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Arteriyal 
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sol

una 

(USF) neden ol Bununla birlikte, lerinin hipoksiye 

ventilasyonun aklimitizasyonunun 

 Bu 

nin glial 

leri (A R VAH 

Sprague- n 2100 m 

2) ve hipoksi grubu (%10 ve %13O2) olarak ikiye 

 

A R antagonisti esterdisodyum tuzu (MSX- re 

TVP) 

hacim  

 

   -

  p<0.05 olarak kabul edildi. 

 A R   uygulanan gruplarda, 



 

 

vii 

ventilasyon  

A R  

MSX-3 uygulanan gruplarda, hipoksinin daha a

 

lerinin  
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CHRONIC CONTINUOUS HYPOXIA IN RATS 
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Advisor: Asst Prof. Kemal Erdem  

ABSTRACT 

Arterial chemoreceptors constitute the first step of the ventilation response of the 

organism to hypoxia and the net effect of this response is the interaction between 

different mechanisms depending on the frequency, severity and duration of hypoxic 

stimulation. These mechanisms require the plasticity of mainly respiratory control 

central neurons. Intermittent hypoxia causes serotonin or adenosine-dependent long-

term facilitation (LTF) of respiratory neurons. However, little is known about the 

contribution of adenos

secreted by glial cell activation of ventilatory neuroplasticity may have an impact on the 

formation and maintenance of the VAH process. In this thesis, 72 adult Sprague-Dawley 

male rats were used. All rats were kept at an altitude of 2100 m above sea level and 

divided into Sham (21% O2) and hypoxia group (10% and 13O2

antagonist which is ester disodium salt (MSX-3, 1 mg/kg). During this seven days, 

ventilation (V), respiratory freq

performed using whole body plethysmography (WBP). Brain stem tissue was removed 

immediately after measurements and immunofluorescence imaging protocol was 

applied. For statistical analysis, appropriate ANO -

receptor blockade than in untreated groups when the rats were exposed to chronic 

persistent hypoxia. This decline was more pronounced in severe hypoxia. 



 

 

ix 

higher hypoxia severity and with less hypoxia in MSX-3 treated groups. 

As a result; These findings suggest that adenosine 2A receptors may contribute to the 

formation and maintenance of VAH. 

 

Keywords: Adenosine, hypoxic ventilatory response, ventilatory plasticity, ventilatory 

inflammation, Ventilatory neural plasticity, Acclimatization to Hypoxia (VAH), 
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Sistemik hipoksi 

ilk savunma hatt  ve Lahiri, 

parsiyel oksijen 

  

 ve ark., 

hipoksik ventilatuvar cevap (HVC

modifikasyonu ve yeni protein sentezinden kaynaklanan solunumun kontrol 

 ve Powell, 2013). B

 ve ark., 1998; Pamenter ve Powell, 

(Mitchell ve Johnson, 2003). 

 

fasilitasyon  (Eldridge ve Millhorn, 1986; Mitchell, 2001a). 

B

 ve ark., 1998). Hipoksemi ile solunumun 

 solunumsal uzun 

 fasilitasyon (vUSF) 
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ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH)  

edilmektedir. 

l 

plastisi

O  

durumla

hipoksi, belirli s   O  

seviyesine (%10-%13) maruz kalma ve daha sonra bunu reoksijenizasyonun takibi ile 

USF

durum olarak;  

 ve/veya hipoksinin 

 (USF) una neden 

z

n 
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adenozin veya adeni

 - %13 O ) hipoksi 

O

ventilasyonun hipoksiye aklimitizasyonu 

ventilasyonun hipoksiye aklimitizasyonu uzun 

USF) 

de ifade e

davisinde A

 

1. USF lan sinyal mekanizma

 

2. Ventilatuvar 

 

n, ventilasyonun plastisitesine neden olan potansiyel mekanizmalara ek olarak 

ventilatuvar plastisite 

 

antagonist 
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-
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2.1.S  

nda

olan ir (Blanco, 1994). Solunum 

vi, uterus  

(Feldman ve ark., 

2003). Solunum, fiziksel ve kimyasal reflekslerin kombinasyonu ile kontrol edilmesine 

 

 solunum, 

ve ritmik olmayan 

bir (Davies ve Moores, 2010). , 

 (PaO ) ve  

(PaCO ) 

sel ajanlar  

e 

 ventilatuvar ki 

 

 fizyolojik temelini, solunum rit

(Powell, 2004). 

Solunumun fonksiyon biri, kandaki ve beyindeki O , CO  ve pH 

ktir.  fonksiyon
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uyku apnes  

  , 

dinlenme/egzersiz , panik/korku , anestezi 

(Feldman ve ark., 2013). 

Solunumun kontrol

  

 (Feldman ve ark., 2003; Funk ve ark., 2002; Richter ve Spyer, 2001). 

Bunlar   

Ritmisite:  

olarak elde edilebilir. 

Plastisite:   

yatan mekanizma nedir?  Bir solunum 

enfeksiyonunun 

ya , 

 gibi durumlarda 

solunumsal motor   gerekir. 

ve 

uyumlanabilen  

Kemosensitivite: O  ve pH' daki 

periferal duyu geri 

 

2.1.1. -Anatomik Lokasyonu 

Solunumun kontrol merkezinin lokasyonunu 

i 

, solunum 

(Corfield ve ark.,1995). 
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e ve oradan da medullaya kadar uzanan bir 

(Smith ve ark., 2007; 

Rybak ve ark., 2007). 

Merkezi 

CPG)

m merkezlerinin 

(Rybak ve ark., 2007). Medulla, solunum 

/

solunum grubu (PRG) bulunur (Guyton ve Hall, 2013; Ganong, 2011). 

 

2.1.2.Dorsal Solunum Grubu (DRG)  

Dorsal solunum grubu (DRG)

 

 

 1(a) ve 1

(Powell, 2004; 

Guyton ve Hall, 2013; Ganong, 2011). 
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1.  

 transvers kesitleri. (PRG; pontin solunum grubu. pre-

i

dorsal solunum grubu. VRG; ventral solunum grubu. IX ve X; kranial sinirler. AP; 

 solitarius. CC; merkezi kanal (Powell, 2004). 
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2.1.3.Ventral Solunum Grubu (VRG) 

m  

 (1b)' 

r

a

ekspiratuvar 

kolon solunu ' d

. (Guyton ve Hall, 2013; 

Ganong, 2011; Rekling ve ark., 1998).  

retroambigualisi ve ekspirasyon 

-  

Rostral ventral so   (NA) 

ilgilidir. 

sorumludur. 

fasiyalis 

ekspiratuvar fonksiyondan sorumludur. 
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 Medulla  

, 

kompleksini  

-ambigualisi 

retroambigualisi Ekspiratuvar aktiviteden sorumlu alanlar mavi 

renk, inspiratuar aktiviteden sorumlu alanlar gri renk 

ekspiratuvar  (Davies ve 

Moores, 2010). 

 

2.1.4.Pons, Pontin Solunum Grubu (PRG) ve Serebral Korteks 

Pons, pontin solunum grubu (PRG) 

 

eus parabrakialis lateralis 

-  (Bray ve ark.,1999). Pons 

uyar  
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(Bianchi ve ark., 1995). 

alini sona erdiren 

Hering-

(Bolton ve ark., 2004). 

solunum istemli olarak kesilebilir. 

 solunum 

rak 

 

(Winkworth ve ark., 1995). Serebral 

korteks ve l

(Bray ve 

ark., 1999). 

 

2.1.5.  

Solunumu kontrol eden negatif  

3   

erden 

sistemi fonksiyonuyla ilgili iki ana duyu sistemi aff
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. 

r

iyal 

(West, 2012). 

ferent 

  (West, 2012).  

Eff

yolak, diyaframa giden frenik sinirdir. Ekspirasyon dinl

hareketi 

esi, 

 Ekspirasyon 

ve 

seviyelerinde innerve olur. Eksternal interkostal kaslar, frenik sinir benzeri elektriksel 

olmakta (West, 2012; Hlastala ve Berger, 1996). 
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3.  

 

o

 

 . Pembe renk; 

ekspirasyona neden olan m

ius traktus, CPG: solunum ritmi model jenerasyonu, RTN: retrotrapezoid 

 (Takakura, 2006). 

 

2.2.Ventilatuvar Kemosensitivite 

O , CO  ve pH 

arteriyel parsiyel oksijen O ) ve arteriyel parsiyel 

karbondioksit CO ) 

Scheid, 2001). Solunum sistemi havadaki O

CO
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CO  

arteriyel parsiyel karbondioksit CO ) 

direkt olarak arteriyel pH' ya 

O  

O

O /pH 

-

 CO

solunumu etkilemektedir.  

 

Lokus seruleus (LC) ve medullar rafenin 

 (Filosa ve ark., 1992; Wang ve ark., 2001).  

pH ise  pH 

+  (TASK) ), 

+ 

+/H+ 

protein 

O , CO  ve pH 

Wiemann ve Bingmann, 2001).  

 

2.3  Sistemi 

parsiyel oksijen 

PaO ),  (PaCO ) 
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CSN) 

Arteriyel parsiyel 

oksijen O )  CO ' nin 

organ PaO arteriyel parsiyel karbondioksit 

(PaCO ) 

kemorese

 

 ve ark., 1954). Bu da karotid 

arteriyel parsiyel oksijen O ), arteriyel parsiyel karbondioksit 

CO ) 

 olup u

afferent sinir lifleri  

aga ve Alcayaga, 2004). 

2.4.  Sistemi 

arteriyel parsiyel karbondioksit 

CO ) 

MSS' nin asidifikasyonu ile 

(Guyenet ve ark., 2008

O

(Leusen, 1954; P

ventro lateral medulla (Mitchell' in 

ventro lateral medulla 
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 ventro lateral medulla (VLM) 

 

 ark., 2004).  

O

 + 

 Putman ve ark. merkezi 

kemosensitif sinyallerin, CO /H+ 

ve ark., 2004). 

 

O /H+ 

O /H+ 

, medullar rafe, nukleus tractus solitarius (NTS), 

lokus seruleus ve  ambiguus (NA) 

ark., 2004; Wellner-Kienitz ve Shams, 1998; Richerson, 1995).  

O  
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ve kedilerde, , NTS, Lokus seruleus (LC), orta hat rafe ve 

  (Coates ve ark., 

durumdaki hayvanlarda da , medullar rafe 

CO  mikrodiyaliz y

O  

O  

 O  

 Bunun tam tersi bir model olarak CO  

rafe O  mikrodiyalizi 

R  

O

Merkezi solunum ritim modeli inhibe edilmesi 

rafe 

 

 R  

O ' in fokal diyalizini takiben, 
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e de 

  

R  

retrotrapezoid 

 

retrotrape

O

A 

) 

inspire edilen CO  

sley ve Sinclair, 

bir lokasyon olarak CO  

mikrodiyalizi her 

iki non- 

O  

300

 

solunumun hipoksi

CO  mikrodiyalizinin h
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seruleus 

  

 

RTN), nukleus traktus solitarius (NTS), lokus 

seruleus (LC) ve medullar rafe 

merkezi solunum ritim 

modeli merkezi kemorefleksleri bir ana 

 

O  

 olarak 

2004). Buna ek olarak, RTN kemosensitivitesinin Merkezi solunum ritim modeli 

je  (CPG) 
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medullar rafe 

artmaya neden ol

-omurilik 

(Nattie ve Li, 2006). 

O  

O  

+ (TASK) CO  rafe 

RTN) 

(Mulkey ve ark., 2007).  

2.5. Periferal ve Merkezi Solunumsal Kemoreflekslerin Entegrasyonu 

her iki sistem, arteriyel parsiyel karbondioksit CO ) 

ventilatuvar 

 bir 

O  

Smith ve 
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hipoadditif ili

aCO , 

yla  ve 

 

-

merkezi CO  

 

 organ 

O  -

ye 

a

organ reseksiyonunu takiben CO  

gibi uzun bir 

O  

(15 

) 4' te periferal ve 



 22 

entegrasyonu  

 

 

4.  

 

Periferal Kemorefleks: Karotid organ arteriyel O , CO  ve pH 

ve NTS ile sinaps yapan karotid sinus siniri ile 

Kemorefleks: NTS, Lokus seruleus (LC), rafe ve dahil 

O  

ni  4). 

 

2.6.  

 USF  

ventilatuvar 

O  O ) 

45- O > 90 mmHg

 1996; Baker ve Mitchell, 2000; Devinney, 2013). 

USF

O  fraksiyonu; FiO = 0.50) aralarla 

 

 frenik  fasilitasyon 
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(fUSF) ve hipoglossal sinir USF (hUSF

5

takiben  fasilitasyon (fUSF) 

olup  fasilitasyon (fUSF)

 

(USF) -

HT2R antagonisti olan metiserjid veya spesifik 5-HT2AR antagonisti olan ketanserin 

kullarak 5-HT2A   

USF  veya karotid sinus sinirinin (CSN)  

 (Baker ve Mitchell, 2000)

-

-

de USF)  fasilitasyon 

(fUSF)   (25 dk) 

tek bir periyodunun 5(B)) 

 

 fasilitasyon (vUSF) 

 fasilitasyon (vUSF) 

Guire ve ark., 2002). 

(USF) 

 ve ark., 2000; Mitchell, 2001a; Mitchell, 2001b; Morris ve 

Gozal, 2004; Terada ve ark., 2008)  

fasilitasyon (vUSF)  motor sinir ve interkostal motor 

sinirlerinin  

 ve Mitchell, 1994; McKay ve ark., 2004; Mateika ve 

Sandhu, 2011; Baker-Herman ve Strey, 2011). 
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 fasilitasyon (fUSF) AAH) (%11 

O ASH) (%11 O

olur. Bu da USF 

termektedir. 

USF) -HT) 

 ve ark., 1979; Kinkead ve ark., 

1998; Fuller ve ark., 2001; Ling ve ark., 2001; Baker ve Mitchell, 2002; Pena ve 

Ramirez, 2002; Zhang ve ark., 2004; McGuire ve ark., 2004). 5-HT2A  (5-

HT2AR) aktivasyonu, 

  

6 / Gq Baker-Herman ve ark., 2004; Dale-Nagle ve ark., 

2010; Pamenter ve Powell, 2016

(Sanchez-Perez ve ark., 2005; Llansola ve ark., 2005; Lisman ve Raghavachari, 2006). 

5. F   (Devinney, 
 



 25 

USF) 

5-HT2AR alt tipi Gq 

(Dale-Nagle ve ark., 2010; Pamenter ve Powell, 2016)

kuvvetlenen USF

USF) hem de HVC 

Peng ve Prabhakar, 2004). KAH, 

(USF) USF) 

 USF) 

-HT2A  ve ark., 2001, 

McGuire ve ark., 2004). Fakat KAH boyunca USF

5-HT2A  

USF) 

Golder ve 

ark., 2008; Hoffman ve ark., 2010; Hoffman ve Mitchell, 2011). 5-HT2A

A R) ve serotonin 7 (5-HT7

aktivasyonu ile de USF) 

Dale-Nagle ve ark., 2010; Pamenter ve Powell, 2016; 

Hoffman ve Mitchell, 2011; Hoffman ve ark., 2010). A

s 6 

/ Gs Dale-Nagle ve ark., 2010; Pamenter ve Powell, 2016). 

fasilitasyon (USF) 
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AAH) 

-HT2A -H -

 sinyal 

. pERK, 

-metil-D-

fasilitasyon (USF) Gs A R veya 5-HT7 

-

der ve presinaptik glutamat 

 

 

 6.. 5-HT2 ve  / 5-HT7  USF (Pamenter ve Powell,  
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2.7.Ventilasyonun Hipoksiye Aklimatizasyonu (VAH) 

R -

T

R' de hem de VT

 PaCO

O

(Weil ve ark., 1970). 

 
Kronik hipoksiyi takiben HVC

7  de 

ventilasyon 

o

ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) olarak 

 da, hipoksinin 

ventilasyonun hipoksiye 

aklimatizasyonu (VAH) 

(USF) 
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 7. . 

 
 

 Hipoksik ventilatuvar 

ventilatuvar cevap). 

HVC . 

Ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) 

ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH)

ventilasyonun hipoksiye 

aklimatizasyonu (VAH) 

 

(Rahn ve Oti  VAH 

 

ventilasyonun hipoksiye 

aklimatizasyonu (VAH) 

ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) 

8' da 

izokapnik HVC' nin oksik 

 ventilasyonun 

hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) 
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HVC O

korunursa HVC

m, kontrol grubunda da ventilasyonun hipoksiye 

aklimatizasyonu (VAH)   geri  ve 

bu da ventilasyonun hipoksiye deaklimaztizasyonu (VDH) 

hiperventilasyon arteriyel parsiyel karbondioksit 

CO ) o  

hem de normo

ark., 1981).  

 

 
 8. Ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonundaki . 

 

 

 

2.8.  Teorileri 

Ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) 

O  

 (BOS) 
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arteriyel parsiyel karbondioksit 

CO ) ve alkaloid 

963; Severinghaus ve Carcelen, 1964). Bu 

zamanla solunumu inhibe etmektedir ve bu durumda ventilasyonun hipoksiye 

aklimatizasyonu (VAH) Y

ut hipoksi boyunca 

 

 

2.9. Kronik Hipoksi Boyunca Plastisite  

 bir 

 fasilitasyon (fUSF) 

ile 

 boyunca  

ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) 
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ve ark., 1975). Kronik hipoksi ile birlikte ventilasyon enerjisi her iki hipoksik ve 

normo CO  

O

insanlarda hem de ratlarda ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) 

    

   

o

takib O  

O  

hipoksi boyunca merkezi CO  

 

2.10.   

 

 ve ark., 1993; Wallman-Johansson ve Fredholm, 

1994; Gourine, 2005; Martin ve ark., 2007).  ATP' nin 

l

 ve ark., 2005). 

O =25-

Ventilasyo

O =25-30 

mmHg) tercih

O = 45- Satriotomo 

ve ark., 2009; Vinit ve ark., 2010; Nichols ve ark., 2012; Pamenter ve Powell, 2016). Q 
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nedeniyle USF) 

(Devinney, 2013)

Roy ve ark., 2006). 

AAH) boyunca USF) rek 

Nichols ve ark., 2012

A

 

 hipoksi (ASH) 

(USF) 9) (Conde ve Monteiro, 

2004; Griffin ve ark.

A R aktivasyonu, hipoksi 

 fasilitasyon 

(fUSF) lunur (Hoffman ve ark., 2010). S A R 

fUSF

 fUSF' nin 

antagonisti metiserjid

atekal MSX-3) 

Hem 5-HTR hem de A fUSF' yi 

USF

 ve ark., 2010). Re

hem Gq hem Gs em

-HT7R ve/veya A R 
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ventilatuvar A R 

A R antagonistleri de kronik 

ventilatuvar 

A R antagonistleri 

uygulanan ve uygulanmayan ratlarda ratlarda bu fikir test edilmitir. Akut hipoksiye her 

A

 -Opazo ve ark., 2017).  

 

9. USF) 
(Devinney, ten 
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 hipoksi (ASH) 

 syonuyla her 

iki yol USF) 

 hipoksi (ASH) boyunca her iki yolak da USF) 

 

kuvv

 9) (Baker, 2001; Devinney, 2013). Bu incelemeyi 

ventilasyonun hipoksiye 

aklimatizasyonu (VAH) 

  (Forster, 1975)

olabilme ihtimalini  7 de KSH) boyunca HVC

 

devam ederse ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) 

ventilasyonda ikinci bir artma meydana gelir (Powell ve ark., 1998; Pamenter ve 

Powell, 2016).  

  insanlarda 2900 

  

enin 

West, 

1988). ventilasyonun 

hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) 

nedeniyle ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) 

Olson ve Dempsey, 1978). 

A uzun 

USF) 
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ventilasyonun hipoksiye aklimatizasyonu (VAH) 

potansiyel mekanizma olma ihtimalini test ederek, benzerlikle

 

O ' yi CO

O  ve PaCO

hipoksiye maruziyet karotid organ O   

2012). 

girdisiyle ventilatuvar  ve Powell, 1999; 

Pamenter ve ark., 2014a; Pamenter ve ark., 2014b; Pamenter ve Powell 2016; Wilkinson 

ve ark., 2010). USF) 

 (Pamenter ve ark., 2014a; 

Pamenter ve ark., 2014b). A

  ve ark., 2000; 

Erlichman ve ark., 2010; Huxtable ve ark., 2010; Fikushi ve ark., 2016; Lorea-

 ve ark., 2016). B

 

mevcut olan glial 

ve Volterra, 

-  ve 

 ve ark., 1999; 

Gourine ve ark., 2010; Panatier ve ark., 

 

(Pascual ve ark. 1 ve A  

e seviyelerine 

i
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10

+ 2+ 

 

(Mukandala ve ark., 2016; Feldman ve ark., 2003)

- n 

 ortamda adenozin birikimi 

-

o-

-

- -Garcia ve 

ark.  adenozin bu 

membranlarda bulunan A

A

glutamaterjik N-metil-D-

edilmesiyle  

 (Mukandala ve ark., 2016). 
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Hipoksik 

 ortamda bulunan 

adenozin presin A  

+ 

Ca2+ 

 

 

 merkezlerinde, hem mikroglia hem de astrositler, 

 ve ark., 

strosit aktivasyonunun 

 ve ark., 

2014). 

 

10. ( dan 
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plastisite 

KSH boyunca anti- O  

 ve ark., 2009).  Buna benzer olarak KSH boyunca steroid 

olmayan anti-

bloke ederek HVC  ve ark., 

insanlarda izokapnik HVC  ve ark., 2016). 

aktivasyonunun bloke edilmesi kronik hipoksi boyunca ventilatuvar aklimatizasyonu 

bloke etmektedir (Stokes ve ark.

-

HVC

 

ventilatuvar plastisite 

hipotez 

merke

modelinin kr

O  

lateral skleroz; ALS, multiple skleroz; MS gibi) ve spinal kord 

neden olan sebeplerin ventilatuvar 

antagonist ve anti-

ektedir.  
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3.1.DENEY HAYVANLARI 

  Sprague Dawley 

pletismografisi (TVP

 Bir deney 

O  

 

 

3.2.DENEY GRUPLARI 

  normoksik %21 O  seviyesine 

nde  Sham gurubu,  

 

isimlendirilmesinde normoksi ifadesi yerine Sham ifadesi tercih edildi. Yedi 

O  seviyelerinde tutulan hayvanlardan 36 

tanesi Sham 

(DMSO) p 

antagonisti olan MSX-3 Kontrol grubunda 
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lunan adenozin 2A (MSX-3) 

 Yedi pletizmografi (TVP

_KON

_KON

adenozin 2A -

 DMSO _DMSO)

- - -

- ay   

 TVP 11). T

ple

maruziyette %13 O  

maruziyette %10 O   

  

 

 

- -

boyunca normob O   

-3 

-

eli TVP 12). 

Protokol boyunca ventilatuvar 

%13 O  O  seviyesi 
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poksi 

-

-

O  

grubuna -3 grubuna 

-

 modeli TVP 12). 

ventilatuvar 

%10 O  O  seviyesi 

  

 

Tablo 1.  

Durum  

GRUPLAR   -3 
 

Tedavi tedavi yok DMSO MSX-3 

O   21% 21% 21% 

 Yok  boyunca 

TVP     

NGrup_Toplam 6 6 6 18 

 

Tablo 2.  

Durum  

GRUPLAR   -3 
 

Tedavi Tedavi yok DMSO MSX-3 

O   21% 21% 21% 

 Yok   

TVP     

NGrup_Toplam 6 6 6 18 
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Tablo 3.  

 

Tablo 4.  

 

 

 

 

A R antagonisti: Ester disodium tuzu; MSX-3 (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, 

-1 dozu 

belirt  

-1 dozu 

 

3.3.  

 

software; Buxco Electronics, Wilmington, NC) ile Ventilasyon (Vt,Vi,fr), pletismografi 

nin  solunan havadaki nem miktar  

   

edilmesi, O  ve CO   

MFC- rken likle 

Durum  

GRUPLAR _KON _DMSO _MSX-3 
 

tedavi tedavi yok DMSO MSX-3 

O   13% 13% 13% 

 Yok   

TVP     

NGrup_Toplam 6 6 6 18 

Durum  

GRUPLAR _KON _DMSO _MSX-3 
 

tedavi tedavi yok DMSO MSX-3 
O   10% 10% 10% 

 Yok   
TVP     
NGrup_Toplam 6 6 6 18 
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 Bu sayede s

 sakin ol  zamanlar 

analiz i  

 

3.3.1.Sham Modeli TVP  

 

30 dk boyunca %21 O  seviyesinde aklimatize 

10 dk boyunca hipoksik 

O = 0.13 / 0.10 ve 

FICO

30 dk boyunca normoksik 

O = 0.21 ve FICO = 0.003 (N2 ile balans)) gaz fraksiyonunda, 

 11) 

Normoksik HVC

15 dk boyunca (FIO = 0.13 / 0.10 ve FICO = 0.03 (N2 ile balans) hipoksiye maruz 

15 dk boyun toplamda 

100. dakikada  ve ark., 2010; Wilkinson ve ark., 2011). 

 

 

 

 11. TVP  
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Denekler TVP)  

O  

O   

TVP  

30 dk boyunca %13 / %10 O  

seviyesind 10 

dk O = 0.21 ve FICO = 0.03 (N2 ile balans)) gaz 

minden sonra 30 dk O = 0.13 / 0.10 

ve FICO

 12) 

HVC 15 dk boyunca (FIO = 

0.21 ve FICO

O = 0.10 / 0.13 ve FICO = 0.03 

(N2 ile balans) s 15 dk 

toplamda 100. dakikada  ve 

ark., 2010; Wilkinson ve ark., 2011). 

 

 12.  TVP  

 

Denekler TVP 

O  

O  O  
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beklenildi. 

 (Paraformaldehit Granular, 

MERK) ile  edildi. Daha sonra 

0

 Daha sonra   

  transfer edilerek batana kadar +40

-80 0

-20 0

 Toplanan dokular daha sonra 

etilen glisol, %20 gliserol) konul onulan dokular -20 0C 

 ve ark., 2010, Wilkinson ve ark., 2011; Nichols ve ark., 

2012; Satriotomo ve ark., 2009; Satriotomo ve ark., 2012). 

 

 

3.5.Floresan Boyama ve Floresan  

Her gruptan sadece MSX-3  (A, B, C, D, E) 

 seri 

-

-100 

adenozin 

A  

  zarar   



 46 

 ile kaplan  Floresan  sekonder antikorla Alexa Flour 532 

(Thermofisher, 1:400, Waltham

dakika -diamidino-2-fenildol (DAPI)  sonra 2 kez 

5 dakika  dokular flouromount 

-20 

0    

 Analiz 

Verilerin analizi   

Ventilasyon (VI R,VT

-WAY ANOVA analiz  ve Dunn-Bonferroni testi, zamana 

-WAY 

ANOVA  ve Dunn-Bonf

-
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4.BULGULAR 

4.1. O  

 

 

 

 
A 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

B 

 

%13O (a) %21O (b)

0

100

200

300

400

500
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C 
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D 

%13 O (d) %21 O (c)

0

50

100

150

200

 
 

E 

%13O (a) %21O (b)

0

1

2

3

4
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F 

 

 
 

 

 13.   KSH gru  

grafikleri  

TVP

hipoksik ventilatuvar cevap (HVC)  (a) ile ve hipoksik ventilatuvar cevap 

(postHVC)  Kro

TVP 

TVP  Grafiklerde 

*

-

MSX-

-3 -
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o  

 

Tablo 5.  

    

13% (HVC)     

_KON vs. _DMSO 318,2 33,76 333,9 39,66 >0,9999 

_KON vs. _MSX-3 318,2 33,76 351,3 65,47 0,1765 

_DMSO vs. _MSX-3 333,9 39,66 351,3 65,47 0,9495 

21% (postHVC)     

_KON vs. _DMSO 206,8 19,05 214,1 22,55 >0,9999 

_KON vs. _MSX-3 206,8 19,05 234,3 37,98 0,3434 

_DMSO vs. _MSX-3 214,1 22,55 234,3 37,98 0,7371 

 

Tablo 6.  

    

13% (postHVC)     

_H vs. _DMSO 291,9 39,31 332 42,08 0,0595 

_H vs. _MSX-3 291,9 39,31 305 39,28 >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 332 42,08 305 39,28 0,2594 

21% (HVC)     

_H vs. _DMSO 228,5 19,64 241,3 25,82 >0,9999 

_H vs. _MSX-3 228,5 19,64 213,7 26,55 >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 241,3 25,82 213,7 26,55 0,2412 

 

Tablo 7.  

FREKANS    

13% (HVC)     

_KON vs. _DMSO 131,2 22,0 135,5 27,31 >0,9999 

_KON vs. _MSX-3 131,2 22,0 138 18,84 >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 135,5 27,31 138 18,84 >0,9999 

21% (postHVC)     

_KON vs. _DMSO 113,2 18,48 121,4 14,47 >0,9999 

_KON vs. _MSX-3 113,2 18,48 121,9 16,87 0,9175 

_DMSO vs. _MSX-3 121,4 14,47 121,9 16,87 >0,9999 
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Tablo 8.  

FREKANS    

13% (postHVC)     

_H vs. _DMSO 130,3 20,80 121,9 11,64 0,9787 

_H  vs. _MSX-3 130,3 20,80 140,4 19,82 0,6108 

_DMSO vs. _MSX-3 121,9 11,64 140,4 19,82 0,0678 

21% (HVC)     

_H vs. _DMSO 119,5 13,12 101,6 14,19 0,1184 

_H vs. _MSX-3 119,5 13,12 120,9 17,79 >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 101,6 14,19 120,9 17,79 0,0529 

 

Tablo 9.  

    

13% (HVC)     

_KON  vs. _DMSO 2,493 0,22 2,554 0,45 >0,9999 

_KON  vs. _MSX-3 2,493 0,22 2,589 0,40 >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 2,554 0,45 2,589 0,40 >0,9999 

21% (postHVC)       

_KON vs. _DMSO 1,88 0,21 1,797 0,18 >0,9999 

_KON vs. _MSX-3 1,88 0,21 1,949 0,25 >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 1,797 0,18 1,949 0,25 0,7175 

 

Tablo 10.  

   P  

13% (postHVC)     

_H vs. _DMSO 2,279 0,24 2,786 0,47 0,0209 

_H vs. _MSX-3 2,279 0,24 2,225 0,30 >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 2,786 0,47 2,225 0,30 0,0047 

21% (HVC)     

_H vs. _DMSO 1,944 0,23 2,463 0,57 0,0177 

_H vs. _MSX-3 1,944 0,23 1,81 0,23 >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 2,463 0,57 1,81 0,23 0,0009 

 

 ve Orta 

  

r tablolar halinde  (Tablo 5,6,7,8,9,10). 

 (p<0,005) bulundu.  
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 -

etkisini inceledik. Sham HVC ve ventilasyonun 

hipoksiye aklimitizasyonu (VAH) -

ekil 13F). %13 O   hipoksi grubu 

 

ekil 

13F).  %13 O  o  

 grubu MSX-

( ekil 13F).  %21 O   hipoksi 

 

ekil 13F).  %21 O  

  

grubu MSX-

ekil 13F).  Posthvc 

ruziyeti ve MSX-

ekil 13F). 

%13 O    grubu 

 grubu MSX-

 ( ekil 13 ACE). %21 O  seviyesine maruz 

  grubu D

-

ekil 13 ACE). %13 O  seviyesine ma

 hipoksi  

grubu DMSO ve  grubu MSX-

 ( ekil 13 BD). %21 O  seviyesine maruz 

  

 grubu 

MSX-

ekil 13 BD). 
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4.2. 

parametleri  

 

 
A 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

%10 O (a) %21 O (b)

0

100

200

300

400

500
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B 

%10 O (d) %21 O (c)

0

100

200

300

 
C 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

%10 O (a) %21 O (b)

0

50

100

150

200
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D 

 

%10 O (d) %21 O (c)

0

50

100

150

 
 

E 

 

 

 

 

 

%10 O (a) %21 O (b)

0

1

2

3

4
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F 

 

%10 O (d) %21 O (c)

0

100

200

300

 
 14. K  

 

Sham TVP

lan TVP 

TVP 

*

- -3 

-3: 

-3 grubu. 

bulundu 

(p<0,005). 
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Tablo 11.  

    

10% (HVC)     

_KONvs. _DMSO 297,9  341,9  0,1483 

_KON vs. _MSX-3 297,9  367,1  0,0065 

_DMSO vs. _MSX-3 341,9  367,1  0,7020 

21% (postHVC)     

_KON vs. _DMSO 221,7  341,9  0,0449 

_KON vs. _MSX-3 221,7  367,1  0,0062 

_DMSO vs. _MSX-3 277,1  367,1  >0,9999 

 

Tablo 12.  

    

10% (postHVC)     

_H vs. _DMSO 247,7  221  0,2242 

_H vs. _MSX-3 247,7  245,1  >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 221  245,1  0,2922 

21% (HVC)     

_H vs. _DMSO 211,6  157,1  0,002 

_H vs. _MSX-3 211,6  201,8  >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 157,1  201,8  0,01 

 

Tablo 13.  

FREKANS    

10% (HVC)     

 120,8  125,0  >0,9999 

-3 120,8  141,9  0,0480 

-3 125,0  141,9  0,1491 

21% (postHVC)     

 111,7  145,8 1,52 0,0011 

 -3 111,7  149,9  0,0002 

-3 145,8  191,9  >0,9999 
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Tablo 14.  

FREKANS    

10% (postHVC)     

_H vs. _DMSO 132,7  135,6  >0,9999 

_H vs. _MSX-3 132,7  129,8  >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 135,6  129,8  >0,9999 

21% (HVC)     

_H vs. _DMSO 125,3  115,2  0,8357 

_H vs. _MSX-3 125,3  122,9  >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 115,2  122,9  >0,9999 

 

Tablo 15.  

    

10% (HVC)     

 2,562  2,775  0,5786 

-3 2,562  2,649  >0,9999 

-3 2,775  2,649  >0,9999 

21% (postHVC)     

KON  2,048  1,982  >0,9999 

KON -3 2,048  1,981  >0,9999 

DMSO -3 1,982  1,981  >0,9999 

 

Tablo 16.  

    

10% (postHVC)     

_KON vs. _DMSO 1,899  1,668  0,4407 

_KON vs. _MSX-3 1,899  1,954  >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 1,668  1,954  0,2021 

21% (HVC)     

_H vs. _DMSO 1,716  1,418  0,1911 

_H vs. _MSX-3 1,716  1,668  >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 1,418  1,668  0,3246 

 

 

  istatistiksel 

r  (Tablo 11, 12, 13, 14, 15, 16). 

ndu(p<0,005). 

%10 O    grubu 
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 bir . %10 O  

 kontrol grubu ile  grubu MSX-

5

bulundu ( ekil 14A). %10 O   kontrol 

ile  

frekansta istatistiksel olarak  14C). 

%10 O    grubu 

MSX-

480  14C). %21 O  seviyesine maruz 

  grubu MSX-

(p=0,0062 ekil 14A). %21 O  

DMSO 

449

 %21 O   kontrol grubu 

 grubu MSX-

002 ekil 

14C). %21 O  

DMSO 

011  

%21 O   

 grubu MSX-

ekil 14B). %21 

O   hipoksi  grubu DMSO 

 

ekil 14B). 

%10 O    

 grubu MSX-

ekil 14E). %10 O   

hipoksi  

  grubu MSX-
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 ( ekil 

14BDF). %21 O   

  grubu MSX-3 

ekil 14E). %21 O   hipoksi 

  grubu 

MSX-  

ekil 14DF). 

4.3.  

      

                    A 

%13O % 21O

0

100

200

300

400

500
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B 

13%O 21% O

80

100

120

140

160

180

 

C 

13%O 21% O

0

1

2

3

4

 
 15.  K   hipoksi 

. 
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-3: orta 

-

hipoksi hipok

- -

%13 O2 maruziyetinde  Orta 

sadece %21 O2  bulundu (p<0,005). 

 

Tablo 17.  

    

13% O        

_KON vs. _H 318,2 33,76 291,9 39,31 >0,9999 
_KON vs. _DMSO 318,2 33,76 332 42,08 >0,9999 

_KON vs. _MSX-3 318,2 33,76 305 39,28 >0,9999 
_DMSO vs. _H 333,9 39,66 291,9 39,31 0,2605 

_DMSO vs. _DMSO 333,9 39,66 332 42,08 >0,9999 
_DMSO vs. _MSX-3 333,9 39,66 305 39,28 >0,9999 

_MSX-3 vs. _H 351,3 65,47 291,9 39,31 0,0108 

_MSX-3 vs. _DMSO 351,3 65,47 332 42,08 >0,9999 
_MSX-3 vs. _MSX-3 351,3 65,47 305 39,28 0,0562 

21% O      
_KON vs. _H 206,8 19,05 228,5 19,64 >0,9999 

_KON vs. _DMSO 206,8 19,05 241,3 25,82 0,7361 
_KON vs. _MSX-3 206,8 19,05 213,7 26,55 >0,9999 

_DMSO vs. _H 214,1 22,55 228,5 19,64 >0,9999 
_DMSO vs. _DMSO 214,1 22,55 241,3 25,82 >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 214,1 22,55 213,7 26,55 >0,9999 
_MSX-3 vs. _H 234,3 37,98 228,5 19,64 >0,9999 

_MSX-3 vs. _DMSO 234,3 37,98 241,3 25,82 >0,9999 

_MSX-3 vs. _MSX-3 234,3 37,98 213,7 26,55 >0,9999 
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Tablo 18.  
 

FREKANS    

13% O        

_KON vs. _H 131,2 22,0 130,3 20,80 >0,9999 

_KON vs. _DMSO 131,2 22,0 121,9 11,64 >0,9999 

_KON vs. _MSX-3 131,2 22,0 140,4 19,82 >0,9999 

_DMSO vs. _H 135,5 27,31 130,3 20,80 >0,9999 

_DMSO vs. _DMSO 135,5 27,31 121,9 11,64 >0,9999 

_DMSO vs. _MSX-3 135,5 27,31 140,4 19,82 >0,9999 

_MSX-3 vs. _H 138 18,84 130,3 20,80 >0,9999 

_MSX-3 vs. _DMSO 138 18,84 121,9 11,64 0,8936 

_MSX-3 vs. _MSX-3 138 18,84 140,4 19,82 >0,9999 

21% O      

_KON vs. _H 113,2 18,48 119,5 13,12 >0,9999 

_KON vs. _DMSO 113,2 18,48 101,6 14,19 >0,9999 

_KON vs. _MSX-3 113,2 18,48 120,9 17,79 >0,9999 

_DMSO vs. _H 121,4 14,47 119,5 13,12 >0,9999 

_DMSO vs. _DMSO 121,4 14,47 101,6 14,19 0,3622 

_DMSO vs. _MSX-3 121,4 14,47 120,9 17,79 >0,9999 

_MSX-3 vs. _H 121,9 16,87 119,5 13,12 >0,9999 

_MSX-3 vs. _DMSO 121,9 16,87 101,6 14,19 0,2754 
_MSX-3 vs. _MSX-3 121,9 16,87 120,9 17,79 >0,9999 

 

Tablo 19.  

    
13% O        

_KON vs. _H 2,493 0,22 2,279 0,24 >0,9999 
_KON vs. _DMSO 2,493 0,22 2,786 0,47 0,9037 
_KON vs. _MSX-3 2,493 0,22 2,225 0,30 0,9404 
_DMSO vs. _H 2,554 0,45 2,279 0,24 >0,9999 
_DMSO vs. _DMSO 2,554 0,45 2,786 0,47 >0,9999 
_DMSO vs. _MSX-3 2,554 0,45 2,225 0,30 0,3425 
_MSX-3 vs. _H 2,589 0,40 2,279 0,24 0,6398 
_MSX-3 vs. _DMSO 2,589 0,40 2,786 0,47 >0,9999 
_MSX-3 vs. _MSX-3 2,589 0,40 2,225 0,30 0,1514 

21% O      
_KON vs. _H 1,88 0,21 1,944 0,23 >0,9999 
_KON vs. _DMSO 1,88 0,21 2,463 0,57 0,004 
_KON vs. _MSX-3 1,88 0,21 1,81 0,23 >0,9999 
_DMSO vs. _H 1,797 0,18 1,944 0,23 >0,9999 
_DMSO vs. _DMSO 1,797 0,18 2,463 0,57 0,0006 
_DMSO vs. _MSX-3 1,797 0,18 1,81 0,23 >0,9999 
_MSX-3 vs. _H 1,949 0,25 1,944 0,23 >0,9999 
_MSX-3 vs. _DMSO 1,949 0,25 2,463 0,57 0,0146 

_MSX-3 vs. _MSX-3 1,949 0,25 1,81 0,23 >0,9999 
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  (Tablo 17, 

18, 19) (p<0,005). 

%13 O   grubu MSX-

ile  hipoksi ventilasyonda 

ekil 15A). %13 O  seviyesine 

   hipoksi 

  MSX-

ekil 15A). %21 O  

 kontrol grubu s  hipoksi  grubu DMSO 

 grubu MSX-

 

ekil 15A). 

%13 O    hipoksi 

  MSX-3 

ekil 15B). Bununla birlikte, %21 O  

  hipoksi grubu 

  grubu MSX-3 

ekil 15B). 

%21 O   kontrol grub  grubu 

ekil 15C). %21 O  seviyesine 

  grubu 

ekil 15C). %21 O  seviyesine 

 grubu MSX-3 uyg  grubu 

ekil 15C).  %21 O  seviyesine 
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 kontrol grubu ile  hipoksi grubu ve  grubu MSX-

5C). %21 O  

  hipoksi grubu ve  

grubu MSX-

5C). %21 O  seviyesine 

o  grubu MSX-  hipoksi 

 grubu MSX-

5C).  
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C 

%10 O %21 O

0

1

2

3

4

 
 16. K

grafikleri. 

*

-3:  

MSX-  

 -3: 

-3 grubu. 

hem %13 hem %21 O2 maruziyetinde 

iddetli Sham grubu ile iddetli 

frekansta sadece %21 O2 maruziyetinde 

az  bulundu (p<0,005). 

2 maruziyetinde 
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Tablo 20.   tablosu 

    
10% O        
SHAM_KON vs. KSH_H 297,9 29,23 247,7 24,91 0,0849 
SHAM_KON vs. KSH_DMSO 297,9 29,23 221 33,72 0,0022 
SHAM_KON vs. KSH_MSX-3 297,9 29,23 245,1 27,67 0,0427 
SHAM_DMSO vs. KSH_H 341,9 54,41 247,7 24,91 <0,0001 
SHAM_DMSO vs. KSH_DMSO 341,9 54,41 221 33,72 <0,0001 
SHAM_DMSO vs. KSH_MSX-3 341,9 54,41 245,1 27,67 <0,0001 
SHAM_MSX-3 vs. KSH_H 367,1 29,30 247,7 24,91 <0,0001 
SHAM_MSX-3 vs. KSH_DMSO 367,1 29,30 221 33,72 <0,0001 
SHAM_MSX-3 vs. KSH_MSX-3 367,1 29,30 245,1 27,67 <0,0001 

21% O      
SHAM_KON vs. KSH_H 221,7 17,51 211,6 26,00 >0,9999 
SHAM_KON vs. KSH_DMSO 221,7 17,51 157,1 27,89 0,0182 
SHAM_KON vs. KSH_MSX-3 221,7 17,51 201,8 13,57 >0,9999 
SHAM_DMSO vs. KSH_H 277,1 57,92 211,6 26,00 0,0058 
SHAM_DMSO vs. KSH_DMSO 277,1 57,92 157,1 27,89 <0,0001 
SHAM_DMSO vs. KSH_MSX-3 277,1 57,92 201,8 13,57 0,0006 
SHAM_MSX-3 vs. KSH_H 291,3 17,61 211,6 26,00 0,0002 
SHAM_MSX-3 vs. KSH_DMSO 291,3 17,61 157,1 27,89 <0,0001 
SHAM_MSX-3 vs. KSH_MSX-3 291,3 17,61 201,8 13,57 <0,0001 

 

Tablo 21.   tablosu 

FREKANS    

10% O        

HAM_KON vs. _H 120,8 17,96 132,7 13,92 >0,9999 

SHAM_KON vs. _DMSO 120,8 17,96 135,6 12,15 >0,9999 

SHAM_KON vs. _MSX-3 120,8 17,96 129,8 17,96 >0,9999 

SHAM_DMSO vs. _H 125 16,19 132,7 19,92 >0,9999 

SHAM_DMSO vs. _DMSO 125 16,19 135,6 12,15 >0,9999 

SHAM_DMSO vs. _MSX-3 125 16,19 129,8 17,96 >0,9999 

SHAM_MSX-3 vs. _H 141,9 11,51 132,7 19,92 >0,9999 

SHAM_MSX-3 vs. _DMSO 141,9 11,51 135,6 12,15 >0,9999 

SHAM_MSX-3 vs. _MSX-3 141,9 11,51 129,8 17,96 >0,9999 

21% O      

SHAM_KON vs. KSH_H 111,7 8,04 125,3 17,18 >0,9999 

SHAM_KON vs. KSH_DMSO 111,7 8,04 115,2 19,51 >0,9999 

SHAM_KON vs. KSH_MSX-3 111,7 8,04 122,9 12,01 >0,9999 

SHAM_DMSO vs. KSH_H 145,8 1,52 125,3 17,18 0,2746 

SHAM_DMSO vs. KSH_DMSO 145,8 1,52 115,2 19,51 0,0224 

SHAM_DMSO vs. KSH_MSX-3 145,8 1,52 122,9 12,01 0,1047 

SHAM_MSX-3 vs. KSH_H 149,9 13,37 125,3 17,18 0,0553 

SHAM_MSX-3 vs. KSH_DMSO 149,9 13,37 115,2 19,51 0,0037 

SHAM_MSX-3 vs. KSH_MSX-3 149,9 13,37 122,9 12,01 0,0164 
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Tablo 22.  tablosu 

    

10% O        

SHAM_KON vs. KSH_H 2,562 0,42 1,899 0,22 0,0006 

SHAM_KON vs. KSH_DMSO 2,562 0,42 1,668 0,31 <0,0001 

SHAM_KON vs. KSH_MSX-3 2,562 0,42 1,954 0,36 0,0015 

SHAM_DMSO vs. KSH_H 2,775 0,07 1,899 0,22 <0,0001 

DMSO vs. KSH_DMSO 2,775 0,07 1,668 0,31 <0,0001 

SHAM_DMSO vs. KSH_MSX-3 2,775 0,07 1,954 0,36 <0,0001 

SHAM_MSX-3 vs. KSH_H 2,649 0,05 1,899 0,22 <0,0001 

SHAM_MSX-3 vs. KSH_DMSO 2,649 0,05 1,668 0,31 <0,0001 

SHAM_MSX-3 vs. KSH_MSX-3 2,649 0,05 1,954 0,36 <0,0001 

21% O      

SHAM_KON vs. KSH_H 2,048 0,19 1,716 0,11 0,4666 

SHAM_KON vs. KSH_DMSO 2,048 0,19 1,418 0,33 0,0042 

SHAM_KON vs. KSH_MSX-3 2,048 0,19 1,668 0,18 0,1732 

SHAM_DMSO vs. KSH_H 1,982 0,36 1,716 0,11 >0,9999 

SHAM_DMSO vs. KSH_DMSO 1,982 0,36 1,418 0,33 0,0157 

SHAM_DMSO vs. KSH_MSX-3 1,982 0,36 1,668 0,18 0,5367 

SHAM_MSX-3 vs. KSH_H 1,981 0,07 1,716 0,11 >0,9999 

HAM_MSX-3 vs. KSH_DMSO 1,981 0,07 1,418 0,33 0,0109 

SHAM_MSX-3 vs. KSH_MSX-3 1,981 0,07 1,668 0,18 0,4323 

 

 

  (Tablo 20, 21, 22). 

 (p<0,005). 

%10 O   grubu MSX-

ile  

kil 16A). %10 

O   kontrol grubu ile  hipoksi 

 ( 6A). %10 O   grubu DMSO 

 hipoksi  grubu DMSO 

 grubu MSX-

bulundu ( 6A). %10 O   grubu MSX-3 

 hipoksi  grubu MSX-3 
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6A). %10 O  seviyesine maruz 

 kontrol grubu ile  

bulundu. %10 O   kontrol grubu ile  grubu 

MSX-

istatistiksel olarak anlam  

%21 O    grubu 

 

6A). %21 O  seviyesine 

 kontrol grubu ile  hipoksi  grubu 

MSX-

istatisti 6 A). %21 O  seviyesine 

  hipoksi 

6A). %21 O   

 grubu DMSO 

 

(p<0.0001) 6A). %21 O   

 grubu MSX-

6A). %21 O   

grubu MSX-  hipoksi 

bulundu ( 6A). %21 O   grubu MSX-3 

 grubu DMSO 

 grubu MSX-

ventilasyonda 6A).  

%10 O   kontrol grubu ile  grubu MSX-3 

 hipoksi  grubu DMSO 

 grubu MSX-
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( 6B). %10 O   

r ile  hipoksi  grubu DMSO 

 grubu MSX-

6B). %10 

O   grubu MSX-

 hipoksi   

grubu MSX-

istatistiksel olar 6B).  

%21 O   kontrol grubu ile  hipoksi grubu 

 grubu DMSO  grubu MSX-3 

( B). %21 O   

 hipoksi ve  

grubu MSX-

B). %21 O  seviyesine 

  grubu 

DMSO uygul

B). %21 O  seviyesine 

 grubu MSX-  hipoksi 

B). %21 O   grubu 

 

bulundu ( B). %21 O   grubu MSX-3 

 grubu MSX-

( B).  

%10 O   

 hip  
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16C). %10 O  -3 

%10 O  seviyesine maruz 

ksi grubu 

-3 

hip

( C). %10 O  seviyesine maruz 

 grubu MSX-3  

,  ve -3 

hip

 (p<0,0001   %21 O  seviyesine maruz 

 kontrol grubu ile  hipoksi  grubu MSX-3 

 

C). %21 O  

 kontrol grubu ile  grubu DMSO 

bulundu ( C). %21 O   grubu DMSO 

 hipoksi  grubu MSX-3 

olarak anlam C). %21 O  

 grubu DMSO  grubu DMSO 

 

C). %21 O   

grubu MSX-  hipoksi  

grubu MSX-

C). %21 O  seviyesine maruz 

 grubu MSX-  grubu DMSO 

 istatistiksel 

C). 
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4.

 

 

Tablo 23:   

Gruplar    

HX (HVC)       

_KON_fR vs. _KON_fR 131,2 22,00 120,8 17,96 >0,9999 

_DMSO_fR vs. _DMSO_fR 135,5 27,31 125 16,19 >0,9999 

_MSX-3_fR vs. _MSX-3_fR 138 18,84 141,9 11,51 >0,9999 

NX (postHVC)     

_KON_fR vs. _KON_fR 113,20 18,48 111,70 8,04 >0,9999 

_DMSO_fR vs. _DMSO_fR 121,40 14,47 145,80 1,52 0,1338 

_MSX-3_fR vs. _MSX-3_fR 121,90 16,87 149,9 13,37 0,0093 

 

TVP 

(HVC) ve hipoksik ventilatuvar 

Hipoksik O  

Tablo 23).  Normoksik O  seviyes  grubu MSX-3 

 grubu MSX-

bulundu (Tablo 23). Normoksik O   kontrol grubu 

ile  

Tablo 23). Normoksik O  

  

Tablo 23).  
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Tablo 24:   

Gruplar  /kg)  

HX (HVC)       

_KON_TV vs. _KON_TV 2,493 0,22 2,562 0,42 >0,9999 

_DMSO_TV vs. _DMSO_TV 2,554 0,45 2,775 0,07 >0,9999 

_MSX-3_TV vs. _MSX-3_TV 2,589 0,40 2,649 0,05 >0,9999 

NX (postHVC)     

_KON_TV vs. _KON_TV 1,880 0,21 2,048 0,19 >0,9999 

_DMSO_TV vs. _DMSO_TV 1,797 0,18 1,982 0,36 >0,9999 

_MSX-3_TV vs. _MSX-3_TV 1,949 0,25 1,981 0,07 >0,9999 

 

TVP 

belir Hipoksik O  

Tablo 24).  Normoksik O  

(Tablo 24).    

 

Tablo 25:  

Gruplar    

HX (HVC)       

_KON_MVb vs. _KON_MVb 318,20 33,76 297,90 29,23 >0,9999 

_DMSO_MVb vs. _DMSO_MVb 333,90 39,66 304,10 54,41 >0,9999 

_MSX-3_MVb vs. _MSX-3_MVb 351,30 65,47 367,10 29,30 >0,9999 

NX (postHVC)     

_KON_MVb vs. _KON_MVb 206,80 19,05 221,70 17,51 >0,9999 

_DMSO_MVb vs. _DMSO_MVb 214,10 22,55 279,70 57,92 0,0052 

_MSX-3_MVb vs. _MSX-3_MVb 234,30 37,98 291,30 17,61 0,0425 

 

Veriler  

TVP 

Hipoksik O  

Tablo 25).  Normoksik O   kontrol 
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grubu ile  kontrol g

Tablo 25). Normoksik O  seviyesine maruz 

  grubu DMSO 

 

Tablo 25). Normoksik O  

 grubu MSX-  grubu MSX-

Tablo 25).  

 

Tablo 26:   

Gruplar    

HX (postHVC)       

_H_fR vs. _H_fR 130,30 20,80 132,70 13,92 >0,9999 

_DMSO_fR vs. _DMSO_fR 121,90 11,64 135,60 12,15 >0,9999 

_ MSX-3_fR vs. _MSX-3_fR 140,40 19,82 129,80 17,96 >0,9999 

NX (HVC)     

_H_fR vs. _H_fR 119,50 13,12 125,30 17,18 >0,9999 

_DMSO_fR vs. _DMSO_fR 101,60 14,19 115,20 19,51 >0,9999 

_ MSX-3_fR vs. _ MSX-3_fR 120,90 17,79 122,90 12,01 >0,9999 

 

 

hipoksi modeli TVP 

Hipoksik O  seviyesine maruz 

Tablo 26). Normoksik O  

grup

Tablo 26).    

 

   

  



 77 

Tablo 27:   

Gruplar    

HX (postHVC)       

_H_TV vs. _H_TV 2,2790 0,24 1,8990 0,22 0,3908 

_DMSO_TV vs. _DMSO_TV 2,7860 0,47 1,6680 0,31 <0,0001 

_ MSX-3_TV vs. _ MSX-3_TV 2,2250 0,30 1,9540 0,36 >0,9999 

NX (HVC)     

_H _TV vs. _H_TV 1,9440 0,23 1,7160 0,11 >0,9999 

_DMSO_TV vs. _DMSO_TV 2,4630 0,57 1,4180 0,33 <0,0001 

_ MSX-3_TV vs. _ MSX-3_TV 1,8100 0,23 1,6680 0,18 >0,9999 

 

hipoksi modeli TVP 

Hipoksik O  seviyesine maruz 

 hipoksi grubu ile  hipoksi 

Tablo 27). Hipoksik O  seviyesine maruz 

  grubu DMSO 

Tablo 27). Hipoksik O  seviyesine maruz 

 grubu MSX-  grubu MSX-3 

Tablo 27).   Normoksik O  seviyesine maruz 

SH hipoksi grubu ile  hipoksi 

Tablo 27). Normoksik O  

  

Tablo 27). Normoksik O  

 grubu MSX-3  

grubu MSX-

Tablo 27).    
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Tablo 28:    

Gruplar   

P 

 

HX (postHVC)       

_h_MVb vs. _H_MVb 291,90 39,31 247,70 24,91 0,0845 

_DMSO_MVb vs. _DMSO_MVb 332,00 42,08 221,00 33,72 <0,0001 

_ MSX-3_MVb vs. _ MSX-3_MVb 305,00 39,28 245,10 27,67 0,0007 

NX (HVC)     

_H_MVb vs. _H_MVb 228,50 19,64 211,60 26,00 >0,9999 

_DMSO_MVb vs. _DMSO_MVb 241,30 25,82 157,10 27,81 <0,0001 

_ MSX-3_MVb vs. _ MSX-
3_MVb 213,70 26,55 201,80 13,57 >0,9999 

 

hipoksi modeli TVP 

ventilatuvar cevap (HVC) ve hipoksik ventilatuvar 

Hipoksik O  seviyesine maruz 

 hipoksi grubu ile  hipoksi 

Tablo 28). Hipoksik O  seviyesine maruz 

  grubu DMSO 

Tablo 28). Hipoksik O  seviyesine maruz 

 grubu MSX-  grubu MSX-3 

 istatistiksel 

Tablo 28). Normoksik O  seviyesine maruz 

 hipoksi grubu ile  hipoksi 

Tablo 28). Normoksik O  

  

Tablo 28). Normoksik O  

s  grubu MSX-  

grubu MSX-

Tablo 28).    
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4.6. Boyamalar 

 
-

Sprague dawley cinsi erkek ratlarda A  

immunofloresan 

aktivasyon 

ile hesaplanarak elde e 29 a  

 

Tablo 29: A  
aktivasyon  

GRUPLAR   n SAYISI  

_ MSX-3 vs. _ MSX-3 55,66 55,28 30 >0,9999 

_ MSX-3 vs. _ MSX-3 52,01 59,17 30 <0,0001 

_ MSX-3 vs. _ MSX-3 59,17 55,28 30 0,0534 

_ MSX-3 vs. _ MSX-3 52,01 55,66 30 0,0798 

40 45 50 55 60 65

A2AR Aktivasyon

 

. A  
aktivasyon . 

 

   grubu 

MSX- A R aktivasyonu ile 

 grubu MSX- A R 

aktivasyonlar   ). 
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:  grubu MSX-3 

A  aktivasyon
 

 

:  grubu MSX-3 

A  aktivasyonu 
 

 

:  grubu MSX-3 

A  aktivasyon
. 

 

:  grubu MSX-3 

A  aktivasyonu. 
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:  grubu MSX-3 

A  aktivasyon
 

 

:  grubu MSX-3 

A  aktivasyonu. 

 

 

:  grubu MSX-3 

A  aktivasyon
alan NTS  
 

:  grubu MSX-3 

A  aktivasyonu. 
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USF) 

USF) 

USF) ve ventliasyonun 

hipoksiye aklimitizasyonu (VAH) 

-metil-D-

sebebin ise 5-HT2A 

 (USF) 

inflamasyon sinyallerinin birbirleriyle olan 

 (Liu ve ark., 2011; Funk ve ark., 2015; Hocker ve ark., 2017; 

Nichols ve ark., 2012; Devinney, 2013; Pamenter ve Powell, 2016) 

 ventilasyonun hipoksiye aklimitizasyonu (VAH) 

ventilatuvar plastisite ve ventilatuvar  

hipoksi  

USF) 

fMF) 
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A  

A  

fMF

 ve MSX-

USF

USF) 

 ark., 

USF) 

hipokside) ile ventilasyonun hipoksiye aklimitizasyonu 

(VAH)  

O ) ve normoksi (%21 O ) seviyelerinin 

inde 

  maruz 

O  

-3 

fMF kili 

o  grubunda, ventilasyonun 

ventilasyonun hipoksiye aklimitizasyonu (VAH) 

 

 grubunda, hipoksi ve MSX-

hipoksi A   
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akut hipoksi modellerinin USF) 

meta-

(yani toplam -Opazo ve 

Mitchell, 2014). 

25 te normoksi -3 etkisi 

 grubunda,  

 

 

A R bloke etmenin etkilerini inceledik. 

 

USF) 

hipoglossal 

(Bach ve Mitchell, 1996; Fuller ve ark., 2001; Baker-Herman ve Mitchell, 2002). 

O  

ventilasyonun hipoksiye aklimitizasyonu (VAH) 

-
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adenozin, A  

ne etki edebilir (Nurse ve Piskuric, 2013; 

Conde ve ark. , Adenoz

A  

karotid 

 A  

-

ark., 2009; Nurse ve Piskuric, 

2013; Conde ve ark., 2017).  NTS' deki adenozin A  

refleksleri hafifl

(Minic ve ark., 2015). 

-

ham  

. B

 

A R 

 solunumsal uzun 

 fasilitasyon (vUSF) 

 

sistemik MSX-

 

A  

ventilasyonun hipoksiye aklimitizasyonu (VAH) ile NTS' de 

 

 



 86 

A R aktivasyonun etkisinin in vivo 

olamayac

A R etkilerinin 

O , sitokinler gibi maddelerin kontrol edilebilen fizyolojik 

 

ventilasyonun hipoksiye aklimitizasyonu (VAH) 

ventilasyonun hipoksiye aklimitizasyonu (VAH) 

, AAH veya 

USF) 

A R inhibisyonunun her iki hipoksik 

durumda da ventilasyonun hipoksiye aklimitizasyonu (VAH) 

-

. 

ventilasyonun hipoksiye aklimitizasyonu 

(VAH) A  vasyonu 
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