmin 

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

 

2.6.2. S Yolağı 

S yolağı, Q yolağı tarafından tetiklenen daha hafif AAH'nin aksine Ģiddetli AAH (PaO2 

25-35mmHg) tarafından tetiklenir (Nichols NL, 2012). ġiddetli AAH, Gs-proteinine 

bağlı reseptörler tarafından baĢlatılan 5-HT2 reseptörlerinden bağımsız bir yolağı aktive 

eder (Dale-Nagle EA, 2010). S yolağı, 5HT7 veya adenosin 2A (A2A) reseptörleri 

tarafından baĢlatılır (Hoffman MS, 2011; Nichols NL, 2012). Bu reseptörler tarafından 

baĢlatılan Gs sinyalleĢme kaskadı, cAMP tarafından aktive edilen değiĢim proteini 

(EPAC) yoluyla cAMP sinyalini, AKT aktivasyonu, mTOR sinyali ve olgunlaĢmamıĢ 
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TrkB izoformunun yeni sentezini içermektedir (Fields DP, 2015, 2017;  Golder FJ, 

2008; Dougherty BJ, 2015; Hoffman MS, 2013). Q yolağında olduğu gibi, S yolağı ile 

NMDA reseptörleri arasındaki kesin iliĢki henüz belirlenmemiĢtir (Turner S, 2018). 

 

ġekil 4. Hipoksi Tetikli Plastisitenin Hücresel ve Sinaptik Mekanizmaları (Pamenter 

ME, 2013). 

 

2.6.2.1. Adenozin ve Adenozin Reseptörleri 

Adenozin, birçok biyokimyasal süreçte önemli bir rol oynayan pürin nükleositidir. 

Hücre içi metabolik iĢlevlerine ek olarak, adenosin, plazma zarı yerleĢimli adenosin 

reseptörler ailesini aktive eden bir sinyal molekülüdür. Adenozin, sinir uçlarından 

düzenli bir salıverme ile veziküllerde depolanmadığı için daha çok bir nöromodülatör 

olarak kabul edilir. Ayrıca, adenozin seviyeleri hem fizyolojik hem de hipoksi, iskemi 

ve yaralanma gibi patofizyolojik olaylar sırasında solunumu bir dizi enzimatik adımla 

sıkı bir Ģekilde düzenlediği bilinmektedir (Fredholm BB, 1997). Fizyolojik olarak, hücre 

içi adenozin, ya 5V-nükleotidaz enzimi tarafından adenozin monofosfatın (AMP) 

defosforilasyonu ile ya da alternatif olarak S-adenosil homosisteinin (SAH) hidrolizi ile 

üretilebilir (Zimmermann H, 2000; Deussen A, 1989). Akut hipokside sitozolik 

AMP/ATP oranındaki artıĢ, sitozolik ve hücre dıĢı 5'-nükleotidazları uyararak adenosin 

seviyelerini yükseltir (Headrick JP, 1990; Itoh R, 1986; Koos BJ, 1997; Lasley RD, 

1999) ve yükseltilmiĢ adenosin seviyeleri, ATP tükenmesini veya artmıĢ ATP 

dönüĢümünü yansıtıyor gibi görünmektedir (Parkinson FE, 2004). Adenozin üretiminin 



 19 

yolaklarının nöronlar ve astrositler arasında farklılık gösterdiği de bildirilmiĢtir. Genel 

olarak, nöronlar kendi baĢına adenosin üretirken, astrositler hücre dıĢı adenin 

nükleotitlerini adenosine dönüĢtürür (Parkinson FE, 2004). Spesifik çift yönlü taĢıyıcılar 

(örn, dengeleyici nükleosit taĢıyıcı veya ENT), hücre içi ve hücre dıĢı adenozin 

konsantrasyonlarını benzer seviyelerde tutar. Bazal koĢullar sırasında, adenosin 

seviyeleri 30-300 nM'dir, ancak bu oran ATP sentezi ile ATP yıkımı arasında bir 

dengesizliğe neden olan uyaranları takiben yükselebilir. Böylece iskemi veya hipoksi 

sırasındaki seviyeler 100 kat artabilir (Fredholm BB, 1997; Winn HR, 1981a, 1981b). 

Genel olarak, adenosin oksijen tüketimini azaltır ve nöroprotektif etkilere sahiptir 

(ArslanG, 1997). Benzer Ģekilde, adenozinin hipoksik nöronal hücrelerin in vitro 

modellerinde de nöroprotektif etkiler göstermiĢtir (Böcklinger K, 2004; Heftberger V, 

2005; Tomaselli B, 2005; Tomaselli B, 2008; zur Nedden S, 2008).  

Ġnsanlarda A1R, A2AR, A2BR ve A3R dahil olmak üzere, her bir reseptörün farklı 

farmakolojik özellikler, hücre ve doku dağılımı ve ikincil efektör sinyali sergilediği dört 

adenozin reseptörü (AR) alt tipi tanımlanmıĢtır. Bunlar, metabotropik adenozin reseptör 

ailesi veya P1 purinoseptörleri olarak da bilinmektedir (Fredholm BB, 2001; Varma 

MR, 2002, Fredholm BB, 2005a). A1 ve A3 reseptörleri, G proteinlerinin Gi ailesine 

bağlanır ve böylece K
+
 kanallarını uyarır, geçici voltaja-bağlı Ca

2+
 kanallarını azaltır ve 

cAMP oluĢumunu engeller; A2A reseptörleri GS ailesinin üyeleriyle eĢleĢirken, A2B 

reseptörleri ise Gs, Gq ve G12 dahil olmak üzere birçok G proteiniyle etkileĢime girer 

(ġekil 5) (Boison D, 2009). Ek olarak, A1, A2A ve A3 reseptörleri adenozine yüksek 

afinite gösterirken, A2A adenozin bağlanması için düĢük afiniteye sahiptir (Ciruela F, 

2010; Kazemi MH, 2017). 
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ġekil 5. Adenozin reseptörlerinin dört alt tipi ve bunların hücre içi sinyalleri (Van 

Calker D, 2019).  

A1 reseptörünün uyarımı, genellikle nöronal aktiviteyi bastırır ve tüm klasik 

nörotransmitterlerin (glutamat, asetilkolin ve serotonin) salınımını verimli bir Ģekilde 

kontrol eder, bu da A1R'lerin özellikle beyindeki uyarıcı sinir terminallerinde sinaptik 

nöromodülatör bir rol üstlendiği fikrine yol açar (Dunwiddie TV, 2001; Cunha RA, 

2005; Fredholm BB, 2005a; 2005b; Wei CJ, 2010). A2AR'lar, uyarıcı G proteinleriyle 

birleĢtikleri, cAMP oluĢumunu arttırdıkları ve P-tipi kalsiyum kanalları yoluyla 

nörotransmitter salınımını arttırdığı kanıtlanmıĢtır (Gessi S, 2011; Cunha RA, 2001). 

Adenozin A2A reseptörleri, A1 reseptörleri ve diğer nörotransmiterler veya 

nöromodülatörler ile etkileĢime girerek dolaylı olarak olduğu kadar doğrudan nöronal 

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

A2A reseptörleri, asetilkolin, GABA ve dopamin dahil olmak üzere çeĢitli 

nörotransmiterlerin salınımını modüle eder. A2A reseptörlerinin uyarılmasının, dopamin 

D2 reseptörlerinin afinitesini azalttığı (Koos BJ, 2011) ve Src ve Sos aracılı 

mekanizmalar yoluyla PKA'ya bağımlı ve PKA'dan bağımsız yolaklar ile Ras/RAF-

1/MEK/MAPK sinyalleĢmesini aktive ettiği bildirilmiĢtir (Schulte G, 2003). Hipoksik 

koĢulların A1R ve A2AR'ı yukarı regüle ettiği gösterilmiĢtir (Kobayashi S, 1999; Lai 

DM, 2005; Podhraski V, 2005). A3 reseptörleri, Gi/Gq'ya bağlanarak çeĢitli hücre içi 

sinyal yollarında ve fizyolojik iĢlevlerde yer alan G proteinine bağlı reseptörlerdir (Gao 

ZG, 2008). Beyindeki A3R seviyeleri düĢüktür, ancak koyunlarda ve insanlarda 

kemirgenlere göre daha yüksektir (Salvatore CA, 2000). Genel olarak, A1R, A2AR ve 
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A3R'nin birleĢik aktivitesi, glutamaterjik sinaptik aktiviteyi sıkı bir Ģekilde düzenler, 

AMPA reseptör aktivitesini modüle eder ve MSS ile bağlantılı birçok hastalık 

durumunu da etkilemektedir (Di Angelantonio S, 2015; Fredholm BB, 2005b).  

 

2.6.2.2. Adenozinin nöromodülator etkisi 

Solunumun merkezi modülatörlerinden biri, eylemi özellikle doğum sırasında önemli 

olan adenosindir (Runold M, 1986; Irestedt L, 1989; Herlenius E, 1997). Adenozinin 

solunumdaki rolü hakındaki kanıtlar, genellikle adenosinin solunumu azalttığı ve 

hipoksik solunum yanıtını körelttiği gösterilen hipoksik solunum tepkisi bağlamında 

gösterilen birkaç grup araĢtırmasından gelmektedir (Eldridge FL, 1984; Funk GD, 2008, 

2013; Yamamoto M, 1994). VRC, inhibitör A1 reseptörlerinin yüksek düzeyde 

ekspresyonunu içerir, bu nedenle adenosinin modülatör bir etkiye sahip gibi 

görünmektedir (Bissonnette JM, 1991b; Wang JL, 2005). Yakın zamanda bildirildiği 

gibi, beyin sapı adenosin A1 reseptörlerinin uyarılması, yenidoğan rostral ventrolateral 

medulla oblongata (RVL)‟daki inspiratuar nöronların aktivitesini baskılamakta ve ayrıca 

solunum frekansını azaltmaktadır (Herlenius E, 1997). Ekibin diğer bir perinatal geliĢim 

çalıĢması, solunumun beyin sapında bulunan inhibitör A1 reseptörleri aracılığıyla 

adenozin tarafından modüle edildiğini göstermiĢtir (Herlenius E, 2002). Ayrıca, A1 

reseptörlerinin ksantin türevleri ile bloke edilmesi, yeni doğan memelilerde hipoksiye 

bağlı solunum depresyonunu ortadan kaldırır veya azaltır (Runold M, 1989; Neylon M, 

1991; Kawai A, 1995).  

Adenozinin hücre dıĢı seviyelerinin hızla artıĢının hipoksi sırasında fetal, yenidoğan ve 

yetiĢkin memelilerde solunumun baskılanmasında yer aldığı öne sürülmüĢtür 

(Lagercrantz H, 1984; Bissonnette JM, 1991a; Herlenius E, 1997). Benzer Ģekilde, 

hipoksi sırasında ATP'nin parçalanması (yani PO2'de azalma) ve buna eĢlik eden 

beyindeki adenosin seviyelerindeki artıĢ, hem erken doğmuĢ insan bebeklerinde hem de 

erken doğmuĢ hayvan modellerinde sıklıkla görülen düzensiz solunum veya apneye 

katkıda bulunabilir (Winn HR, 1981a; Hedner T, 1984; Lagercrantz H, 1992). Ġnsan 

yenidoğanda, apne hipoksi tarafından tetiklenebilirken (Rigatto H, 1972; Miller MJ, 

1992), adenosin antagonisti 1,3-dimetilksantin (teofilin) sıçanlarda, tavĢanlarda ve 

domuz yavrularında hipoksi kaynaklı 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 üzerindeki terapötik etkisinin, adenosin reseptörleri üzerindeki 

antagonistik etkisinden kaynaklandığı öne sürülmüĢtür (Lagercrantz H, 1984; Hedner J, 

1985; Darnall RJ, 1985). Adenozin, sinir sistemi boyunca hipokampal nöronlarda 

uyarıcı post-sinaptik akımları inhibe etmek veya kavĢak öncesi motonöronlarda 

nörotransmitter salınımını azaltmak gibi çoklu role sahiptir (Brundege JM, 1997; 

Katchman AN, 1993; Mynlieff M, 1994). Adenozin, merkezi nöronlar üzerindeki 

inhibitör etkisine ek olarak, vücut ısısını ve oksijen tüketimini de azaltır, bu da dolaylı 

olarak solunumu azaltabilir (Lagercrantz H, 1986). Bu nedenle, adenosinin vücut 

metabolizmasını azaltarak veya merkezi solunum kontrol mekanizmaları üzerinde 

doğrudan bir etki yaparak solunumu ne ölçüde etkilediği henüz net değildir. 

Adenozinin, spinal seviyede frenik motonöronlara sinaptik iletimin modülasyonu 

yoluyla inspiratuar derinliğin depresyonuna dahil olduğu yakın zamanda gösterilmiĢtir 

(Dong XW, 1995). Ancak, adenosinin yenidoğanda solunum hızı üzerindeki olası 

etkileri belirlenmemiĢtir. Bununla birlikte, merkezi adenosinerjik solunum 

depresyonunun altında yatan mekanizmalar ve yenidoğanda inspiratuar nöronlar 

dıĢındaki solunumla ilgili nöronların olası katılımı aydınlatılamamıĢtır. 

 

2.6.3. Q ve S yolağındaki çapraz cevap inhibisyonu 

Hipoksi sırasında frenik motor nöronların çevresinde hem serotonin hem de 

ATP/adenozin salındığından, AAH'yi (yani pLTF) takiben A2A veya 5-HT7 

reseptörlerinin frenik motor fasilitasyonuna (pMF) katkıda bulduğu bildirilmiĢtir.  

Bununla birlikte, A2A veya 5-HT7 reseptörleri için seçici antagonistler servikal 

omuriliğe uygulandığında, AAH ile indüklenen pLTF, tahmin edildiği gibi azalmak 

yerine büyük ölçüde artar. Bu ĢaĢırtıcı bulgular, S ve Q yollarının her ikisinin de AAH 

sırasında baĢlatıldığını, ancak karmaĢık Ģekillerde etkileĢime girdiğini göstermektedir. 

Bu yolların, bazı G-protein sinyal kaskadlarının bir özelliği olan "çapraz cevap 

inhibisyonu" sergilediği düĢünülmektedir (Devinney MJ, 2013; Perim RR, 2018). 

Zamana bağlı hipksiye maruz kalma sonucunda, Q yolağı, S yolağı ve diğer sinyal 

mekanizmaları olmak üzere çoklu hücresel yolaklar aktive olmaktadır (ġekil 5). Hayvan 

modellerinde yapılan mevcut çalıĢmalar LTF mekanizması üzerinde yeterince 

çalıĢılmıĢtır, ancak VAH oluĢumunun altında yatan hücresel ve sinaptik mekanizmaları 

henüz açıklığa kavuĢturulmamıĢtır.  
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2.7. Kronik sürekli hipoksi-indüklü ventilatuar aklimatizasyon (VAH) oluĢumu 

Farklı hipoksi modelleri, ventilasyonun nöral kontrolünde farklı plastisite biçimlerini 

uyandırır. Örneğin, akut aralıklı hipoksi, ventilasyonun uzun süreli fasilitasyonuna 

(LTF) neden olurken, kronik sürekli hipoksi, hipoksiye ventilatuvar aklimatizasyona 

(VAH) neden olmaktadır (ġekil 6) (Moya EA, 2018).  

 

 

ġekil 6. A) Epizodik hipoksik maruziyetler sırasında ve sonrasında ventilasyondaki (V) 

değiĢimler. Epizodik hipoksi maruziyeti sonrasında süreçte güçlendirmeyi (PA) ve uzun 

süreli fasilitasyonu (LTF) içerir. B) Sürekli hipoksi boyunca ventilasyondaki (V) 

zaman bağımlı değiĢiklikler. Hipoksiye maruz kalınmasının ilk anlarında ventilasyon 

artar (akut HVR). Hipoksiyi takiben birkaç dakika içerisinde ventilasyonda düĢme 

gerçekleĢir (hipoksik solunumsal düĢüĢ; HVD). Ventilasyondaki ikinci bir artma (VAH) 

hipoksik koĢullarda saatlerce veya günlerce kalınmasıyla oluĢur. Hipoksik koĢullarda 

aylarca veya yıllarca kalınmasıyla hipoksik azalıĢ (HD) oluĢur. (Mavi oklar; HVR’yi 

göstermektedir) (Powell, 1998‟den modifiye edilmiĢtir). 

Kronik sürekli hipoksiye maruz kalma, hem normoksik koĢullara geri döndüğünde 

devam edebilen bir artıĢa hem de akut hipoksik ventilatuar yanıtında (HVR) bir artıĢa 

neden olur. Ġnsanlar ve diğer memelilerde gözlenen, hipoksiye uzun süre maruz kalma 

sırasında ventilasyonda zamana bağlı meydana gelen bu artıĢ, hipoksiye ventilatuvar 

aklimatizasyon (VAH) olarak bilinmektedir (Basaran KE, 2016; Pamenter ME, 2016; 

A 

B 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6059110/#B32
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Powell FL, 1998; Powell FL, 2000a, 2000b). Yapılan literatür araĢtırmalarına göre, hem 

karotis cisim kemoreseptörlerindeki hem de medüller solunum kontrol merkezlerindeki 

fonksiyonel nöralplastisite, VAH oluĢumunu destekleyen ana mekanizma olarak 

önerilmiĢtir (Pamenter ME, 2016; Basaran KE, 2016; Smith CA, 1986; Dwinell MR, 

1999). VAH'ın mekanizmaları bilinmemekle birlikte, VAH sırasında artan solunum 

dürtüsünün, karotis cisminin hipoksiye karĢı artan duyarlılığı ile iliĢkili olduğunu 

gösteren artan kanıtlar vardır (Vizek M, 1987; Engwall MJA, 1990). Karotis cisim 

kemosensör duyarlılığının, kronik sürekli hipoksiye maruz kalmanın erken aĢamalarında 

meydana geldiği, merkezi mekanizmaların kazanımındaki değiĢikliklerin daha uzun 

maruz kalma süreleri gerektirdiği ileri sürülmektedir (Bisgard GE, 2000; Wilkinson 

KA, 2010). Yüksek irtifalarda gözlendiği gibi, kronik sürekli hipoksiye VAH‟ın 

tamamlanması hayvan türlerine bağlı olarak saatler ila günler arasında değiĢir ve 

kardiyo-respiratuar fonksiyonları kontrol eden mekanizmalarda önemli değiĢikliklere 

yol açar (Forster HV, 1971; Powell FL, 1998; Rostrup M, 1998; Dempsey JA, 1982). 

Belirli bir arteriyel PO2 (PaO2) için artan karotis cisim afferent aktivitesi, 8 saat ila 2 

hafta süreyle sürekli hipoksiye maruz kalan sıçanlarda, kedilerde ve keçilerde deneysel 

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

Ek olarak, keçilerde, karotis cisim kemoreseptör afferent aktivitesi 6 saatlik kronik 

sürekli hipoksiden sonra artarken (ġekil 7), kedilerde bu adaptasyonun 48 saatlik 

maruziyetten sonra meydana geldiği rapor edilmiĢtir (Powell FL, 1998; Vizek M, 1987). 

Bununla birlikte, Moreas ve ekibinin yakın tarihli bir çalıĢmasında, 24 saatlik kronik 

sürekli hipoksiye maruz kalan sıçanların solunum düzenlerinde kalıcı değiĢiklikler 

sergilediğini göstererek, bu duyusal plastisite, kronik hipoksiye erken maruz kalma 

sırasında VAH'ı açıklayabileceğini öne sürmüĢtür (Moraes DJ, 2014). Diğer bir 

çalıĢmasında ise, 24 saatlik kronik sürekli hipoksinin parafasiyal solunum grubunun 

(pFRG) ekspiratuar nöronlarının uzun süreli aktivasyonuna neden olduğunu 

tanımlamıĢtır (Moraes DJ, 2014). Medullanın ventral yüzeyinde ve fasiyal nükleusun 

ventralinde yer alan pFRG, aktif ekspiratuar modelin oluĢturulması için esastır 

(Janczewski WA, 2006). pFRG'nin nöronları, yüksek solunum tahriki koĢullarında 

ventral solunum kolonunun bülbospinal motor öncesi ekspiratuar nöronlarına uyarıcı 

girdiler sağlar ve abdominal aktivitede ekspiratuar patlamaları oluĢturur (Silva JN, 

2016). Periferik kemoreseptörler uyarıldığında pFRG nöronları aktive olur, bu da 24 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6059110/#B32
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4230776/#b16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4230776/#b44
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4230776/#b48
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saatlik kronik sürekli hipoksinin karotis cisim kemoreseptörlerinin afferent aktivitesini 

arttırabileceğini ve daha sonra dinlenme koĢulları altında pFRG nöronlarının 

uyarılmasına katkıda bulunabileceğini göstermektedir (Moraes DJ, 2012). Moya ve 

ekibi, kronik hipoksi maruziyeti sırasında GS veya GQ sinyallerini bloke edilmesinin 

VAH'ı önemli ölçüde azalttığını bulmuĢtur. Bununla birlikte, VAH oluĢturulduktan 

sonra, GQ blokajı ventilasyonu etkilemezken, GS blokajı VAH'ı artırdığını kanıtlamıĢtır 

(Moya EA, 2018). BaĢaran ve ekibinin insanlarda kronik hipoksi sırasında ibuprofen 

uygulanarak HVR‟deki artıĢı önemli ölçüde bloke ettiğini gösteren çalıĢması, hayvan 

modellerinde VAH için açıklanan bir sinyal mekanizmasının insanlarda da meydana 

geldiğine dair ilk deneysel kanıtı sağlar.  

 

2.7.1. Kronik sürekli hipoksi sırasında G-protein Reseptörü Aktivasyonu 

Hipoksinin bir baĢka durumu olan kronik sürekli hipoksi (KSH) boyunca oluĢan 

ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) sırasında da HVR artar (Pamenter 

ME, 2016). Bu konu hakkında yapılan ilk çalıĢmalarda, VAH altında yatan hücresel 

mekanizmanın sadece vLTF mekanizmasına bağlı olarak tanımlanabileceği 

düĢünülmüĢtür (Aaron EA, 1993). Fakat vLTF oluĢum mekanizmasının, VAH 

oluĢumunu tamamen açıklamak için yeterli olmadığı düĢünülmektedir (McCrimmon 

DR, 1995). Örneğin, serotoninin bütün vücutta azaltılmasının ardından VAH oluĢumu 

görülürken, vLTF oluĢumunun yok olduğu görülmektedir (Kinkead R, 2001; McGuire 

M, 2004). vLTF ve VAH oluĢumu arasındaki potansiyel etkileĢimler henüz üzerinde 

çok çalıĢılmamıĢ bir konudur. VAH, haftalarca veya aylarca KSH'ye maruz 

kalınmasıyla oluĢan, ventilasyonun zamana bağlı bir artıĢı olarak ifade edilmektedir 

(Pamenter ME, 2016). VAH oluĢumunu göstermek için verilen en klasik örnek, yüksek 

irtifaya ventilasyonun aklimatizasyon mekanizmasıdır ve bu olayın fizyolojik 

anlamlılığı dokulara oksijen taĢınmasındaki artıĢla ifade edilmektedir. Karotid organ 

oksijen duyarlılığının, VAH oluĢumuna yol açan bir mekanizması olduğu genel 

anlamda kabul edilmekte fakat bu olayın gerçekleĢmesi için gereken reseptör 

aktivasyonuna bağlı plastisite oluĢumu hakkında henüz bir hücresel/moleküler sinyal 

yolağı tanımlanmamıĢtır (Vardhan A, 1993; Dwinell MR, 1999; Peng YJ, 2004; 

Wilkinson KA, 2011). Yukarıda da anlatıldığı gibi, VAH oluĢumunu açıklamak için 

LTF oluĢumuna neden olan serotonerjik mekanizmalar araĢtırmacılar tarafından yeterli 

sayılmamaktadır. Ek olarak vLTF oluĢumunun, aklimatizasyon boyunca sürekliliği veya 
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yokluğu üzerinde bugüne kadar yeterli sayıda çalıĢma da yapılmamıĢtır. VAH, HVR'nin 

afferent kolunun oksijen duyarlılığındaki önemli değiĢikliklerle karakterize edilmektedir 

(Hempleman SC, 1995). Bu konu hakkındaki araĢtırmaların ortak görüĢü göz önünde 

bulundurulursa, vLTF ve VAH oluĢum yolaklarının, glutamaterjik nörotransmisyonda 

ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerinde plastisiteye yol açtığı fakat farklı 

mekanizmalara sahip olduğu düĢünülmektedir. Bunun altında yatan sebebin ise 5-HT2A 

reseptörü antagonist uygulamasının, VAH oluĢumunu bloke etmemesi ve aynı Ģartlar 

altında 50 dakika boyunca aralıklı ve sürekli hipoksiye maruz kalınmasının, LTF 

oluĢumuna neden olmamasından kaynaklandığı düĢünülmektedir (Baker TL, 2000). Bu 

deneyler daha önce anestezi altında akut aralıklı hipoksiye (AAH) ve akut sürekli 

hipoksiye (ASH) maruz kalan sıçanlarda, orta derecede ve Ģiddetli hipoksi seviyelerinde 

frenik sinir (p) aktivitesinin cevabı ölçülerek, pLTF oluĢumunu göstermek için 

çalıĢılmıĢtır (Nichols NL, 2012; Satriotomo I, 2012). Buna karĢın, pLTF veya vLTF 

oluĢumu için orta Ģiddetteki hipokside aktive olan serotonin bağımlı yolak haricindeki 

diğer basamakları ve Ģiddetli hipoksi durumunda aktive olan adenozin yolağının ise 

hiçbir basamağı KSH durumunda oluĢan VAH mekanizması için çalıĢılmamıĢtır 

(Nichols NL, 2012; Satriotomo I, 2012; Wilkinson KA, 2011).  

Literatürdeki bulgulara göre, VAH oluĢumu için merkezi sinir sisteminde (MSS) 

plastisite oluĢumu gerekir, fakat bu olay sadece kemoreseptörlerde plastisite veya 

kemoreseptör uyaranların zamana bağlı değiĢiklikleriyle açıklanamaz. Sonuç olarak, bu 

çalıĢma ile plastisite oluĢumundaki nörotransmitter mekanizmalarının (Nichols NL, 

2012; Devinney MJ, 2013; Pamenter ME, 2016) VAH oluĢumunun korunmasında 

birbirleriyle olan bağlantısını araĢtırılacaktır. Bu çalıĢma ile VAH oluĢumunun adenozin 

bağımlı ventilatuar plastisite oluĢumunda reseptörler arası hücresel sinyaller arasındaki 

etkileĢimlerle açıklanabileceği hipotezini test edeceğiz. Bu çalıĢmanın sınırlaması, 

adenozin veya A2AR aktivasyonun etkisinin in vivo olarak nöronal plastisite için 

fizyolojik olarak anlamlı olup olmadığından emin olamayacağımızdır. Bunun nedeni, bu 

potansiyel plastisite oluĢum yolağı üzerinde yer alan reseptörlerin (nöronlar ve glia 

hücreleri üzerindeki A2AR etkilerinin kesinliği) sayısı, miktarı ve O2, sitokinler gibi 

maddelerin kontrol edilebilen fizyolojik seviyelerde olmamasıdır. Bunun yanında 

çalıĢma sonuçlarımızı adenozin agonist veya antagonistleri gibi merkezi sinir sistemi 

(MSS) üzerinde inhibitör/eksibitör olarak kullanılan ilaçların benzer çalıĢmaların 

sonuçlarıyla karĢılaĢtırma yaparak adenozin agonistlerinin kronik sürekli hipoksi iliĢkili 
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hastalıklarda ventilatuar plastisiteyi arttırmak/kuvvetlendirmek için bir strateji 

olabileceğini düĢünüyoruz. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Tezin deneysel çalıĢmaları Betül Ziya Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi (GENKÖK) 

AraĢtırma Laboratuvarı Hipoksi Biriminde gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu çalıĢma için 

kullanılacak dokularda; her bir grup (toplamda 2 grup; her grup 4 alt grup içermektedir) 

için 48 adet olmak üzere toplamda 96 adet, yetiĢkin erkek, 2-3 aylık Spraque Dawley 

cinsi sıçan kullanılmıĢtır. Sıçanlar Erciyes Üniversitesi Hakan Çetinsaya Deneysel ve 

Klinik AraĢtırma Merkezi'nde (EÜ-DEKAM) üretilmiĢ olup, 12 saat ıĢık 12 saat 

karanlık bir saat döngüsü içerisinde standart sıçan kafeslerinde (her kafeste 4 adet), 

standart oda sıcaklığında, musluk suyu ve standart sıçan yemi ile kısıtlama 

yapılmaksızın beslenmiĢtir. Denekler üzerindeki testler ve ilaç enjeksiyonları gündüz 

yapılmıĢ olup bütün vücut pletismografisi (WBP) ile ventilasyon (V) ve ventilasyon 

bileĢenleri olan solunum frekansı (fR) ve tidal volüm (VT) ölçümleri sırasında besin ve 

su verilmemiĢtir. WBP ölçümü baĢlangıcında ve sonunda ağırlığı ölçülen sıçanlar, 

inhalasyon yoluyla %100 O2 içerisinde %5 izofloran bulunan anestezi odasına 

konularak anestezi altına alınmıĢ ve ölüm kardiyak ventriküler insizyon yoluyla açık 

göğüs anevrizması ile doğrulanmıĢtır.  
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3.1. Deney Grupları: 

Tablo 1. Orta Ģiddetli Kronik Sürekli Hipoksi (mCSH) Grubu: 

Durum:  Orta Ģiddetli Kronik Sürekli Hipoksi (mCSH) 

 mCSH_CON mCSH_DMSO mCSH_AG mCSH_ANT 

Tedavi tedavi yok 40% DMSO CGS21680 MSX-3 

O2 yüzdesi 13% 13% 13% 13% 

Tedavi 

günleri 

Yok 7 gün boyunca 7 gün boyunca 7 gün boyunca 

WBP 

ölçümü 

7. gün sonu 7. gün sonu 7. gün sonu 7. gün sonu 

NGrup_Toplam 12 12 12 12 

48 

 

Orta Ģiddetli Kronik Sürekli Hipoksi grubu 4 alt gruba ayrılmıĢtır. Denekler için 

uygulanan ilaç, maruz kalacağı O2 yüzdesi, ilaç günleri ve WBP ölçüm günleri 

yukarıdaki tabloda özetlenmiĢ ve aĢağıda kısa açıklamaları yapılmıĢtır. Her alt grubun 

WBP ölçümü 7.gün sonunda “Hipoksik WBP Ölçüm Protokolü”ne göre yapılmıĢtır. 

Orta Ģiddetli Kronik Sürekli Hipoksi Kontrol (mCSH_CON): Normobarik oda 

içerisinde 7 gün boyunca %13 O2‟e maruz bırakılan sıçanlara (n=12) herhangi bir ilaç 

uygulaması yapılmamıĢtır.  

Orta Ģiddetli Kronik Sürekli Hipoksi Kontrol (mCSH_DMSO): Normobarik oda 

içerisinde 7 gün boyunca %13 O2‟e maruz bırakılacak sıçanlar 2 gruba (n=12/2) ayrılıp, 

her gün CGS21680 dozu (n=6) ile MSX-3 (n=6) dozu eĢdeğerinde %40 DMSO 

yapılmıĢtır.  

Orta Ģiddetli Kronik Sürekli Hipoksi Kontrol (mCSH_AG): Normobarik oda 

içerisinde 7 gün boyunca %13 O2‟e maruz bırakılan sıçanlara (n=12) her gün 

CGS21680 enjeksiyonu yapılmıĢtır.  
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Orta Ģiddetli Kronik Sürekli Hipoksi Kontrol (mCSH_ANT): Normobarik oda 

içerisinde 7 gün boyunca %13 O2‟e maruz bırakılan sıçanlara (n=12) her gün MSX-3 

enjeksiyonu yapılmıĢtır. 

Tablo 2. ġiddetli Kronik Sürekli Hipoksi (sCSH) Grubu 

Durum: ġiddetli Kronik Sürekli Hipoksi (sCSH) 

 sCSH_CON sCSH_DMSO sCSH_AG sCSH_ANT 

Tedavi tedavi yok %40 DMSO CGS21680 MSX-3 

O2 yüzdesi  10% 10% 10% 10% 

Tedavi 

günleri  

Yok 7 gün 

boyunca 

7 gün 

boyunca 

7 gün 

boyunca 

WBP 

ölçümü  

7. gün sonu 7. gün sonu 7. gün 

sonu 

7. gün sonu 

NGrup_Toplam 12 12 12 12 

48 

ġiddetli Kronik Sürekli Hipoksi grubu 4 alt gruba ayrılmıĢtır. Denekler için uygulanan 

ilaç, maruz kaldığı O2 yüzdesi, ilaç günleri ve WBP ölçüm günleri yukarıdaki tabloda 

özetlenmiĢ ve aĢağıda kısa açıklamaları yapılmıĢtır. Her alt grubun WBP ölçümü 7.gün 

sonunda “Hipoksik WBP Ölçüm Protokolü”ne göre yapılmıĢtır.  

ġiddetli Kronik Sürekli Hipoksi Kontrol (sCSH_CON): Normobarik oda içerisinde 7 

gün boyunca %10 O2‟e maruz bırakılmıĢ sıçanlara (n=12) herhangi bir ilaç uygulaması 

yapılmamıĢtır.  

ġiddetli Kronik Sürekli Hipoksi Kontrol (sCSH_DMSO): Normobarik oda içerisinde 

7 gün boyunca %10 O2‟e maruz bırakılan sıçanlar 2 gruba (n=12/2) ayrılıp, her gün 

CGS21680 dozu (n=6) ile MSX-3 (n=6) dozu eĢdeğerinde %40 DMSO yapılmıĢtır.  

ġiddetli Kronik Sürekli Hipoksi Kontrol (sCSH_AG): Normobarik oda içerisinde 7 

gün boyunca %10 O2‟e maruz bırakılan sıçanlara (n=12) her gün CGS21680 

enjeksiyonu yapılmıĢtır.  
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ġiddetli Kronik Sürekli Hipoksi Kontrol (sCSH_ANT): Normobarik oda içerisinde 7 

gün boyunca %10 O2‟e maruz bırakılan sıçanlara (n=12) her gün MSX-3 enjeksiyonu 

yapılmıĢtır. 

 

3.2. Ġlaç Dozları: 

OluĢturulan deney gruplarında belirtilen günlerde yapılan enjeksiyon dozları aĢağıda 

açıklanmıĢtır. 

A2AR agonisti: CGS 21680. 50µM dimethyl- sulfoxide (DMSO; SigmaAldrich, St. 

Louis, MO, USA) içerisinde çözünmüĢ intraperitonal (i.p.) 100 µg.kg
-1

 dozunda 

enjeksiyon yapılmıĢtır (Golder FJ, 2008).  

A2AR antagonisti: Ester disodium salt; MSX-3 (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) 

50µM DMSO içerisinde çözünmüĢ intraperitonal (i.p.) 0.65 µg.kg
-1

 dozu 7 gün boyunca 

enjeksiyon yapılmıĢtır (Golder FJ, 2008). 

Dimetil sülfoksit (DMSO): Serum fizyolojik ile seyreltilmiĢ %40‟lık DMSO 

kullanılmıĢtır. 

 

3.3.  Deneklerin Normobarik Oda Ġçerisine YerleĢtirilmesi ve Kafes Temizliği 

Deney grupları için kullanılmıĢ her gruptan 12 sıçan birer gün aralıklarla ikiĢer ikiĢer 

otomatik kalibrasyon ve gaz kontrol sistemli normobarik odalar (ġekil 7) (BioSpherix, 

NY, USA) içerisine kendi kafesleri ile konulmuĢtur. Normobarik oda içerisine konulan 

gruplar 7 gün boyunca deniz seviyesine göre sham (normoksik) için %21, orta Ģiddetli 

hipoksi için %13 ve Ģiddetli hipoksi için %10 O2 inspirasyonuna maruz bırakılarak 

normoksik ve sürekli hipoksik Ģartların taklit edileceği normobarik oda içerisinde 

bekletilmiĢtir. Denekler, bulunduğu kafeslerin temiz kafesler ile değiĢtirilmesi, deney 

için uygun olmayan deneklerin gruplardan çıkarılması ve ilaç uygulamalarının 

yapılması için günlük yaklaĢık 10 dakika normobarik odadan çıkarılmıĢtır. 
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ġekil 7. Otomatik kalibrasyon ve gaz kontrol sistemli normobarik hipoksi modelleri 

oluĢturulacak odalar (BioSpherix, NY, USA). 1) Küçük boyutlu oda (tek standart kafes 

için); 2) Orta boyutlu oda (iki standart kafes için); 3) Gaz değiĢimi için kullanılan 

otomatik kalibrasyon ve gaz kontrol sistemi cihazı. 

 

3.4. Ventilasyon Parametrelerinin Fizyolojik Ölçümleri 

Hipoksi modelleri oluĢturulduktan sonra ventilasyonun hipoksiye cevabını ölçmek için 

barometrik bütün vücut pletismografi (WBP) kullanılmıĢtır. Sıçanları WBP odalarına 

koymadan önce bir basınç kalibrasyon sinyali Drorbaugh ve Fenn denkleminde 

kullanılan; pletismograf içinin sıcaklığı, sıçan vücut sıcaklığı, çevresel ve normobarik 

oda içi basıncı ve de sıçan vücut ağırlığı parametreleri her nefes alımı ve verimi için 

dakikadaki ventilasyon (ml.min-1.100g-1), frekans (nefes/dak) ve tidal volüm (ml/100g) 

hesaplanması için kullanılmıĢtır. Normoksi ve/veya hipoksi koĢullarında bulunan 

sıçanlar bütün vücut pletismograf odalarına (model PLY3213; Buxco Electronics, 

Wilmingtan, NC) konulacak ve ardından normobarik odalara giden basınçlı havanın 3 

L/dk' lık eğilimli bir akıĢ göstermesi sağlanarak inspire edilen havanın gaz 

komposizyonunun kontrol edilmesi, O2 ve CO2 miktarlarının değiĢtirilmesi ve CO2 

birikimini önlemesi için kütle akıĢ kontrolörü (MFC-4 Sable Systems, Inc. Las Vegas, 

NV) kullanılmıĢtır. Fizyolojik ölçümlere baĢlanmadan önce sıçanların 30 dk boyunca 

aklimatizasyonu sağlanmıĢtır (Wilkinson KA, 2011). Dizayn edilen zaman periyodları 

içerisinde solunum parametreleri sürekli olarak ölçülürken sıçanların uyanık veya sakin 

olduğu zaman durumları analiz için kullanılmıĢtır. Verilerin kabul edilebilirliği için 

gözler açık, vücut hareketinin olmadığı ve bilgisayar ekranında normal bir solunum 

modelinin sürekli izlendiği alanlar göz önünde bulundurulmuĢtur. Sıçanların uyuduğu 
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veya uyku halinde olduğu gözlendiyse veri optimizasyonunun sağlanması amacıyla bu 

veriler kullanılmamıĢtır. 

 

ġekil 8. Ventilasyon ölçümlerinin yapılacağı bütün vücut pletismografisi (WBP) sistemi 

ve ventilasyon ölçümlerinin anlık kayıt görüntüsü (Buxco Respiratory Products/DSI). 

 

3.4.1. Solunum Parametreleri Ölçüm Protokolü 

7 gün boyunca normobarik hipoksik oda içerisinde tutulan deneklerin bazal 

ventilasyonları değiĢtiği için protokolde yer alan WBP ölçüm öncesi aklimatizasyon 

süresince normobarik oda içerisinde hangi oksijen seviyesinde bulundu ise aynı oksijen 

yüzdesine maruz bırakıldı. Kronik sürekli hipoksi modeli uygulanan (ġekil 6, kırmızı 

kesikli çizgi), solunum parametreleri ve metabolizma ölçümü yapılan denekler, ölçüm 

yapılacağı gün plestismografi odası içerisinde ilk 30 dk boyunca %10 veya %13 O2 

seviyesinde aklimatize olmalarına izin verildi. Aklimatizasyon iĢleminden sonra 5 dk 

boyunca normoksi koĢullardaki (FIO2=0.21 ve FICO2=0.03 (N2 ile balans)) gaz 

fraksiyonlarına maruz bırakılarak uyandırma (normoksik nöbet) iĢlemi yapıldı. 

Uyandırma iĢleminden sonra 30 dk boyunca hipoksik koĢullardaki (FIO2=0.10 veya 

0.13, FICO2=0.03 (N2 ile balans)) gaz fraksiyonunda, hipoksik bazal ventilasyon 

ölçümü yapıldı. Hipoksik koĢullardaki bazal ventilasyon ölçümünden sonra 

reoksijenizasyon tekrar sağlanarak 15 dk boyunca (FIO2=0.21 ve FICO2=0.03 (N2 ile 

balans)) normoksik koĢullarda ventilasyon ölçümü yapıldı. Kronik sürekli hipoksi 

modelinde hipoksik HVR oluĢumunu görmek için tekrar hipoksik koĢullar (FIO2=0.10 

veya 0.13, FICO2=0.03 (N2 ile balans)) sağlanarak 15 dk boyunca hipoksik gaz 

fraksiyonlarında ventilasyon ölçümü yapıldı.  
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Uzun sure hipoksiye maruz kalmıĢ ve HVR‟de normoksiye göre artma olan denekler 

üzerinde hipoksik kemosensitive etkisini görmek ve HVR‟deki değiĢimin gerçekten 

hipoksiye bağlı olduğunu göstermek için pozitif ölçüm kontrolü için 15 dk boyunca 

hiperkapnik koĢullar (FIO2=0.21 ve FICO2=0.07 (N2 ile balans)) altında (ġekil 6, mavi 

kesikli çizgi) hiperkapnik ventilatuar cevap (HCVR) ölçümü yapılarak toplamda 110. 

dakikada ölçüm sonlandırıldı (Wilkinson vd., 2010, Wilkinson vd., 2011; Moya ve 

Powell, 2018). 

 

ġekil 9. Ventiasyon ölçüm süresi (dakika) ve inspire edilen oksijen yüzdeleri (%) 

(Moya ve Powell, 2018). 

 

3.5.  Ġstatistiksel Değerlendirme 

Bütün istatistikler ham veriler üzerinden değerlendirilmiĢ olup, grup ortalamaları ± 

SEM (ortalamanın standart hatası) Ģeklinde sunuldu. Ventilasyon verileri 

Bonferroni‟nin test sonrası 2-yönlü ANOVA yöntemiyle analiz edildi (Wilkinson KA, 

2010). Testlerden elde edilen sonuçlara göre, p değerinin 0.05'ten küçük olduğu veriler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Tüm istatistiksel analiz testleri ve grafikler 

GraphPadPrism 9.3.1.471 (GraphPad Software, San Diego, California USA, 

www.graphpad.com) programı kullanılarak gerçekleĢtirildi. 
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4.  BULGULAR 

4.1. Kronik Sürekli Hipoksive Ventilasyon Cevabı 

4.1.1. Orta Ģiddetli kronik sürekli hipoksik ventilatuar cevap 

WBP ölçümü öncesinde 7 gün boyunca kronik sürekli hipoksik ortamda (13% veya 

10% O2) A2AR agonist ve antagonisti uygulanan deneklerin 8. Günlerinde hipoksik 

HVR üzerine etkisini iki farklı kronik sürekli hipoksi seviyesinde gösterdik. WBP 

ölçüm protokolüne uygun olarak orta Ģiddetli kronik sürekli hipoksi (mCSH) grubu 13% 

O2 ve Ģiddetli kronik sürekli hipoksi (sCSH) grubu 10% O2 seviyelerine maruz bırakıldı. 

Bu iki ana grubun alt gruplarının (CON, DMSO, CGS ve MSX-3) hem grup içi (ġekil 

10 ve ġekil 11) hem de hipoksi seviyesine gore gruplar arası karĢılaĢtırmalarının (ġekil 

12) ventilasyon (V) ve ventilasyon bileĢenleri olan solunum frekansı (fR) ve tidal volüm 

(Vt) parametrelerindeki değiĢimleri WBP ölçümü ile gösterildi. 

mCSH grubunun alt gruplarının karĢılaĢtırmasında orta Ģiddetli kronik sürekli hipoksiye 

maruz kalan deneklerin hipoksik HVR ve HVR öncesi normoksi (pre-HVR) için 

farklılıklarının gösterilmesi için ventilasyon ve ventilasyon bileĢenlerinin değiĢimleri 

ġekil 10‟de gösterildi. Buna gore (A) fR‟da hem hipokside hem de normokside CON 

grubuna göre DMSO grubunda anlamlı azalıĢ bulundu. DMSO grubuna gore CGS ve 

MSX-3 gruplarında anlamlı artıĢ bulundu. (B) Vt‟de hem hipokside hem de normokside 

CON grubuna göre DMSO grubunda anlamlı artıĢ, DMSO grubuna göre CGS ve MSX-

3 gruplarında anlamlı azalıĢ bulundu. (C) V‟de hem hipokside hem de normokside CON 

ve DMSO gruplarına göre MSX-3 grubunda anlamlı azalıĢ bulundu. 
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ġekil 10. Orta Ģiddetli kronik sürekli hipoksi (mCSH) grubuna ait alt grupların WBP 

tekrarlayan ölçümleri. (A) Solunum frekansı (fR) orta Ģiddetli hipokside (13% O2) ve 

normokside CON grubuna göre DMSO grubunda anlamlı azalıĢ, DMSO grubunda göre 

CGS ve MSX-3 grubunda anlamlı artıĢ vardır. (B) Tidal Volüm (Vt) orta Ģiddetli 

hipokside (13% O2) ve normokside CON grubuna göre DMSO grubunda anlamlı artıĢ, 

DMSO grubuna göre CGS ve MSX-3 grubunda anlamlı azalıĢ vardır. (C) Ventilasyon 

(V) orta Ģiddetli hipokside (13% O2) ve normokside CON grubu ve DMSO grubuna 

göre MSX-3 grubunda anlamlı azalıĢ vardır. p<0.05, Ordinary Two Way Anova testi 

sonrası Bonferroni's multiple comparisons testi. (Kontrol; CON (N=10), Dimetil 

sülfoksit; DMSO (N=8), A2AR agonisti CGS21680; CGS (N=9), A2AR antagonisti 

MSX-3; MSX-3 (N=10)). 

 

4.1.2. ġiddetli kronik sürekli hipoksik ventilatuar cevap 

 sCSH grubunun alt gruplarının karĢılaĢtırmasında orta Ģiddetli kronik sürekli hipoksiye 

maruz kalan deneklerin hipoksik HVR ve HVR öncesi normoksi (post-HVR) için 

farklılıklarının gösterilmesi için ventilasyon ve ventilasyon bileĢenlerinin değiĢimleri 

ġekil 11‟da gösterildi. Buna gore (A) fR‟da hipokside CON grubuna göre CGS 

grubunda anlamlı artıĢ, MSX-3 grubunda anlamlı azalıĢ bulundu. DMSO grubuna gore, 

CGS grubunda anlamlı artıĢ bulundu. CGS grubuna göre MSX-3 grubunda anlamlı 

azalıĢ bulundu. Normokside DMSO grubuna göre CGS grubunda anlamlı artıĢ bulundu. 

(B) Vt‟de hipokside gruplar arası anlamlı bir farklılık bulunmadı. Normokside DMSO 

grubuna ve CGS grubuna göre MSX-3 grubunda anlamlı artıĢ bulundu (C) V‟de 

hipokside CON, DMSO ve MSX-3 gruplarına göre CGS grubunda anlamlı artıĢ 

bulundu.  
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Normokside CON ve MSX-3 gruplarına göre DMSO grubunda anlamlı azalıĢ bulundu. 

 

ġekil 11. ġiddetli kronik sürekli hipoksi (sCSH) grubuna ait alt grupların WBP 

tekrarlayan ölçümleri. (A) Solunum frekansı (fR) Ģiddetli hipokside (10% O2) CON 

grubuna ve DMSO gruplarına göre CGS grubunda ve CGS grubunda MSX-3 grubuna 

göre anlamlı artıĢ vardır. Normokside DMSO grubuna göre CGS grubunda anlamlı artıĢ 

vardır. (B) Tidal Volüm (Vt) Ģiddetli hipokside (10% O2) gruplar arasında anlamlı 

farklılık bulunmamaktır. Normokside DMSO grubuna göre MSX-3 grubunda anlamlı 

artıĢ, MSX-3 grubuna göre CGS grubunda anlamlı azalıĢ vardır. (C) Ventilasyon (V) 

Ģiddetli hipokside (10% O2) CON ve DMSO gruplarına göre CGS grubunda ve CGS 

grubunda MSX-3 grubuna göre anlamlı artıĢ vardır. Normokside CON grubuna göre 

DMSO grubunda anlamlı azalıĢ ve DMSO grubuna göre MSX-3 grubunda anlamlı artıĢ 

vardır. p<0.05, Ordinary Two Way Anova testi sonrası Bonferroni's multiple 

comparisons testi. (Kontrol; CON (N=9), Dimetil sülfoksit; DMSO (N=9), A2AR 

agonisti CGS21680; CGS (N=8), A2AR antagonisti MSX-3; MSX-3 (N=9)). 

 

4.1.3. Hipoksik Ģiddete bağımlı kronik sürekli hipoksik ventilatuar cevapların 

karĢılaĢtırması 

Farklı hipoksi seviyelerinde kronik sürekli hipoksiye maruz kalan deneklerde 

agonist/antagonist uygulamasıyla reseptör aktivasyonu veya blokajının hipoksik 

uyaranın Ģiddetine bağımlı olarak ventilasyon ve ventilasyon bileĢenleri üzerindeki 

değiĢimlerin gruplar arası karĢılaĢtırmaları ġekil 12‟de gösterildi. Orta Ģiddetli ve 

Ģiddetli kronik sürekli hipoksi karĢılaĢtırmasında fR‟da (ġekil 12 (A-D-G-J)) CGS 

grubunda mCSH grubuna gore sCSH grubunda anlamlı artıĢ bulundu. Diğer gruplar 

arasında hiposkide ve hipoksi öncesi normokside anlamlı bir farklılık bulunmadı. Orta 

Ģiddetli ve Ģiddetli kronik sürekli hipoksi karĢılaĢtırmasında Vt‟de (ġekil 12 (B-E-H-K)) 
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CGS ve MSX-3 gruplarında mCSH grubuna gore sCSH grubunda anlamlı artıĢ bulundu. 

Diğer gruplar arasında hiposkide anlamlı bir farklılık bulunmadı. Hipoksi öncesi 

normokside MSX-3 grubunda mCSH grubuna gore sCSH grubunda anlamlı artıĢ 

bulundu. Orta Ģiddetli ve Ģiddetli hipoksi karĢılaĢtırmasında V‟de (ġekil 12 (C-F-I-L)) 

CON ve CGS gruplarında mASH grubuna gore sASH grubunda anlamlı artıĢ bulundu. 

Hipoksi öncesi normokside CON, CGS ve MSX-3 gruplarında mCSH grubuna göre 

sCSH grubunda anlamlı artıĢ bulundu. 

 

ġekil 12. Kronik sürekli hipoksi gruplarının hipoksi Ģiddetine bağımlı WBP tekrarlayan 

ölçümlerinin karĢılaĢtırması.  
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(A-D-G-J) Solunum frekansı (fR) hipokside (hypoxia) sadece CGS grubunda sCSH‟de, 

mCSH‟ye göre anlamlı artıĢ vardır. Diğer gruplar arasında hipoksinin Ģiddetine bağımlı 

ve normokside anlamlı bir farklılık bulunmadı. (B-E-H-K) Tidal Volüm (Vt) hipokside 

(hypoxia) CGS ve MSX-3 grubunda sCSH‟de mCSH‟ye göre anlamlı artıĢ vardır. 

Normokside sadece MSX-3 grubunda sCSH‟ de, mCSH‟ye göre anlamlı artıĢ vardır. 

(C-F-I-L) Ventilasyon (V) hipokside (hypoxia) CON ve CGS grubunda sCSH‟de, 

mCSH‟ye göre anlamlı artıĢ vardır. Normokside DMSO grubu hariç tüm gruplarda 

sCSH‟de, mCSH‟ye göre anlamlı artıĢ vardır. (Kontrol; CON, Dimetil sülfoksit; 

DMSO, A2AR agonisti CGS21680; CGS, A2AR antagonisti MSX-3; MSX-3. mCSH; 

orta Ģiddetli (13% O2) kronik hipoksi, sCSH; Ģiddetli (10% O2) kronik hipoksi, 

Hypoxia; hipoksi Ģiddeti (13% veya 10% O2)). 
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5.TARTIġMA VE SONUÇ 

Solunumun kontrolünün fizyolojik temelini, medulla üzerinde solunum ritminin 

oluĢması ve bu ritmi düzenleyen reflekslerin nörobiyolojisi oluĢturur. Bu nöral kontrol 

ağ sisteminin temel özelliklerinden birisi olan plastisite, solunumun motor kontrolünün 

adaptasyonunun uzun süre kalıcı veya devamlı olmasını sağlayan bir mekanizmadır. 

Hücresel ve sinaptik özelliklerdeki uzun dönemli fonksiyonel ve morfolojik 

değiĢiklikler solunum plastisitesinin temelini oluĢturmaktadır. Hipoksi tarafından 

indüklenen solunumsal plastisite; hipoksiye ne sıklıkla (aralıklarla veya sürekli), hangi 

Ģiddette (O2 yüzdesi) ve ne kadar süre ile (zamana bağlı) maruz kalındığına bağlı olarak 

ventilasyonun bu durumlara verdiği cevaplar yönünden farklılıklar içermektedir. 

Aralıklı veya sürekli hipoksiye maruz kalınması solunumun kontrol sistemi içerisinde 

farklı mekanizmalarla tanımlanmaya çalıĢılan plastisite oluĢumuna neden olmaktadır. 

Aralıklı hipoksi, belirli süredeki dilimlerle, düĢük arteriyel O2 seviyesi ve daha sonara 

bunu reoksijenizasyonun takibi ile serotonin salınmasını indükleyerek veya hipoksik 

uyarının Ģiddetlenmesi ve/veya süresinin uzamasıyla bağlantılı olarak adenozin birikimi 

ile yenilenen hücresel kaskadlarla LTF oluĢuma neden olmaktadır. Nöroplastisite 

oluĢumuna aracılık eden faktörler çoğunlukla hücresel kaskadların veya sinaptik 

mekanizmaların farklı zaman aralıklarında aktive olmasından kaynaklanır. Hipoksiye 

maruz kalınma modeline ve hipoksik uyaranın Ģiddetine göre uyarıyı baĢlatan güç 

(serotonin veya adenozin reseptör aktivasyonu) burada kilit faktör olarak karĢımıza 

çıkmaktadır. Aralıklı hipoksiden farklı olarak sürekli hipoksi ise reoksijenizasyonun 

uzun süre sağlanamaması nedeniyle ventilasyonun VAH oluĢumuna neden olmaktadır. 

Hipoksinin Ģiddetinin artması veya sürekliliği MSS‟inde nöronlardan ve/veya glia 

hücrelerinden ATP/adenozin salınımını arttırdığı bilinmektedir.  

Bu durumda sürekli hipoksiye maruz kalınması potansiyel olarak nöronlardan ve glia 

hücrelerinden daha çok ATP/adenozin salınımını arttıracaktır. Böylece orta Ģiddetli 

(PaO2=45-55 mmHg) hipoksi boyunca plastisite oluĢumunda neden olan serotonin 
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bağımlı yolağın yerine hipoksinin Ģiddetinin (PaO2=25-30 mmHg) veya sürekliliğinin 

artması plastisiteye neden olan reseptörler arasındaki çapraz cevap inhibisyonuyla 

adenozin bağımlı plastisite mekanizmasının aktivasyonuna neden olmaktadır. 

Ventilasyonun aralıklarla kesilmesinden farklı olarak süreklilik kazanması veya kısaca 

hipoksinin sürekliliği solunumun kontrolünde, ventilasyonda farklı etkilere neden 

olmaktadır.  

Adenozin salınımına bağımlı olarak oluĢtuğunu düĢündüğümüz VAH mekanizmasını 

sadece LTF için önerilen moleküler sinyal yolakları ile açıklamak yetersiz kalacaktır. 

MSS üzerinde hipoksinin sürekliliğine bağlı inflamasyon oluĢumuna neden olan 

sinyaller de bu konuya dahil edilmelidir. Hipoksiye bağlı inflamasyon oluĢumu 

ATP‟nin yıkılmasıyla sinaptik boĢlukta aĢırı miktarda adenozin birikiminin glial hücre 

aktivasyonuna neden olup HIF1-α ekspresyonunu arttırdığı hipotezi literatürde açık bir 

Ģekilde ifade edilmiĢtir. Bu bilgiler ıĢığında bu tez çalıĢmasında “kronik hipoksiye 

maruz bırakılan sıçanlarda ventilatuar plastisite oluşumu adenozin bağımlı sinyal 

yolağının baskılanması ile etkili bir kronik HVR oluşumu için A2AR’nün potansiyel 

sinyal mekanizmasında asıl rolü üstleneceği” hipotez olarak sunulmuĢtur. VAH altında 

yatan hücresel mekanizmanın sadece LTF mekanizmasına bağlı olarak 

tanımlanabileceği düĢünülmüĢtür (Aaron ve Powell, 1993) fakat VAH oluĢumunu 

açıklamak için, LTF oluĢumuna neden olan serotonerjik mekanizma araĢtırmacılar 

tarafından yeterli bulunmamaktadır. Bunun yanında LTF oluĢumunun, aklimatizasyon 

boyunca sürekliliği veya yokluğu üzerinde bugüne kadar yeterli sayıda çalıĢma da 

yapılmamıĢtır. Yukarıda tartıĢtığımız çalıĢmalar göz önünde bulundurulursa, LTF ve 

VAH oluĢumunun yolaklarının, glutamaterjik nörotransmisyonda ve N-metil-D-aspartat 

(NMDA) reseptörlerinde plastisiteye yol açtığı fakat farklı mekanizmalara sahip olduğu 

düĢünülmektedir. Literatürdeki bulgulara göre, VAH oluĢumu için merkezi sinir 

sisteminde (MSS) plastisite oluĢumu gerekir, fakat bu olay sadece kemoreseptörlerde 

plastisite veya kemoreseptör uyaranların zamana bağlı değiĢiklikleriyle açıklanamaz. 

Hipoksiye maruz kalma sırasında ATP üretimi tehlikeye girdiğinden, genel olarak 

pürinerjik sinyallemenin ve diğer nöral yapıların yanı sıra hipoksiye karĢı savunma 

yanıtından sorumlu olan nöronal adenozinerjik ağın olası rolünü tartıĢmaya çalıĢmak 

ilginçtir. Bu mekanizmaları ve bunların etkileĢimlerini anlamak, farklı solunum 

bozukluklarından veya diğer ilgili patolojilerden muzdarip hastalar için tedavileri 
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iyileĢtirmenin bir yolu olarak hipoksiye bağlı plastisiteyi optimize etmemizi sağlayabilir 

(Barnett WH, 2016; Guyenet PG, 2014; Molkov YI, 2014; Pouyssegur J, 2016; 

Quintero M, 2016; Ribeiro JA, 2002).  

Adenozinin sentezi AMP/ATP hücresel oranıyla ve açıkçası hücrelerin enerji 

metabolizmasıyla ilgilidir. Ek olarak, merkezi sinir sisteminde (MSS), nöronal 

aktivitedeki bir artıĢ, daha yüksek bir enerji harcamasına ihtiyaç duyar ve bu nedenle, 

hücre dıĢı adenozin seviyeleri değiĢtirilir. Adenozinerjik sistem, MSS'de, adenozini 

farklı adenozin reseptörlerinden birine bağlama görevi görür. Genellikle, artan yüksek 

hücre dıĢı adenozin seviyeleri, nöronal aktivitede bir azalmaya neden olur. Hücreler 

aktivitelerini azalttığı için enerji ihtiyacı da azalır. Bu nükleozid genellikle reseptöre 

bağımlı mekanizmalar yoluyla hareket eder ve reseptörden bağımsız mekanizmalar da 

kullanabilir. Her koĢulda, karmaĢık ve geniĢ etki yelpazesi, adenozinin dokularda artan 

enerji gereksinimi alanlarında hücre hasarına karĢı savunmada ve ayrıca patolojik bir 

durumdan normal/fizyolojik durumu kurtarmada önemli bir role sahip olabileceğini ima 

eder (Ribeiro JA, 2002; Black AM, 2008; Borea PA, 2016; Gomes CV, 2011). 

Adenozin, sinir sisteminin aktivitesini hücresel düzeyde hem transmitter salınımını 

inhibe ederek veya kolaylaĢtırarak presinaptik olarak hem de nöronları hiperpolarize 

ederek veya depolarize ederek, ayrıca sinaptik olmayan etkiler uygulayarak (yani glial 

hücreler üzerinde) sinaptik olarak modüle eder. Genellikle adenozinerjik sinyallemenin 

nöroprotektif bir rol sağladığı varsayılır. ÇalıĢmamızda, A2AR agonisti ve antagonisti 

olan CGS21680 ve MSX-3‟nin uygun dozlarda kullanılan deneklere enjeksiyonu 

sonrasında kronik sürekli hipoksi boyunca oluĢan plastisite için öngörülen sinyal 

mekanizmasındaki A2AR‟ü bağımlı yolak ile kısmen açıklanmaya çalıĢıldı.  

Lopes ve ekibi yaptığı çalıĢmalarında, ibotenik asit ile indüklenen lezyonu olan uyanık 

sıçanlarda hipoksik koĢullarda (%7 O2) tidal hacminde, ventilasyonda ve solunum 

frekansında bir artıĢ buldular ve bunu dorsal periaqueduktal gri (dPAG) nöron 

gruplarının düzenleyici etkisine bağladılar (Lopes ve ark., 2014). BaĢka bir çalıĢmada, 

günlük AAH'nin, sıçanlarda tidal hacmi üzerinde arttırıcı bir etkiye sahip olduğunu ve 

normoksi sırasında da tidal hacminde bir artıĢa neden olduğunu öne sürmüĢlerdir 

(Navarrete-Opazo ve ark., 2017). Aynı araĢtırmacılar, tidal hacmindeki ve solunumdaki 

bir artıĢa Adenozin 2A (A2A) antagonistinin neden olduğunu bildirmiĢtir (Navarrete-

Opazo ve ark., 2015; 2017). Bizim çalıĢmamızda ise kronik sürekli hipoksik (13% veya 
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10% O2) ve normoksi (%21 O2) ortamda A2AR agonist ve antagonisti uygulanan 

deneklerin hipoksik HVR üzerine etkisini iki farklı kronik sürekli hipoksi seviyesinde 

gösterdik.  

Orta Ģiddetli olarak isimlendirdiğimiz kronik sürekli hipoksi grubunun alt gruplarında 

kontrol ve çalıĢma grupları arasında; ventilasyonda hem hipokside hem de normokside 

CON ve DMSO gruplarına göre MSX-3 grubunda anlamlı azalıĢ bulunduğu, 

ventilasyon bileĢenleri olan solunum frekansında DMSO grubuna göre CGS ve MSX-3 

gruplarında anlamlı artıĢ bulunduğu ve tidal volümünde ise DMSO grubuna göre CGS 

ve MSX-3 gruplarında anlamlı azalıĢ bulunduğu görüldü. Adenozin 2A reseptör 

blökajının hem hipoksi hem de normokside ventilasyonu kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak azaltması, adenozin reseptör aktivasyonunun hem hipokside hem de hipoksi 

sonrası normoksiye dönüldüğü zaman gerekli olduğunu göstermektedir. 

Hipoksinin Ģiddeti arttırılarak %13‟den %10 O2 seviyesine inilen grupta ventilasyon 

parametresinde, hipokside CON, DMSO ve MSX-3 gruplarına göre CGS grubunda 

anlamlı artıĢ bulunduğu; ventilasyon bileĢenleri olan solunum frekansında DMSO 

grubuna göre CGS grubunda anlamlı artıĢ ve CGS grubuna göre MSX-3 grubunda 

anlamlı azalıĢ bulunduğu ve tidal volümünde ise hipokside gruplar arası anlamlı bir 

farklılık bulunmadığı, ancak normokside DMSO ve CGS grubuna göre MSX-3 

grubunda anlamlı artıĢ bulunduğu görüldü. Hipoksinin Ģiddetinin artması ile adenozin 

reseptör agonisti olan CGS grubunun hem kontrol hem de antagonist grubu olan MSX-

3‟e göre ventilasyondaki artıĢı hipoksi boyunca adenozin salınımının artmasının 

yanında kullanımına ihtiyaç olduğunu göstermiĢtir.  

Hipoksinin MSS içerisinde nöronlardan ve/veya glia hücrelerinden adenozin trifosfat 

(ATP) ve/veya adenozin salınımını indüklediği yapılan bazı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 

(Phillis ve ark., 1993, Wallman-Johansson ve Fredholm, 1994; Gourine AV, 2005a; 

Martin ve ark., 2007). Medulla üzerinde bulunan solunumun kontrol bölgelerinde 

hipoksiye bağlı ATP hidrolizindeki artıĢlar, ventilasyon üzerinde ATP‟nin uyarıcı 

etkisini düĢürerek ventilasyonun sekonder depresyonuna neden olabilmektedir (Gourine 

ve ark., 2005b). Bu tez çalıĢması ile benzer olarak, hipoksi ile ekstraselüler ATP'nin 

arttığını bildiren bir baĢka çalıĢmada, ATP'nin ekto-nükleotidazlarla adenozine 

dönüĢtüğü ve ekstraselüler adenozin konsantrasyonunu arttırdığı rapor edilmiĢtir 
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(Parkinson ve ark., 2004). Bu sonuçlara göre, Ģiddetli hipoksiye maruz kalınması 

potansiyel olarak nöronlardan ve/veya glia hücrelerinden daha çok ATP/adenozin 

salınımını arttıracağı hipotezi ile plastisite oluĢumunda serotonin-bağımlı Q yolağı 

yerine, adenozine bağımlı S yolağının aktive olduğu düĢünülmektedir. Ventilasyonun 

hipoksiye verdiği cevap için bu iki G-protein mekanizmasının fizyolojik önemi, farklı 

Ģiddette ve sürede hipoksiye maruz kalınmasının farklı yolaklar üzerinden plastisite 

oluĢumunu indüklemesidir. Daha Ģiddetli hipoksi dilimlerinin tercihen S yolağını 

indüklediği ve buna karĢın orta Ģiddetli hipoksi dilimlerinin Q yolağını indüklediği 

gösterilmiĢtir (MacFarlane ve ark., 2009; Vinit ve ark., 2010; Nichols vd., 2012). Q ve S 

yolakları aralıklı hipoksi ile aynı anda baĢlatılabilir fakat birbirlerine sınırlamaları 

nedeniyle vLTF oluĢumu ve kuvvetlenmesi sadece bir yolak tarafından sağlanmaktadır 

(Devinney ve ark., 2013). Bu etkileĢim solunum dıĢında diğer sistemler içerisinde 

tanımlanmıĢ çapraz cevap inhibisyon mekanizmaları (ġekil 4) (Baker ve ark., 2001; 

Devinney ve ark., 2013) üzerinden birbirlerine müdahale eden Gs ve Gq proteinlerine 

özgüdür (Roy ve ark., 2006). Bu iki reseptör arasındaki aktivasyon dengesi hangi yolun 

baskın olduğunu ve hangi yolağın plastisite ifadesinin büyüklüğünü belirleyen bir "fren" 

görevi göreceğini belirleyecektir. Q ve S yolakları arasındaki denge ve/veya çapraz 

cevap etkileĢimlerinin kuvveti, farklı motor nöron veya solunum merkezleri üzerindeki 

nöron popülasyonları arasında farklılık gösterebilir. Bu tür nöron heterojenliği, 

sistemdeki farklı nöron havuzlarına (motor veya duysal nöronlar) farklı özellikler 

kazandırabilir. A2AR aktivasyonu, sürekli hipoksi sırasında hücre dıĢı adenozin miktarı 

arttığı plastisite oluĢumunu güçlendirilmesine katkıda bulunmaktadır (Hoffman ve ark., 

2011).  

Hipoksik periyotların Ģiddeti ve süresi göz önünde bulundurularak, oluĢum 

mekanizması açıklanmak istenen ventilasyonun kronik sürekli hipokside oluĢan 

plastisite mekanizmaları arasındaki etkileĢimin A2A reseptör aktivasyonu ile bağlantılı 

olduğu, bu tez çalıĢmasının hipotezini doğrulamıĢtır. 

Hipoksi modelleri, gerek sağlıklı bireylerde gerekse çeĢitli hastalıklarda, hipoksinin 

etkilerinin incelenmesi bakımından önemlidir. Ancak, hipoksinin etkileri ve hipoksi 

mekanizmasında yer alan sinyal yolakları, seçilen hipoksi modeline ve uygulanan 

protokole göre farklılıklar sergilemektedir. Bu tez çalıĢmasının bir sonraki basamağında 

adenozin birikimine bağlı glial hücre aktivasyonunun VAH için kritik bir sinyal olduğu 
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ve bu sinyalin NTS‟de glial aktivasyonu ilerlettiğini test etmek olacaktır. Yukarıda da 

anlatıldığı üzere inflamasyon, VAH için nöral plastisite oluĢumunda baĢka bir sinyal 

yolu olarak ortaya çıkmaktadır. Ayrıca, inflamasyon ve sitokin ekspresyonu ile iliĢkili 

olarak NTS'de glial aktivasyonunun bloke edilmesi kronik sürekli hipoksi boyunca 

ventilatuar aklimatizasyonu (VAH) bloke etmektedir (Stokes ve ark., 2017). Ayrıca bu 

plastisite, karotid organ kemoreseptörlerinin MSS‟indeki ilk sinaps yeri olan NTS‟de 

glutamaterjik nörotransmisyon mekanizmasına da sahiptir. Akciğer hastalıklarında 

oksijenizasyonun iyileĢtirilmesi için kronik sürekli hipoksi ile oluĢan plastisite 

mekanizmasını anlamak önemlidir. Ancak hala bu plastisitenin, kronik akciğer 

hastalıklarına sahip hastalarda meydana gelip gelmediği ya da bu plastisite oluĢum 

durumları arasındaki bireysel farklılıkların, hastalığın sürecindeki değiĢiklikleri 

açıklayıp açıklayamayacağına karar verecek kadar iyi bilinmemektedir. 

Sonuç olarak, bu tez çalıĢması, hipoksi ve inflamasyonun kombine edildiği ortak klinik 

senaryolarda, örneğin KOAH‟ın Ģiddetlenmesinde veya yoğun bakım ünitelerinde 

özellikle son bir yıldır Ģiddetli COVID-19 viral enfeksiyon geçirenlerin tedavisi 

boyunca ve sonrasında, sepsisten veya akut respiratuar disstres sendromuna (ARDS) 

kadar geniĢ bir klinik yelpazede tedavide kullanılan mekanik ventilasyonun 

sonlandırılmasından sonra ortaya çıkabilecek solunum yetmezliği gibi sorunlara açıklık 

getireceği için de klinik anlamda önem arz etmektedir. 
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