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KISALTMALAR

AAH = Akut aralikl1 hipoksi

BKNF = Beyin kaynakl1 norotrofik faktor
DSN = Dorsal solunum néronlari

ERH = Ekspiratuar rezerv hacim

FRK = Fonksiyonel rezidiiel kapasite
FUDF = Frenik uzun doénem fasilitasyon
IK = Inspiratuar kapasite

IRH = Inspiratuar rezerv hacim

MONO = Monosit

MS = Multiple Skleroz

OKH = Ortalama korpiiskiiler hemoglobin
OPH = Ortalama platelet hacmi

Ort. = Ortalama

PKT = Prokalsitonin testi

PLT = Platelet

PreBot = PreBotzinger bolgesi

RH = Rezidiiel hava

SS = Standart sapma

TAK = Total akciger kapasitesi

TH = Tidal hacim

TrkB = Tropomiyosin reseptor kinaz B



UDF = Uzun dénem fasilitasyon
VK = Vital kapasite
VSN = Ventral solunum néronlari

vUDF = Ventilasyonun uzun dénem fasilitasyonu
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SIMGELER

5-HT = Serotonin

b = (beta)

BE = Baz aci181 (Base excess)

° C = Selsiyus

cc = Santimetre kiip

cm = santimetre

cmH>O = Santimetre su

FiO> = Alinan havanin oksijen yiizdesi (Fraction of inspired oxygen)
H+ = Hidrojen iyonu

HCO3s- = Bikarbonat

L(I) = Litre

L/sn = Litre/Saniye

mA = Miliamper

mm = Milimetre

mmHg = Milimetre civa

mmol/L = Milimol/litre

P = Basing

P75NTR = Norotrofin reseptorii

P(A-a)O2 = Alveol ve arteriyel parsiyel oksijen basinglar1 arasindaki fark
PaCO, = Parsiyel karbondioksit basinci

PaO; = Parsiyel oksijen basinci
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Patm = Atmosfer basinci

pg = Piktogram

Psu = Su basinci

pH = Hidrojenin giicii

SaO, = Saturasyon (kandaki oksijen basincinin yiizdesi)
sn = Saniye

V = Hacim

V/Q = Ventilasyon/perflizyon orani
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SEKILLER

Sekil 1. Sag ve sol akciger gOrilintlisli
(https://tipnotlari.files.wordpress.com/2018/06/akcic49ferler-ve-plevra-4.jpg, Erisim
tarihi: 1 Ocak 2020).

Sekil 2. Akcigerde alveol-kapiller sistem arasinda gaz ge¢isinin semasi (Ulubay ve

ark., 2017).
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1. OZET

Sicanlarda arahikhh hipoksi uygulamasinin 6grenme-bellek ve solunum
dinamikleri iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi

Ogrenci Adi: Talha KILIC
Danisman Adi: Dog. Dr. Aysel YILDIZ OZER

Amag: Aralikli hipoksi ¢aligmalar1 son donemde 6nem kazanmistir. Bunun nedeni
belirli periyotlarda canli fizyolojisine olumlu etkisinin goriilmesidir. Arastirmalarda
aralikli hipoksi uygulamasinin beyin kaynakli norotrofik faktor ve serotonin seviyesini
arttirdig1 rapor edilmistir. Baz1 ¢alismalarda da beyin kaynakli ndrotrofik faktér ve
serotoninin, canlilarda, bellek ve 6grenme kapasitesini olumlu etkiledigi bildirilmistir.
Calismamizda amacimiz aralikli hipoksi uygulamasinin 6grenme-bellek iizerindeki
etkisi ve solunumsal dinamiklerini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve yontem: Aralikli hipoksi uygulamamizda ¢alisma ve kontrol grubu i¢in iki
ayr1 kap belirlendi. Calisma grubunun bulundugu kaba oksijen, nem, basing ve sicaklik
sensorleri yerlestirildi. Anlik olarak kap igerisi takip edildi ve beser dakikalik hipoksi
ve normoksi periyotlar1 olusturuldu. Alt1 giin boyunca deney devam etti ve son giin
hemogram ve pasif sakinma testinin 6grenme programi uygulandi. Ikinci giin pasif
sakinma testi gerceklestirildi ve Morris su labirenti testine baslandi. Alt1 giin siireli
Morris su labirenti testi devam edildi ve altinci giin degerlendirme testi yapildi.

Bulgular: Aralikli hipoksi uygulamasinin; hemogram testinde monosit, platelet ve
eritrosit basina diisen ortalama hemoglobin sayilarinda artis sagladig1 goriildii. Ayrica
aralikli hipoksi periyotlarinda, ¢alisma grubunun solunum frekansi ortalamasinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Pasif sakinma testinde ¢alisma
grubununun kontrol grubuna goére daha iyi 6grendigi tespit edildi (p<0,01). Morris su
labirenti testinde iki gurup arasinda fark bulunmadi (p>0,05).

Sonu¢: Arastirmamizda aralikli hipoksi uygulamasinin grenme-bellek {izerinde
olumlu etkisi olabilecegini gosterdi. Bu durum egzersizin 6grenme-bellek {izerinde
olumlu etkisini solunumsal mekanizma ile agiklamaktadir. Bunlarla beraber bir ¢ok
noral defitisitte de kullanilabilir ve mekanik ventilator modlarindan biri olarak
gelistirilebilir.

Anahtar kelimeler: Aralikli hipoksi, 6grenme-bellek, beyin kaynakli norotrofik
faktor, serotonin



2. SUMMARY

Evaluation of the effect of intermittent hypoxia on learning-memory and
respiratory dynamics in rats

Student Name: Talha KILIC
Name of Supervisor: Associate Professor Aysel YILDIZ OZER

Objective: Intermittent hypoxia studies have gained importance recently. It can be
said that this is due to the positive effect on living physiology when applied in certain
periods. Studies have reported that intermittent hypoxia application increases brain-
derived neurotrophic factor and serotonin levels. In other studies conducted in the
literature, brain-induced neurotrophic factor and serotonin have been reported to have
a positive effect on memory and learning capacity in living. Our aim was to evaluate
the effect of intermittent hypoxia on learning-memory and respiratory dynamics.

Material and methods: For the application of intermittent hypoxia, two boxes were
determined separately for the study and control groups. Oxygen, humidity, pressure
and temperature sensors were placed in the box where the study group was located.
The inside of the box was monitored instantly and hypoxia periods were formed in this
way. The experiment continued for six days and the last day was the hemogram and
the learning day of passive avoidance test. Morris water maze test was started. Morris
water maze test continued for six days and evaluation test was performed on the sixth
day.

Results: Intermittent hypoxia showed a significant increase in mean hemoglobin
counts per monocyte, platelet and erythrocyte in hemogram test. However, in the
intermittent hypoxia periods, the mean respiratory frequency of the study group was
found to be higher than the control group. In the passive avoidance test, it was found
that the study group learned significantly better than the control group. There was no
significant difference between the two groups in Morris water maze test.

Conclusion: This study can showed that intermittent hypoxia application had a
positive effect on learning-memory. Intermittent hypoxia can be administered in the
most healthy way during exercise. In this case, the positive effect of exercise on
learning-memory is explained by the respiratory mechanism. In addition, it can be used
as a method that can be used in many neural deficits and can be developed into one of
the mechanical ventilator modes.

Key words: Intermittent hypoxia, learning-memory, brain-derived neurotrophic
factor, serotonin



3. GIRIS VE AMAC

Aralikli  hipoksi uygulamasinin sinir sistemi iizerindeki etkilerine dair
calismalar son yillarda artmistir. Ik olarak Milhorn ve ark.’nin 1980 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmaya gore akut aralikli hipoksi (AAH) uygulamasinin, frenik uzun
donem fasilitasyon (FUDF), servikal spinal serotonin reseptor aktivasyonu ve novo
protein sentezi mekanizmalarini benzer sekilde ortaya c¢ikardigini tespit etmislerdir.
2003 yilindan giiniimiize kadar yapilan bazi c¢aligmalarda, AAH uygulamasinin
hayvan ve insan modellerinde ndral plastisiteye neden olabilecegi tespit edilmistir.
Bach ve ark., AAH’nin, serotonin seviyesini ve Baker-Herman ve ark. ise beyin

kaynakl1 norotrofik faktér (BKNF) seviyesini arttirabilecegini tespit etmiglerdir.

Beyin kaynakli noérotrofik faktoriin etkilenisi ve hipoksi tablosu nedeniyle
hemogram Olgiimleri kritik rol oynamaktadir. Yapilan calismalarda BKNF
salimmmindan sorumlu olan platelet ve monosit seviyelerinin yiikselisi, BKNF
seviyesinin yiikselmesini gosteren anlamli kanitlardan biri olarak rapor edilmistir
(Yamamoto ve Gurney, 1990; Kerschensteiner ve ark., 1999). Yam sira aralikh
olusturulmus hipoksi tablosunun, ortalama eritrosit basina diisen hemoglobin

sayisinda da yiikselmeye neden olacag diistintilmektedir.

Yapilan pek ¢ok calismada, BKNF ve serotoninin 6grenme ve bellek iizerinde
olumlu yonde etkilerinin oldugu raporlanmistir (Miranda, 2019; Bekinschtein ve
ark., 2008; Brigadski ve Lessmann, 2014; Cunha ve ark., 2010; Gonzalez-Burgos ve
Feria-Velasco, 2008; Meneses ve Liy-Salmeron, 2012). Bunun nedeni olarak
BKNF’nin sinaptik baglanti sayisinda artis meydana getirdigi, serotoninin de bu
yonde etkisi oldugu gosterilmektedir. Bellek ile ilgili yapilan calismalarda, akut
triptofan azaltilmasi ile uzun siireli bellegin performansinda azalmalar oldugu tespit
edilmis, bu da serotoninin bellek {lizerindeki etkisini aciklamistir (Riedel ve ark.,
1999). Etki mekanizmasinda ise serotonerjik sinapslarin sinaptik ve fizyolojik
etkileri, sinapsta uyarilan reseptdr tipine baglidir. Serotonin (5-HT) reseptdrleri, her
biri alt tiplere ayrilan yedi sinifa ayrilmistir (Barnes ve Sharp, 1999; Meneses, 1999).
Bunlar 5-HT; (alt tiirleri; 1A, 1B, 1D, 1E, 1F), 5-HT> (alt tiirleri; 2A, 2B, 2C), 5-HT3



(alt tiirleri; 3A, 3B), 5-HTj4 (alt tiirleri; 4A, 4B, 4C, 4D), 5-HTs (alt tiirleri; 5A, 5B),
5-HTs (alt tiirleri; 6) ve 5-HT 7’dir (alt tiirleri; 7B, 7C, 7D). Bunlardan 1E, 1F, 4C ve
4D disindaki tiim reseptorler, hipokampus, amigdala ve serebral korteks gibi
ogrenme ve bellekle ilgili alanlarda yer almaktadir (Meltzer ve ark., 1998). 5-HTia
reseptorleri 6grenme ve hafiza ile yakindan iliskilidir (Meneses ve Perez-Garcia,

2007).

Bununla birlikte 6grenme ve bellek fonksiyonlarinin uyarildigi ¢alismalarda
BKNF mRNA iiretiminde artis oldugu tespit edilmistir (Bramham ve ark., 1996;
Patterson ve ark., 1992). BKNF’nin etki mekanizmas1 hiicre i¢ine girisi iki reseptor
sayesinde olmaktadir. Birincisi Tropomiyosin reseptdr kinaz B (TrkB) (yiiksek
afiniteli), ikincisi p75NTR’dir (diisiik afiniteli). P7SNTR ve TrkB reseptorlerine
baglanma durumuna gore farkli fonksiyonlar gosterebilen BKNF, diisiik afiniteli
olarak baglandiginda genellikle apoptozisi tesvik ederken, yiiksek afiniteli olarak
baglandiginda hiicre ici biiylime ve sag kalim sinyal yolaklarin1 uyarmaktadir. Bu
durum neticesinde BKNF noral plastisiteyi aktive etmekte ve sinaptik baglanti

artisin1 saglamaktadir.

Bu bilgiler 1s1ginda arastirmamiz, AAH’ye maruz birakilmis sicanlarda,
O0grenmenin ve bellegin ne yonde etkilendigini ve solunum dinamiklerindeki

degisiklikleri incelemek tlizerine kurulmustur.
HO: AAH sicanlarda, 6grenme, bellek ve solunum dinamiklerini etkilemez.

H1: AAH sicanlarda, 6grenme, bellek ve solunum dinamiklerini etkiler.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Akciger Anatomisi
4.1.1. Solunum

Solunum iki ana etmenden olusur. i¢ solunum ve dis solunum. I¢ solunum,
hiicrelerde meydana gelen gaz degisimlerini ifade ederken dis solunum, atmosferik
asit-baz dengesini diizenlemek, hemoglobin hava arasinda gaz degisimini saglamak,
kardiyak isleyise destek, savunma sistemine destek ve konusmanin meydana

gelmesini saglamaktir.
4.1.2. Akcigerler

Yaklagik 1 kilogram (kg) agirlikta olan akcigerler, siingerimsi yapiya sahiptir. Yari
yartya kan ve dokudan olusan akcigerlerin doku kisminin %90’ 11 gazlarin gegisinin
gerceklestigi bolgeler olustururken geri kalan %10’luk kisim ise konnektif doku ve

kartilajoz yapidan meydana gelmektedir.

Akcigerlerin temelde ili¢ gorevi bulunmaktadir. Bunlar, hava yoluyla gelebilecek
tehditlere karsi savunma, metabolizmanin isleyisini devam ettirmeyi saglama ve en

onemli gorevi olan gaz degisimidir.

Sekil 1. Sag ve sol akciger goriintiisii (https://tipnotlari.files.wordpress.com/2018/06/akcic49ferler-ve-
plevra-4.jpg, Erisim tarihi: 1 Ocak 2020).



Akcigerlerin noral isleyisi pleksus pulmonalisden kaynaklanir. Sempatik lifler T2-T5
arasindaki sempatik ganglionlardan gelir, parasempatik lifleri nervus vagus
tarafindan saglanir. Akcigerlerin istemli motor ve agri duyusunu tasiyan lifleri

yoktur. Agr lifleri sadece plevrada bulunur.

Akciger dokusunda ve solunum isi paylasiminda ana hatlarda su yapilar mevcuttur;
visseral (internal) plevra, parietal (eksternal) plevra, pulmoner arterler, pulmoner
venler, bronsial arterler, bronslar, bronsioller, alveoller, akciger parankimi, trakea ve
eksternal faktorlerden olan diyafragma ve solunum kaslari. Gaz degisimi alveoller ile
pulmoner kapiller ag arasinda olur. Pulmoner vende oksijen bollugu gerceklesir ve

kalbin sol atriumuna kadar gider. Oradan da sol ventrikiile ve viicuda pompalanir.

Akcigerlerdeki pulmoner dolagim sag ventrikiilden ¢ikan pulmoner arterin sag ve sol
dal olarak ayrilip, akcigerlerde gaz degisimine tabi tutulurlar ve sol atriuma
pulmoner ven ile donerler. Bronsial dolasim, aorta torasikadan dallanan bronsial
arterler vasitasiyla havanin iletim yollarini, internal plevray1 ve akciger parankimini

beslemenin ve oksijenlenmesinin saglanmasina verilen isimdir.

4.2. Solunum Sistemi Fizyolojisi

4.2.1. Ventilasyon

Inspirasyon yoluyla alinan gaz, hava yollarindan gegerken bircok anatomik bdlgede

temizlenir ve 1sitilir.

Eritrosit

kalpten gelen

\g '
‘,/' J

kalbe giden

Alveol Bronsiyol

Sekil 2. Akcigerde alveol-kapiller sistem arasinda gaz gegcisinin semasi (Ulubay ve ark., 2017).



Alveollerdeki havada bulunan oksijen, alveolii ¢evreleyen kilcal kan damarlarina gaz
kanunlar1 geregi kana geger. Bu gecis yliksek basingtan algak basinca gecis seklinde
olurken ayni zamanda yliksek yogunluktan al¢ak yogunluga gecisi de kapsar.
Hemoglobinden ayrilan karbondioksitin yerini oksijen doldurur ve kanin igerisindeki

gaz degisimi bu sekilde gerceklesmis olur.

Imterstisyum

Sekil 3. Eritrositte diflizyonun mekanizmasi (Ulubay ve ark., 2017).

4.2.2. Perfiizyon

Perfiizyon, akcigerlerin kanlanmasini1 ifade eden ve ventilasyonla iliskili olan
sisteme verilen isimdir. Akcigerlerin dolasimi ii¢ kisimdan olur; ekstra alveolar
vaskiilerizasyon (pulmoner arter ve ven), intra alveolar vaskiilerizasyon (alveollerin
etrafin1 saran kapiller sistem) ve mikro dolasim (lenf kollektorleri ve kapillerleri).
Pulmoner vaskiiler yapinin permeabilitesi ¢ok yiiksektir ve istirahat halindeyken
kalpten ¢ikan kanin yaklasik olarak dortte biri akcigerlere gitmektedir. Akcigere
gelen ana arter olan pulmoner arterin, akcigerlere girerken sistolik basinci 25-30
mmHg, diastolik basinct 8 mmHg’dir. Bu basinglar, diflizyonun etkin sekilde
gerceklesmesini saglar. Her birim cmH>O’luk basingta akcigerlerde olusan agilma
hacmine komplians denir. Bu basinci olusturan temel etken transpulmoner basingtir.
Transpulmoner basinci ise alveoller ile plevralar arasindaki basing farkliligi olusturur
ve akciger elastikiyetini gosterir. Akciger elastikiyet, ventilasyonun etkinliginde

onemli rol oynamaktadir.



Ventilasyon/perfiizyon (V/Q) oraninin standart degeri 0,8 ile 1,0 arasinda olmalidir.
Eger V/Q orani 1’in iistiine ¢ikmaya baslarsa PaO» seviyesi diiser, PaCO, seviyesi
yiikselir. Eger V/Q orami 0,8’in altina diismeye baslarsa PaO, seviyesi yiikselir,
PaCO; seviyesi diiser. Etkin bir ventilasyon i¢in V/Q orani normal sinirlarda

olmalidir.
4.2.3. Santral solunum fizyolojisi

Solunum kontrolii iki ana etmenden olusur; istemli ve otonomik kontrol. Istemli
kontrol kortikal diizeyde meydana gelir ve kisinin kontrolii altindadir. Derin
inspiryum ve derin ekspiryum bu sekilde meydana gelirken, olusum mekanizmasinda
yardimc1 solunum kaslarinin  etkin kullanimi s6z konusudur. Impuls serebral
korteksten gelir ancak solunum merkezlerine ugramadan traktus kortikospinalis
vasitastyla diyafragma ve interkostal kaslara gider. Bu durumlar ile beraber serebral
korteks ve limbik sistem ortak calisarak emasyonel ve ¢esitli mekanik uyarilara karsi
hipotalamusla is birligi yapip ventilatuar yanitta artisa ya da azalmaya neden

olabilirler.

Ikincisi otonomik kontroldiir. Otonomik kontrol medulla oblangata ve ponsta
gerceklesmektedir. Otonomik kontrol mekanizmalar1 santral merkezler ve kimyasal

degiskenlerden olugmaktadir.

Santral merkezler; iist beyin, limbik sistem, hipotalamus, medulla oblangata ve
ponsta bulunmaktadir. Medulla oblangatada bulunan inspiryumdan sorumlu
noronlara I noronlari, ekspiryumdan sorumlu néronlara E noronlar1 denilmektedir.

Spontan solunumda I ndronlar1 aktif, E néronlar pasif konumdadir.

Medulla oblangatada bulunan solunum merkezleri pre-Botzinger (preBot), ventral

solunum néronlar1 (VSN) ve dorsal solunum néronlaridir (DSN).

Ventral solunum noéronlari, yogun olarak E noronlari bulunur. Kaudal ve rostral
uclarinda E ndronlart pozisyonlanmigsken mediasinda I ndronlar1 bulunmaktadir. 1
ndronlart sadece zorlu inspiryum aktivitesi sirasinda ateslenirler. DSN’deki I
noronlarma ek VSN’deki I noronlar eksternal interkostal kaslara ve sekondar

inspiratuar kaslara lif vermektedir.



Dorsal solunum noéronlari, inspiryumun aktivitesinin {ist motor merkezidir. I
noronlarmin yogun bulundugu boélgedir ve bazi lifleri frenik sinire kadar
uzanmaktadir. Spontan ve zorlu inspiryumdan sorumludur ve ritmi tayin eder
(dakikada 12-16 soluk). Ekspiryum boyunca inaktiftir. Afferentleri 9. ve 10. kranial
sinirler, karotik ve aortik cisimler, periferik baro ve kemoreseptorler ile birlikte
akciger bronslar1 ve bronsiollerinden alir. DSN ve VSN aktivasyonu ters yonlii
olarak ger¢eklesmektedir. DSN aktivasyonu sirasinda VSN, VSN aktivasyonu
sirasinda DSN inaktiftir. DSN’de iki saniye aktivasyon ve ii¢ saniye inaktivasyon

donemi bulunmaktadir.

Pre-Botzinger kompleksi, solunum ritminin olugmasindan primer sorumlu oldugu
disiintiliir (Wenninger ve ark., 2004; McKay ve ark., 2005). Frenik sinir lifleri ile
pre-botzinger kompleksi arasindaki liflerin  kesilmesi ile ritmik solunumun
bozuldugu tespit edilmis ve bu nedenle solunum ritminin olusmasinda ana jenerator
gorevi oldugu disiiniilmektedir. Pre-bitzinger merkezinde meydana gelen ritmik
aksiyon potansiyeli frenik siniri uyararak ritmik solunumun olugmasini

saglamaktadir.

Ponsta bulunan solunum merkezleri, apnostik merkez ve pnémotaksik merkez olarak

isimlendirilir.

Apnostik merkez, ponsun inferiorunda lokalizedir. inspiryum aktivitesinden sorumlu
DSN’yi 1,5-2 saniye siiresince aktive ederler ve bu sayede soluk alma isini
gerceklesmesini saglarlar. Iki saniye sonunda pnémotaksik merkez devreye girer ve
apnostik merkezi inhibe ederek inspiryumun sonlandirilmasini saglar. Pnomotaksik
merkezde meydana gelebilecek herhangi bir problem nedeniyle apnostik merkez
inaktive edilemez ise ekspiryuma gecis zorlasir. Eger inspiryum siddeti devam eder
ve akciger limitlerine ulasirsa, Hering-Breuer genisleme refleksi devreye girer.
Hering-Breuer genisleme refleksi, akcigerlerde bulunan baroreseptorlerin devreye
girmesiyle apnostik merkezde negatif geri besleme olugsmasini ve bunu takip eden

DSN inaktivasyonunun ortaya ¢ikmasini ifade eder.



Pnomotaksik merkez, ponsun siiperiorunda pozisyonlanmistir. Gorevi, apndstik
merkezi baskilayip inspiryumu optimum zamanda sonlandirmaktir. Spontan ve zorlu

solunum islerini kolaylagtirmada ve solunum hizini belirlemede etkilidir.

Sekil 4. Santral solunum sistemi (Ulubay ve ark., 2017).

4.2.4. Ventilasyonun kimyasal regiilasyonu

Kan gazindaki kimyasal degisimler, ventilasyonda farkli yanitlar uyandirir. Bu
farkliliklarin olusmasina santral ve periferal kemoreseptorler neden olur. Hiperkapni
tablosu, santral ve periferal kemoreseptorleri uyarir. Beyin omurilik sivisinda H+
konsantrasyonunun artisina sebep olarak, dorsal solunum néronlarinin uyarilmasina,
dolayisiyla inspiratuar aktivitenin artmasina neden olur. Hipoksi tablosu da, periferal

kemoreseptorleri uyarir (Cragg, 1999; Haji, 2000; Powell, 2004).

Santral kemoreseptorler; medulla oblangatanin ventrolateralinde, ii¢ bdlgede,
karbondioksite duyarli kimosensitif noronlar bulunur. Bu ndéronlar karbondioksit
iyonlarina ve H+’i dogrudan, oksijen iyonlarina dolayli yoldan duyarl bdlgelerdir.
Bu bolgenin sogutulmasmin veya kan akisimnin arttirilmasinin, karbondioksit
hassasiyetini azalttig1 gortilmiis (Ballantyne ve Scheid, 2001), buna karsilik sisterna
magnaya asetilkolin verilmesiyle dakika ventilasyon sayisinin arttigi, ventilasyon
hacminin ise ¢ift yonlii etki gdsterdigi tespit edilmistir (Sahin ve ark., 1998). Ayni

zamanda noronlar arasinda gab junction’larin oldugu tespit edilmistir.
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Kandaki H+, kan beyin bariyerini gecemedigi i¢in santral kemoreseptorler tizerinde
etki gosteremezler. Buna karsilik, karbondioksit, kan beyin bariyerindeki lipidlerde
¢Oziinerek, beyin omurilik sivisindaki H+ yogunlugunda artisa neden olur ve H+’a
asirt duyarlt olan santral kemoreseptorleri uyararak ventilasyonu etkilerler. PaO»
diizeyinin yiiksek olmasi, bu tabloda, ventilasyonun artmasini engellemez. Bu durum
beyin omurilik sivi pH’min diismesine neden olur. Eger bu durum uzamis sekilde
devam ederse H+’una olan hassasiyet azalip ventilasyonun sonlanmasina kadar
gidebilir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda santral kemoreseptorler H+u
fazlaligina adapte olduklar1 i¢in bir siire sonra bu hastalarda ventilasyon

regililasyonunu periferal kemoreseptorleri etkileyen PaO: seviyesi etkiler.

Karbondioksit, santral kemoreseptorler lizerinde zayif etkiye sahiptir. Ancak kan
beyin bariyerini kolaylikla gecip beyin omurilik sivisi icinde H+ konsantirasyonu
artisina neden olduklar1 i¢in karbondioksit iyonlari, dolayli olarak santral

kemoreseptorleri kuvvetli sekilde etkilerler.

Periferal kemoreseptorler; PaO> seviyesinden etkilenirler. Glomus karotikum ve

glomus aortikumda lokalizedirler.

Glomus karotikum 2mm ¢apinda, kommon karotid arterin bifurkasyosunda lokalize
olup, afferent liflerinin Herin sinirini olusturmasiyla dokuzuncu kranial sinire ulasir
ve bu yolla medulla oblangataya gider. Koagiilasyonu fazla olan glomus
karotikumun, PaO> 60-30 mmHg’ya diistiiglinde impuls sayilarinda artis olur.
Solunumsal pH degisikligine duyarli iken metabolik pH degisikliklerine tepki
vermez. PaO2 60 mmHg seviyesine geldiginde, ventilasyon sayisi yaklasik iki kat
artar. Glomus aortikum, arkus aortada lokalize olup, Siyon siniri ile onuncu kranial

sinire baglanir ve dorsal solunum yollarinda sonlanir (Ganong, 2002; Powell, 2004).

Periferal kemoreseptorlerin ventilatuar yanitlarinin ¢ogu, PaO,, PaCO> ve H+’a
duyarli olan glomus karotikumdan kaynaklanir (Kara ve ark., 2003). Glomus
aortikum ise PaO; ve PaCO;’ye duyarlidir ve H+’dan etkilenmez. Kandaki PaO;

seviyesindeki diislise gore ventilatuar artis yanit1 gosterebilir.
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Periferik reseptorler; hizli adapte olan gerim reseptdrleri, yavas adapte olan gerim
reseptorleri, C lifleri ve norepitelyal cisimciklerden olusan, akcigerdeki reseptorlerdir

(Sahin, 2004).

Yavas adapte olan gerim reseptorleri, ileti hizlar1 yiiksek miyelinli vagal liflerden
olusur ve havayolu diiz kas tabakasi icerisinde bulunurlar. Hava yolu kollapsinin
siddetine gore yavas adapte olan gerim reseptorleri ya aktive olur ya da baskilanirlar.
PaCO; artis1, yavas adapte olan gerim reseptorleri aktivasyonunu baskilar, eger tersi

bir tablo olursa, takipne, bronkodilatasyon ve hiperapne meydana gelir.

Hizli adapte olan gerim reseptorleri, yavas adapte olan gerim reseptdrlerinin liflerine
gore daha yavas miyelinli liflerden olusmaktadir. Trakea, hilium, ana bronglar ve
kiicik havayollarma yakin yerlerde, epitel dokunun altinda bulunurlar.
Akcigerlerdeki pozitif ya da negatif basing degisikliklerinden etkilenirler. Yiiksek
komplians tablosunda bronkospazm seklinde yanit verirken bununla birlikte
kimyasal uyaranlara karsida yanit olustururlar. Baz1 ¢alismalarda histaminden ve
prostoglandinden dogrudan veya dolayli yoldan etkilendigi goriilmiistiir. Sekresyon
aktivitesinden, tozlara kars1 reaksiyondan, kslirmeden ve hava yolu temizliginden

sorumludurlar.

C-lifleri, bronsial duvarlar hari¢ tim solunum sisteminde bulunurlar ve miyelinsiz
vagal liflerden olusurlar. Alveol duvarinda bulunan C-liflerine J (Jukstapulmoner)
reseptorler denir. Uyarilmalar1 halinde fonksiyonel rezidiiel kapasitede apneik
tabloya eslik eden, frekansi yiiksek, hacmi diisiik ventilatuar kemorefleksif yanit
gelistirirler (Widdicombe, 2001). Bunlarla beraber bronkospazm, sekresyon artisi,
okstiriik frekansinda artig, bradikardi ve hipotansif yanit gelistirirler. Bradikinine,
fenilhuanide, histamine, serotonine ve belirli prostoglandin tiplerine kemosensitif

yanit gelistirirler.

Noroepitelye cisimcikler, serotoninden zengin mediatorler igeren bu cisimcikler,
PaOy’deki diisiise duyarhidirlar (Cutz ve Jackson, 1999; Widdicombe, 2001).
Uyarilmalar1 halinde serotonin salimimi yaparlar ve bu salinnm pulmoner

vazokonstrsiyona neden olur. PaO; diizeyi normal sinirlardaysa olusturduklar
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uyarilar, ventilasyon aktivitesinde artisga neden olur (Karaturan Yelmen ve ark.,

2003).
4.2.5. PaCO: — Pa0:

PaCO,, alveolar ventilasyonun etkinligini gosterir. Her 5 mmHg’lik ytkseliste
santral ve periferal kemorefleksler uyarilarak hem ventilasyon sayisini hem de
hacmini arttirarak, ventilasyonu iki katina ¢ikarir. PaCO; seviyesindeki artis hem
beyin omurilik sivisinin hem de kandaki pH’in diismesine neden olur. Arterial
pH’daki bu diisiis renal mekanizmalarla kontrol altina alinmaya g¢alisilir ve pH’1in
normal seviyelere ¢ekilmesi hedeflenir. PaCO>’deki kronik yiikseklik tablosunda
adaptasyonlar meydana gelir. Eger ani radikal yiikselis sergilerse bas agrisi, biling
kaybt ve solunum yetmezligine neden olur. PaCO; seviyesi radikal bir diisils
sergilerse, ventilasyon sonlandirilabilir ve bu esige apnoik CO> esigi denir (Sahin ve
ark., 1998). PaCO; seviyesi, 45 mmHg’dan yiiksek ise asidozu, 35 mmHg’dan diisiik

ise alkalozu gosterir.

PaO», oksijenasyonun etkinligini gdsteren parametredir. PaO>, 60-79 mmHg deger
araligindaysa hafif hipoksemi, 40-59 mmHg deger araligindaysa orta hipoksemi ve
40 mmHg degerinin altindaysa agir hipoksemi olarak smiflandirma yapmak
miimkiindiir. PaO;’de artma ve ya azalma tablolarinda, oksijen saturasyonu
degisirken, Ozellikle periferik reseptorlerden glomus karotikumun etkilenmesiyle
ventilasyon yanitinda artis ve ya azalig goriilebilir. Seviyesi 100 mmHg nin altina
diismeye basladiginda ventilasyon yaniti artmaya baslar. 60 mmHg diizeyine
indiginde ventilasyon yanit1 en yiiksek artigt gosterir. Ventilasyon yanitinin
artmasinda PaCO, seviyesi Onemli yer tutar. Hipoksi, hiperkapni ile beraber
goziikiirse daha etkin bir ventilasyon artisina neden olur. Hipoksi tablosu uzamis bir
hal alirsa, santral solunum merkezlerinde inhibisyon etkisi olusturur. Bunu PaCO;

seviyesini diisiirerek sagladig: diisiniilmektedir (Long, 1993; Vizek, 1987).
PaCO; ve PaOx’nin arterial kan gazinda referans degerleri;
Parsiyel karbondioksit basinci (PaCO;) 35-45 mmHg,

Parsiyel oksijen basinci (PaO2) 80-100 mmHg arasindadir.
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4.3. Solunum Yetmezlikleri

Solunum yetmezligi, akciger patolojilerinde ve/veya ventilasyon kaslarini tutan
norodejeneratif hastaliklarda ve/veya santral yaralanmalarda goriilebilen tablolardir.
Iki tipte yetmezlik olur. Tip 1 solunum yetmezligi, hastanin oksijensiz kalmasindan
kaynaklanir ve kan gazi degerindeki PaO» seviyesi normal sinirlarin altinda seyreder.
Tip 2 solunum yetmezliklerinde ise karbondioksit atilimi1 zorlagsmistir ve bu nedenle
hiperkarbi tablosu goriiliir. Kan gazi degerinde PaCO; seviyesi normal sinirlarin
tistiine ¢itkmistir. Tip 1 ve tip 2 solunum yetmezlikleri ile beraber tip 3 (perioperatif)

ve tip 4 (metabolik sok) solunum yetmezlikleri de bulunmaktadir.

Tip 1 solunum yetmezliginde (hipoksemik), alveollerden kana gaz geg¢isleri
bozulmustur veya yeterli miktarda kan alveollere ulasamiyordur. Bu durumlara
bagli olarak P(A-a)O» seviyesi yiikselir ve PaO»/Fi0O> oran1 200’iin altinda diiser.
Hipoksi sonrasinda takviye oksijen destegi ile diizelme var ise V/Q uyumsuzlugu

diistintiliirken, takviye oksijen destegi olmaz ise sant diisiiniiliir.

Tip 2 solunum yetmezliginde (hiperkapnik), alveoler ventilasyonda problemler
vardir. Akciger ventile olamaz. Dolayisiyla kanda karbondioksit birikimi
gozlenir. Arter kan gazi degerlerinde PaCO2 45 mmHg nin iistiine ¢ikarken pH
7,35’in altinda diigmiistiir. Hipoventilasyon sonucu kanda biriken karbondioksit,
santral ve periferal uyar1 merkezlerini indiikleyerek ventilasyonu arttirmaya

caligir. Disaridan destek olarak, mekanik ventilasyon gerekebilir.
4.4. Uzun Donem Fasilitasyon Mekanizmasi

Solunum ritminin santral ve periferik merkezlerden kontrol edilmektedir. Bu ritim
kontroliiniin yan1 sira solunum isleyis mekanizmasinda plastisite ve modiilasyonlar
da s6z konusudur. Modulasyonlar iki sekilde olabilir. Uzun dénem modiilasyon ve
kisa déonem modiilasyon. Uzun donem modiilasyon, santral solunum merkezinin
isleyis mekanizmasini ¢esitli nedenler ile en az 24 saatlik degisimini kapsar. Kisa
dénem modiilasyon ise yine ayni sekilde santral solunum merkezinin cesitli

nedenlerle isleyis mekanizmasinin anlik veya bir giinliikk degismesi anlamina gelir.
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Plastisite ise santral solunum merkezindeki isleyis ve ndronlar {izerinde kalici

adaptif veya iyilestirici etkiyi ifade eder.

Ik olarak Milhorn ve ark.’1 tarafindan 1980 yilinda uygulanan, hipoksik ve
normoksik epizotlar1 barindiran ve belirli bir periyotta uygulanan bu yontem, frenik
sinir genligini arttiran mekanizmay1 olusturur. Buna frenik uzun dénem fasilitasyon
(fUDF) (Phrenic Long-Term Facilitation) denir. Uzun donem fasilitasyon
mekanizmasi, solunum isleyisinde plastisiteye neden olur. Akut aralikli hipoksinin,
UDF’yi tetikledigi deney hayvanlari iizerinde gosterilmistir. Ancak akut aralikli

hipoksinin UDF’yi nasil tetikledigi tam olarak hala aciklanamamustir.

Bunlarla beraber bir plastisite mekanizmast olan uzun donem fasilitasyon
mekanizmasi aslinda santral solunum merkezinin, adaptasyonuna ve rejenerasyonuna

yonelik mekanizmadir.

Aralikli hipoksi yarim saatlik periyotlarda ve bazi ¢alismalarda 2dk’lik epizotlar
seklinde hipoksik normoksik hava dongiisii, baz1 ¢aligmalarda da 5’er dakikalik
hipoksik ve normoksik epizotlar seklinde hava uygulamalariyla, siganlar {izerinde
calisilmistir. Bu uygulamalar esnasinda farkli sonuclar elde edilmistir. En yaygin
olumlu sonu¢ veren yoOntemin hipoksiyle beraber hiperkarbinin de gelistigi

mekanizma oldugu tespit edilmistir.

4.4.1. Deneysel uzun donem fasilitasyon mekanizmasinin akut arahikh hipoksi

ile olusumu

PaO>’nin akut aralikli hipoksi ile 35-45 mmHg’ya kadar diismesiyle beraber (Bach
ve Mitchell, 1996, Baker-Herman ve Mitchell, 2000) 1 saatten fazla frenik sinir
genliginin arttif1 gosterilmistir. Bunlarla beraber baska c¢alismalarda hipoglossal
aktivitenin arttig1 ve ventilasyon derinliginin ve frekansinin da arttigini gosteren
yayinlarda mevcuttur (Bach ve Mitchell, 1996; Nichols ve ark., 2015).
Ventilasyonun uzun dénem fasilitasyonunu (vVUDF) bugiine kadar tavsan, si¢an, fare,
ke¢i, 6rdek gibi canli modellerinde gergeklestigini gdsteren yayinlar mevcuttur (Haji
ve ark., 2000; Mitchell ve ark., 2001; Olsen ve ark., 2001; Sokolowska ve Pokorski,
2006; Terada ve ark., 2008; Turner ve Mitchell, 1997). Bu caligmalarin disinda bazi
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insan ¢aligmalar1 da mevcuttur ve insanlarda gergeklestigi de gosterilmistir (Tester ve

ark., 2014).
4.4.2. Uzun donem fasilitasyon sinyal mekanizmalari

Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda UDF’nin iki ¢esit sinyal mekanizmasi oldugu

diisiiniilmiis. Bunlar; serotonine bagimli ve serotonine bagimsiz mekanizmalar.

Serotonine bagimli mekanizmada, aralikli hipoksi, frenik sinire yakin olan ve
serotonin salgilanmasini saglayan rafe niikleus néronlarini1 aktive eder. Serotoninin
UDF olusumunda 6nemli rolleri oldugu bu mekanizma nedeniyle diisiiniilmektedir.
Serotonin tip 2 reseptorlerinin aktivasyonu, aralikli hipoksi uygulamasi boyunca
artmaktadir. Bu artts BKNF salinimim arttirip, UDF olugmasinda etkin rol oynadigi
gosterilmistir (Bach ve Mitchell, 1996). Serotonine bagimli mekanizmanin hiicre i¢i
aktivasyonunda “G” proteinlerinin “Q” yolag1 olarak tarif edilen mekanizmanin etkin
oldugu diisiiniilmektedir. Gq yolagmin ise PaO>’nin 45-55 mmHg’ya kadar
diismesiyle indiiklendigi gosterilmistir (Nichols ve ark., 2012).

Serotonine bagimsiz mekanizmasinin ise serotonin tip 2 reseptor aktivasyonunun
indiikledigi BKNF salinimindan bagimsiz olarak siddetli hipoksi durumlarinda
ortaya c¢iktigr bildirilmistir. Bu ortaya ¢ikis hiicre igerisinde “G” proteinlerinin “S”
yolag1 olarak adlandirilan mekanizma ile gerceklesir. “S” yolagi PaO;’nin 25-35

mmHg’ya diismesiyle indiiklendigi bildirilmistir (Nichols ve ark., 2012).

4.5. Beyin Kaynakh Nérotrofik Faktor ve Serotoninin Ogrenme ve Hafizaya

Etkisi
4.5.1. Beyin kaynakl norotrofik faktor

Beyin kaynakli norotrofik faktor, salgi proteinidir. Beyin ve perifer dokuda bulunan;
insan viicudunda sinir hiicrelerinin yasamlarini devam ettirmeleri ve fonksiyonlarini
siirdiirmeleri i¢in hayati 6neme sahip bir norotrofindir. Ayn1 zamanda merkezi sinir
sisteminde sinirlerin aralarindaki iletisimin  efektif ve dlizgiin sekilde
gerceklesmesinden sorumludur ve bu yapist nedeniyle, eksikligi durumunda noral

hastaliklarin ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir (Kazak ve Yarim, 2015).
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Beyin kaynakli norotrofik faktor mRNA ekspresyonu, sinir hiicrelerindeki aktivite
diizeyine bagli olarak degisir. Aktivite diizeyi arttikca mRNA seviyesi de artar.
Salimimin oldugu yerler 6zellikle hipokampuste olmak iizere, prefrontal serebral
korteks, serebellum, talamus, bulbus, medulla spinalis, bulbusun adrenerjik
cekirdekleri, kalp, akciger, bobrek, diiz kas hiicre dokusu, vaskiiler endotelial
hiicreler, 10kosit, trombosit, lenfosit ve monositlerden oldugu rapor edilmistir.

(Kerschensteiner ve ark., 1999; Yamamoto ve Gurney, 1990).

Beyin kaynakli norotrofik faktor, sinaptik plastisitede dnemli etkiye sahiptir. Sinaptik
yapilanmay1 fasilite ettifi ve presinaptik ndrotransmitter salinimini arttirdigi,
Ozellikle dopamin salinim regiilasyonunu sagladigi bildirilmistir (Bekinschtein ve

ark., 2008; Suzuki ve ark., 2007; Tyler ve Pozzo-Miller, 2001).

Bazi nérodejeneratif hastaliklarda BKNF saliniminin azaldigi goriilmiis. Bunlar
arasinda Ozellikle parkinson, amyotrofik lateral skleroz, Alzheimer gibi hastaliklarin
bulundugu bildirilmistir (Holsinger ve ark., 2000; Howells ve ark., 2016; Nishio ve
ark.,, 1998; Phillips ve ark., 1991). Bunlarla birlikte multiple skleroz (MS)
hastaliginda BKNF seviyesinin arttigt gézlenmis, bunun nedeni olarak viicudun
fizyolojik olarak noral yapiyr korumaya c¢alismasi olarak bildirilmistir (Lommatzsch

ve ark., 2005).

4.5.2. Serotonin

Yapisal olarak monamin grubunda bulunan serotonin, triptofandan sentezlenen bir
ndrotransmitterdir. Duygu durumu, davraniglar, motor beceri ve biligsel
fonksiyonlarla dogrudan etki ettigi bilinmektedir. Bizim bu calismada deginmek
istedigimiz etki mekanizmas1 bellek ve Ogrenme {izerinden olacaktir. Bazi
caligmalarda biligsel fonksiyonlarda serotonin seviyesinin dogrudan etki ettigi
bildirilmis ve serotonin seviyesinin diigmesiyle biligsel fonksiyonlarda bozulma
meydana geldigi rapor edilmistir (Riedel, Klassen ve Schmitt, 2002). Bunlarla
birlikte bazi norodejeneratif hastaliklarda, Ornegin Alzheimer da serotonin

seviyesinin azaldig1 goriilmiistiir (Davis ve ark., 2002, Lai ve ark., 2002).
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Serotoninin seviyesinin azaltan akut triptofan azaltilmasi uygulamasiyla ozellikle
kisa siireli bellekten uzun siireligi bellege gecislerde bozulmalar meydana geldigi
bildirilmis ve uzun siireli belleginde etkilendigi rapor edilmistir. (Riedel ve ark.,
1999). Bununla birlikte resim, ii¢ boyutlu uzay algisi, sekiller, gorsel ve isitsel olarak
anlatilan kelimelerin taninmasinda ve hatirlanmasinda olumsuz etki oldugu

bildirilmigtir (Mcallister ve ark., 2002; Sobczak ve ark., 2002; Rowley ve ark., 1998).

Ayni1 zamanda yapilan ¢aligmalarda serotoninin dikkat, karar verme, duygu ve bilgi

islemede de etkili oldugu bildirilmistir.
4.5.3. Ogrenme ve bellek

Genel olarak sinir hiicreleri gévde, akson ve dentrit yapilarindan olusmaktadir. Sinir
iletimi govdeden gelen elektriksel akimin akson boyunca ilerleyip, dentritlerden
diger sinir hiicresine bilgiyi aktarmak i¢in salinan norotransmitterler sayesinde
saglanir. Iki sinir hiicresi arasinda bilgi aktarrmi yani elektriksel potansiyelin
aktariminin saglandig1 boliime sinaps denir. Sinir ag1 ne kadar fazla sinapsa sahipse o
kadar ¢ok bilgi isleme kabiliyetine sahiptir (Meneses ve Liy-Salmeron, 2012). Sinir
hiicresi icerisinde elektriksel potansiyelin aktarimi elektrokimyasal olarak
gerceklesir. Bu aktarima sinirsel impuls ya da aksiyon potansiyeli denir. Noron
dinlenim durumunda polarizedir ve hiicre dist pozitif i¢i negatif yiikliidiir.
Uyarildiginda disaridaki sodyum igeri girer ve hiicre i¢ ve dis pozitif negatif dengesi
degisir. Bu duruma repolarizasyon denir. Impulsun iletimi sirasinda repolarizasyon
ve polarizasyon bolgeleri aralarinda elektriksel fark meydana gelir ve bu sayede
elektriksel akim olugarak bilgi aktarimi saglanir. Elektrik akiminin son duragi

sinapslardir ve burada ndrotransmitterlerin sinaptik araliga salinimindan sorumludur.

Noronlarin  iletisimi  ve sinaptik baglantilar1  hormon seviyelerinden de

etkilenmektedir (Miranda ve ark., 2019).

Ogrenme, duyu organlart tarafiyla deneyimledigimiz, cevresel uyaranlarin
algilanmas1 ve anlamlandirilmasini barindiran siiretir. insan beyni cevreden gelen

uyar1 miktarinin yaklasik on milyonda birini algilamakta ve anlamlandirmaktadir.
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Insan bellegi kisa ve uzun siireli bellek olmak iizere temelde ikiye ayrilir. Kisa siireli
bellek mili saniyeleri kapsarken uzun siireli bellegin depolama siiresi limitsizdir
(Meeter ve ark., 2006). Uzun siireli bellek olusumunda noral aktivite tekrari, sinaps
yapisinda farklilasma ve sayisinda artigla beraber yeni protein sentezlenmesinin ve

enzimlerin etkisi biiyiiktiir.

Bilginin kisa siireli bellekten uzun siireli bellege gecisi i¢in néron gruplarindaki
aktivasyon sayesinde kisa stireli bellegin ateslenmesi ve bunun tekrarlari ile néron
icerisindeki protein yolunun en etkin sekilde olusturulmasi gerekmektedir. Protein

aktivasyonu bu asamada 6nemli etki arz etmektedir.
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5. MATERYAL METOT

Arastirma Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak yiriitiildii. Arastirma igin
Bezmialem Vakif Universitesi hayvan deneyleri yerel etik kurul onay: alindi (Etik

Kurul tarih: 27.09.2019, no: 2019/227) (EK 1).

Deney hayvanlari: Calismamiz 6rneklemini olusturan siganlar, 7 haftaliktan biiytik,
Sprague Dawley tip erkeklerden olugmaktadir. Sigcanlar, Bezmialem Vakif
Universitesi hayvan deneyleri laboratuvarindan temin edildi. Arastirmamizin
orneklem biiyiikliigii Power and Sample Size versiyon 8.1.2 (PS) programi
kullanilarak hesaplandi. Sample size hesaplamasi yapilirken benzer bir ¢alismadan
(Linnarsson ve ark., 1997) alinan verilerle Grup N sapma degeri 1.1, Grup I standart
sapma degeri 1.2, ortalamalarda meydana gelen degisim de 2.5 olacak sekilde
formiile yerlestirildi. Caligmanin gii¢ analizi %80 giivenilirlik ve p<0,05’den kiiciik
olacak sekilde belirlendiginde ¢alismada yer almasi gereken 6rneklem sayisi, ¢calisma

ve kontrol gruplarinda 5’er tane olacak sekilde 10 olarak tespit edildi.
Hayvanlar iki gruba ayrildi.

1. Cahisma grubu: Aralikli Hipoksi uygulamasi yapildi.
2. Kontrol grubu: Normoksik ortamda tutuldu.

Kontrol ve ¢alisma grubunda 5’er tane olmak iizere toplam 10 si¢an kullanildu.

Deney siiresince, siganlar kontrollii ¢evre kosullari altinda (12 saat aydinlik / karanlik
dongiisti, sicaklik 23°C) tutuldu ve calismanin sonuna kadar standart laboratuar
yiyecekleri ve su ad libitum saglandi. Hayvanlar ¢alisma sona erene kadar ayri

kafeslerde tutuldu.
Degerlendirmeler:

- Deneyin sonlandirilmasindan ii¢ saat sonra sicanlardan 1 cc kan alinarak
hemogram oOl¢limleri yapildi (Lommatzsch ve ark., 2007; Yamamoto ve
Gurney, 1990; Kerschensteiner ve ark., 1999).

- Pasif sakinma testi (Meneses ve Liy-Salmeron, 2012).
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- Morris Su Labirenti Testi (Meneses ve Liy-Salmeron, 2012).

- Deneyin sonlandirma islemi sirasinda dokular analiz i¢in alindi.

Hemogram ol¢iimii: Kan, anestezi altinda sag juguler venden alindi. Deneyin

yapildig1 tinitede bulunan hemogram cihazi kullanildi.

Sicanlarin, deney bitiminden {ic saat sonra yapilan hemogram J&lgiimlerinde
hemoglobin, hematokrit, monosit (Kerschensteiner ve ark., 1999), platelet
(Lommatzsch ve ark., 2005; Yamamoto ve Gurney, 1990), ortalama korpiiskiiler
hemoglobin, prokalsitonin testi (PKT) (Ates, 2015) ve ortalama platelet hacmi
(OPH) parametrelerine bakildi.

Hemogram 6l¢iimii i¢in gerekli kan, anestezi altinda juguler ven’den alindi. Deney
hayvanlan ekibinden veteriner hekim bu islemi uyguladi. Her sigandan birer cc kan
alindi ve deney hayvanlar1 laboratuvarinin igerisinde bulunan hemogram testi
cihazinda dlgiimler gergeklestirildi. Olgiimlerde bakilan parametreler hemoglobin
diizeyi, hematokrit diizeyi, monosit ylizdesi ve sayisi, ortalama korpiiskiiler
hemoglobin diizeyi, platelet seviyesi, prokalsitonin diizeyi ve ortalama platelet hacmi

olarak tespit edildi.

Tespit edilen parametrelerin referans degerleri soyledir;

Tablo 1. Hemogramda bakilan parametreler ve referans degerleri.

Parametre Referans deger aralig
Monosit 0-0,98 * 10"9/L
Monosit % 0-0,5

Hemoglobin 14-18 * gr/dL
Hematokrit % 35-52

Ortalama korpiiskiiler hemoglobin 16-23 * pg
Prokalsitonin seviyesi % 0-2 ng/ml

Ortalama platelet hacmi 9,7-12,8 * {L

Platelet 500-1370 * 10"9/L
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5.1. Pasif Sakinma Testi

Pasif kaginma testi, bellegi incelemek i¢in kullanilan negatif giiclendirici temeline
dayanmaktadir. Cihaz, kiigiik bir kapiyla ayrilmis iki bolmeden (1zgara zeminli agik
ve koyu bir bolme) yapilmistir. Bélmelerden biri biiylik, karanlik ve hayvana elektrik
soku uygulanmasina uygun sekilde tasarlanmis, digeri kiiciik, aydinlik ve hayvanin
elektrik soku almadig1 bolmedir. Test, 6grenme ve deneme periyodu olmak iizere iki
asamadan olusmaktadir. Ogrenme periyodunda, sigan aydinlik bélmeye konuldu ve
test baglatildi. Hayvanin ortama aligmasi i¢in 20 saniyelik bir alisma periyodunu
takiben kap1 otomatik olarak agildi. Hayvan karanlik bélmeye girdiginde kiigiik kap1
kapandi ve 2 sn siireyle 2 mA elektrik sokuna maruz birakildi. Sicanin aydinlik
bolmeden karanlik tarafa gegmesi icin gecen siire kaydedildi. Deneme periyodunda,
ayni test 24 saat sonra tekrarlanarak hayvanin karanlik bélmeye gecip ge¢medigine
bakildi. Testin sonlandirilma siiresi 300 sn’idi. Bu siire i¢inde karanlik tarafa
geemezse hayvanin 6grenmesinde bir bozukluk olmadigi kabul edildi. Hem kontrol
hem caligma grubundaki sicanlar, deneyin altinci giinii pasif sakinma testine tabi
tutuldu, yedinci giin pasif sakinma testinin ikinci ve sonuglariin degerlendirilecegi

asamas1 uygulandi.

Resim 1. Pasif sakinma testi diizenegi.
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Resim 2. Pasif sakinma testi diizenegi.

Resim 3. Pasif sakinma testi diizenegi.

Resim 4. Siganin aydinlik bolgede bulundugu pasif sakinma testi diizenegi.
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Resim 5. Siganin karanlik bolgede bulundugu pasif sakinma testi diizenegi.

5.2. Morris Su Labirenti Testi

Sican ve fare gibi kiiciik kemirgenlerde hipokampusa bagli mekansal 6grenme bellek
aragtirmalart i¢in giiniimiizde ¢ok yaygin olarak kullanilan su tanki, 1982 yilinda
Morris ve arkadaglar1 tarafindan tasarlanmistir. Morris su labirenti aparati, kuzey,
giiney, dogu ve bat1 olmak iizere dort kadrana bdliinmiis dairesel bir siyah havuzu

(136 cm ¢apinda, 60 cm yiiksekli ve 30 cm derinliginde) igerir.

Testi uygulamak i¢in havuz su ile (24-26°C) dolduruldu ve bir kagis platformu (¢ap
10 cm ve yiikseklik 28 cm) glineybat1 ¢eyreginin merkezinde su yiizeyinin 2 cm
altina batirildi. Labirentin disinda, hayvanlarin gezinmesine yardimci olmak igin

odanin etrafina gorsel ipuclar1 yerlestirildi.

Ogrenme periyodunda, sicanlar 5 giin boyunca 4’er deneme gerceklestirildi. Her
denemede sigan rastgele dort konumdan birinden serbest birakildi. Hayvanin
platformu bulana kadar 60 saniye boyunca yiizmesine izin verildikten sonra hayvanin
platform tizerinde 10 saniye boyunca beklemesi i¢in siire tanindi. Platforma ulagmak
icin gegen siire, ylizme yolunun uzunlugu ve yiizme hizi, bir video izleme sistemi
tarafindan siirekli olarak kaydedildi. Test periyodunda (altincit giin), platform
kaldirildi ve hayvanlar 60 saniye ylizmeye birakildi. Harcanan zaman ve hedef

ceyrekte gecen mesafe, gruplar arasinda karsilastirmak tizere kaydedildi.
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Resim 6. Motris su labirenti testinin uygulandigi oda ve diizenegi.

Resim 7. Morris su labirenti testinin havuz pargasi.

f

Resim 8. Motris su labirenti testinin havuz pargast ve acik renkte goziiken bolge olan platform.
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Resim 9. Motris su labirenti testi uygulanirken alinan kamera kaydi.

Deney prosediirii: Hipotezi uygulamak i¢in siganlarin sigabilecegi seklen benzer iki
kutu ve bu kutularm izolasyonu saglandi. Iki kutuya da beser sican deney siirecinde
yerlestirildi. Deney alt1 giin siirdii ve her giin ayni saatte ayn1 anda siganlar kutularina
konuldu. Caligma kutusunda, siganlarin ulasamayacagi sekilde oksijen, basing,
sicaklik ve nem sensorii yerlestirildi ve kablolar yalitilmis bir bigimde kutudan disar
cikarilip bilgisayarla baglantis1 saglandi. Ara modiil olarak arduino uno kullanildi ve
bu platformda sensorler ¢alistirildi. Her bes saniyede bir sensorler bilgisayara veri
aktariminda bulundu. Bu diizenek, arastirma eckibinden, makine miihendisi
arastirmaci tarafindan saglandi. Iki grupta ayni siirede kutuda tutuldu. Deney 30
dakika boyunca devam etti. Calismanin yapildig1 gruptaki sicanlar beser dakikalik
periyotlarda hipoksiye maruz birakildi. Hipoksi seviyesi %10 olarak uyguland: (Wen
MH ve ark.). Hipoksi, kutunun igine azot gazinin basilmasiyla saglandi. igeri basilan
havanin basincint dengelemek i¢in kutuya balon sabitlendi ve igerideki basing sabit
tutuldu. Deneyi her giin aymi fizyoterapist arastirmacit uyguladi. Her hipoksi
periyodunu takiben, ¢alisma kutusu, bes dakikalik %21°lik oksijen seviyesine tekrar
geri getirildi. Bu sayede dongii tamamlandi. Toplamda her deney giiniinde 15
dakikalik hipoksi ve 15 dakikalik normoksi periyodu uygulanan siganlar deneyin
bitis giinli itibariyle pasif sakinma testine alindi (Baker-Herman ve ark., 2004;
Navarrete-Opazo ve ark., 2016; Satriotomo ve ar., 2016). ilk giin grenme ikinci giin
test uygulandi. Bu testin sonucunda c¢alisma grubunun anlamli sekilde kontrol

grubuna gore karanlik bélmeye gegmemeyi 6grendigi goriildii.
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Testin bitimi itibariyle siganlar, ¢aligmanin 7’inci ve 12’inci giinleri arasinda, Morris
su labirenti testine alindi ve bes giinlik 6grenmenin ardindan altinci giin test

uygulandi.

Deneyin sonlandirma islemi sirasinda dokular analiz i¢in alindi. Almman dokular

akcigerler, bobrek, prefrontal korteks, hipokampiis ve total beyinden olusmaktadir.

Kontrol grubundaki siganlara ise ¢alisma grubundakine benzer bir kutu temin edildi.
Deney sirasinda kontrol grubundaki sicanlar da deney kutularina alindilar ve iki grup
arasinda ortam farkli olusturulmamasi hedeflendi. Caligma grubundaki kutu hipoksik
periyotlar ¢izerken kontrol grubundaki kutu ise normoksik durumda tutuldu ve o
siganlara herhangi bir sey yapilmadi. Yapilan tek islem, ¢alisma grubunda oldugu
gibi deney hayvanlar1 laboratuvarindaki kafeslerinden alip, ikisi de aymi ortamda
bulunmast i¢in ayni sekil ve ebattaki kutuya konulmalar1 oldu. iki grupta her giin 30
dakika deney kutularinda kaldilar. Yine calisma grubundaki siganlar gibi kontrol
grubundaki sicanlardan da ayni islemlerden gecerek hemogram testi icin kan alinimi
saglandi. Sicanlarin sonlandirma islemi anestezi altinda dekapitasyon olarak ve

veteriner hekimler tarafindan uygulandi.
5.3. Sicanlarin Bulundugu Kabinin Ozellikleri

Oksijen seviyesi kontroliiniin yapilacag: kabinin boyutlar1 20x30x40cm. Ustten
tamamen agilabilir bir kapaga sahip. Ayni anda bes sicanin yerlestirilebilecegi
genislikte. Kabinin Grove marka sensor karti ilizerine yerlestirilmis Winsen marka
elektrokimyasal hiicre ile oksijen seviyesi tespit edildi. Yiiksek hassasiyete sahip
sensoriin calisma araligl 0 ile %25 oksijen konsantrasyonu araligindadir. Sensérden
gonderilen voltaj bilgisi mikrokontrolcii sayesinde ger¢ek degerine doniistiiriildii.
Deneyler esnasinda bu bilgi bir ekran vasitasiyla siirekli olarak goriintiilendi. Ayni
zamanda serial porta kaydedilen bilgiler hazirlanan rapor igerisine konuldu. Deney
diizenegi ve sensoOrlerin calistirtlip veri alinmasini saglamak icin arduino uno
programlamasi1 arastirma ekibinden makine miihendisi arastirmaci tarafindan

saglandi.

Kabindeki oksijen oran1 kontrolii ise kabinin igerisine salinan azot gaz ile saglandi.

Oksijen oram1 %10 seviyesine getirilmek istendiginde kabinin igerisine basingla

27



sikistirilmis azot gazi tankindan 1,5 bar basingta hava verildi. Grove sensoriinden

oksijen orani siirekli olarak kontrol edilip gercek degerine ulastiginda gaz akis

kesildi. Oksijen oraninda diisme oldugunda disaridan agilabilir bir kapak vasitasiyla

ortamdan hava akis1 sagland1 ve oksijen degeri istenilen degerde tutuldu.

| *Yeni Metin Belgesi - Not Defteri

Dosya Digen Bigim Gorunim Yardim
Temperature = 23.11 *C
Pressure = 1022.23 hPa, mbar
Approx. Altitude = -74.52 m
Humidity = 52.64 %

The percentage of oxygen is:12.87%
Temperature = 23.13 *C

Pressure = 1022.24 hPa, mbar
Approx. Altitude = -74.60 m
Humidity = 54.42 %

The percentage of oxygen is:12.13%
Temperature = 23.16 *C

Pressure = 1022.23 hPa, mbar
Approx. Altitude = -74.46 m
Humidity = 56.19 %

The percentage of oxygen is:11.66%
Temperature = 23.19 *C

Pressure = 1022.23 hPa, mbar
Approx. Altitude = -74.48 m
Humidity = 57.21 %

The percentage of oxygen is:11.19%
Temperature = 23.21 *C

Pressure = 1022.22 hPa, mbar
Approx. Altitude = -74.42 m
Humidity = 58.05 %

The percentage of oxygen is:10.73%
Temperature = 23.23 *C

Pressure = 1022.22 hPa, mbar
Approx. Altitude = -74.44 m
Humidity = 58.64 %

The percentage of oxygen is:10.35%
Temperature = 23.25 *C

Pressure = 1022.26 hPa, mbar
Approx. Altitude = -74.78 m
Humidity = 59.48 %

The percentage of oxygen is:9.98%

Resim 10. Sensdrlerden gelen bilgilerin ara modiil ile bilgisayara aktarimi ve kayit edilisi 6rnegi.

Kabinin igerisine konumlandirilmig fan vasitasiyla da igerideki hava sirkiilasyonu

saglandi. Disartya acgilan biitiin portlar delikli korumalar vasitasiyla kapatildi.

Boylelikle gaz degis tokusuna olanak saglarken farelerin disariya ¢ikmasi ya da

sensore ve kendilerine zarar vermesi engellenmis oldu.
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Grafik 1. Deneyin uygulama periyodunun grafigi.
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Deney protokoliiniin bitirildigi giin siganlar pasif sakinma testine alindi. Kontrol ve

calisma grubundaki si¢anlara, deney diizenegindeki karanlik bdlmeye gecmeleri
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halinde elektrik soku verildi ve sonraki giin bunu 6grenme durumlar1 degerlendirildi.

Sicanlardan beklenen, testin uygulandigi ikinci giin karanlik bdlgeye ge¢gmemeleri

yoniinde oldu.

4

Resim 12. Caligma grubu si¢anlar ve deneyin uygulandigi kap.

Resim 13. Oksijen, sicaklik, nem ve basing sensoriiniin bulundugu, korunakl: bolge.
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Resim 14. Sensorlerden gelen verilerin bilgisayara aktarilmasini saglayan Arduino devresi.

Resim 15. Calisma grubundaki kabin i¢erisindeki oksijeni seyreltmek i¢in kullanilan azot tiipi.

Resim 16. Veri ¢iktilarinin anlik olarak alindigy, takip edildigi ve depolandig bilgisayar.
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5.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizinde tanimlayic1 istatistiksel analizler kullanildi.
Hemogram olgiimlerinde Mann Whitney U testi, Pasif Sakinma ve Morris Su
Labirenti testi icin ise t testi uygulandi. Windows i¢in Analizler Graphpad Prism 8.0
kullanilarak yapild1 ve p<0,05 diizeyi anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Sicanlardan deneyin bitiminden ii¢ saat sonra birer cc kan alindi. Aliman kan
hemogram analizi i¢in tiiplere konuldu. Siganlarin hemogram analizlerinde monosit
sayist (p<0,05) ve yiizdesinde (p<0,001) calisma grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede arttig1 goriildii. Grafik 2 ve 3 monosit sayist ve oranindaki artigi
ifade etmektedir. Kerschensteiner ve ark. monositlerden BKNF salinimi oldugunu
bildirmigler. Bu bulgular dogrultusunda, monosit artisi, akut aralikli hipoksi
calismamizda istedigimiz BKNF salimimini uyarmay: sagladigimiza kanit teskil

etmektedir. BKNF saliniminin da hafizayi etkiledigi bilinmektedir.

Tablo 2. Hemogram 6l¢iim parametreleri ve ortalama degerleri

Hemogram Olgiimii C(ort.)/(£SS) K (ort.)/(£SS) P
MONO 0,204
0,99 (+0,8887) (£0,06989) <0,05
MONO% 6,66 (+5,953) 1,4 (+0,4637) | <0,001
OKH 18,4 (£0,3317) | 17,88 (+0,2864) | <0,05
PLT 908,4 (£106,2) | 872,6 (+23,64) | <0,05
PKT 0,584
0,586 (0,07893) | o5 517) <0,01
OPH 6,46 (£0,114) | 6,66 (£0,114) <0,05
Hemoglobin 15,38 (+0,497) | 15,36 (+0,2074) | >0,05
Hematokrit 46,15 (+1,738) | 46,76 (£0,7592) |  >0,05
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Grafik 2. Monosit sayisi. (C, ¢aligsma grubu. K, kontrol grubu. * p<0,05)
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Grafik 3. Monosit yiizdesi. (C, ¢caligma grubu. K, kontrol grubu. *** p<0,001)

Arastirma sonunda yapilan analizlere gore ortalama korpiiskiiler hemoglobin (OKH)
ve Prokalsitonin testi (PKT) parametrelerinin ¢alisma grubunda kontrol grubundan
yiiksek oldugu saptandi. Grafik 4’de OKH’deki artis (p<0,05) ve Grafik 5’de PKT
degerindeki artiglar (p<0,01) gosterildi. OKH’deki artis, akut solunumsal sikinti
sendromu i¢in tedavi 6zelligi tasimaktadir. Ciinkii eritrosit basina diisen hemoglobin
seviyesinin arttigin1 gosteren bu parametre, viicutta oksijenin verimli sekilde
taginmasini ve kullanilmasini saglayacagini gosterir. PKT deki artis hipoksi sonucu
olusan bir durumdur ve artisi, siganlarda hipoksi modelini olusturabildigimize kanit

teskil etmektedir.
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Grafik 4. Ortalama korpiiskiiler hemoglobin. (C, ¢alisma grubu. K, kontrol grubu. * p<0,05)
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Grafik 5. Prokalsitonin testi. (C, ¢alisma grubu. K, kontrol grubu. ** p<0,01)

Calisma grubunda platelet sayisinin anlamli olarak yiikseldigi belirlendi (p<0,05).
Sonuglar Grafik 6’de gosterildi. Platelet seviyesindeki yiikselme hipoksinin
sonuglarindandir (McDonald, 1978). Ayrica, Lommatzsch ve ark. plateletin, BKNF
salinimini sagladigini, Berg ve ark. akciger parankiminin onariminda 6nemli rolii

oldugunu bildirmislerdir.
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Grafik 6. Platelet testi. (C, calisma grubu. K, kontrol grubu. * p<0,05)

Gruplar arasinda hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde anlamli bir degisiklik
olmadig1 tespit edildi. OKH ve PKT testlerindeki sayisal artis, ¢alisma grubunda
aralikli hipoksinin gelistirilebildigini, MONO ve PLT testlerindeki artis ise BKNF

saliniminin indiiklendigini gosterdi.

Deney protokoliiniin bitirildigi giin sicanlar pasif sakinma testinin &grenme
periyoduna alindi. Sonraki giin, pasif sakinma testi, 6grenmeyi degerlendirmek i¢in
uygulandi ve bu bdliimdeki test sonuglarina gore calisma grubundaki siganlarin,
kontrol grubundaki sicanlara gore karanlik bolgeye gecmemeyi 6grendigi goriildii
(p<0,01). Kontrol grubundaki her sicanin karanlik bolgeye gectigi saptanirken,
caligma grubundaki ii¢ sicanin karanlik bolgeye hi¢ gegmedigi tespit edildi. Sonuglar
Grafik 7°da gosterildi.

35



300+

200+

100

Karanlhik Bélmeye
Gegis Siiresi (sn)

Grafik 7. Sicanlarin karanlik bélmeye kagis siireleri. (C, ¢calisma grubu. K, kontrol grubu. ** p<0,01)

Tablo 3. Pasif sakinma testi degerleri.

Pasif sakinma testi

C(ort.)/(SS)

K(ort.)/(SS)

p

Karanlik alana ge¢me
siireleri

197,4 (£50.3)

58,4 (£5,23)

<0,01

Morris su labirenti testinde iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).
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Grafik 8. Sicanlarin dort giinlik 6grenme periyodunda ortalama platformu bulma siireleri (p>0,05).
(C, ¢alisma grubu. K, kontrol grubu).
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Grafik 9. Sicanlarin dort glinliik 6grenme periyodunda ortalama su labirentinde kat ettikleri mesafe
(p>0,05). (C, caligma grubu. K, kontrol grubu).
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Grafik 10. Sicanlarin dort giinliik 6grenme periyodunda ortalama yiizme hizlar1 (p>0,05). (C, calisma
grubu. K, kontrol grubu).
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Grafik 11. Siganlarin test periyodunda ortalama platform bolgesine ulagma siireleri (p>0,05). (C,

calisma grubu. K, kontrol grubu).

Tablo 4. Morris su labirenti testi, bes gilinliik ve ¢calisma periyotlarinin niimerik tablo degerleri.

Morris Su Labirenti Testi C (ort.)/ (SS) K (ort.)/(SS) p

5 giinliik ortalama

platformda durma stiresi 33,69 (£14,59) | 30,49 (£15.55) >0,05
ortalamalari

5 giinliik ortalama kat 494,737 495416 ~0.05
edilen mesafe (£156,11) (£111,45) ’

5 giinliik ortalama hizlar 22,2941 (£1,67) | 20,9865 (+0,78) >0,05
Platformu bulma siireleri 42,4 (£6,5) 41,2 (£6,3) >0,05
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7. TARTISMA

Akut aralikli hipoksiye maruz birakilmis sicanlarda, 6grenmenin ve bellegin ne
yonde etkilendigi ve solunum dinamiklerindeki degisiklikleri arastirmayi
hedefledigimiz aragtirmamiz sonucunda akut aralikli hipoksi uygulamasinin agril
uyarana bagli 6grenmede anlamli oldugunu ancak yer yon bulma hafizas1 konusunda

herhangi bir etkisinin olmadigin1 bulduk (Meneses ve Liy-Salmeron, 2012).

AAH ile ilgili yapilan c¢alismalarm biiyiikk c¢ogunlugunu hayvan modelleri
olusturmaktadir (Kim ve ark., 2016; Lemes ve ark., 2016; Nichols ve ark., 2015;
Satriotomo ve ark., 2016; Sokolowska ve Pokorski, 2006). Bu durum aralikli
hipoksiyi insan iizerinde denemenin zorluklarina baglanmaktadir. Arastirmamiz bu

nedenle sicanlar tizerinde gerceklestirildi.

Yapilan calismada 6rneklem biiyiikliigii on si¢an ile sinirlt tutuldu (Linnarsson ve
ark., 1997). Deneyin sonunda OPH degerinde ¢alisma grubundaki azalmanin nedeni

bilinmemektedir.

Calismanin hipotezi, AAH uygulamasinin, siganlarda, BKNF ve serotonin seviyesini
arttiracagt ve bu sayede aralikli hipoksi uygulanan sigcanlarin O0grenme
kabiliyetlerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde gelisece8i seklinde kuruldu.
Ancak literatiirde BKNF seviyesinin, AAH uygulamasinin sonucunda artabilecegi
raporlanmis olsa da, AAH ile BKNF seviyesinde hi¢bir degisikligin olmadigini
raporlayan calisma da mevcuttur (Becke ve ark., 2018). Literatiirde AAH uygulama
protokolii ile ilgili ¢esitli varyasyonlarin mevcut olmasi, AAH standardizasyonunun
olmamasini beraberinde getirmektedir. Bir standardizasyon i¢in anlik kan gaz takibi
yapilarak kandaki parsiyel oksijen basinci degerinin 30-60 mmHg arasina diislirmek
gerekmektedir (Xing ve Pilowsky, 2010). Ancak bu durum altinda hayvan
modellemesinde yapilacak miidahalelerin sayis1 olduk¢a azalmaktadir. Biz de
calismamizi Wen ve ark.’nin aragtirmasini dikkate alarak 5’er dakikalik epizotlar ile
ve her hipoksi epizotunda %10 oksijen olacak sekilde, si¢an tiirii olarak da Sprague

Dawley tip olarak ve deney siiresini de 6 giin olarak planladik.
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AAH uygulamasinin sinirlart mevcuttur. Bu smirlardan biri otuz dakikanin tizerinde
yapilan uygulamalarda BKNF ve serotonin salinimi negatif yonde etkilenmektedir ve
solunumsal UDF mekanizmasi da baskilanmaktadir. Bu nedenle ¢alisma otuz dakika
icerisinde baglaylp tamamlanmalidir. Dongiilerin sliresi BKNF ve serotonin
salimimiyla beraber solunumsal UKF mekanizmasini da etkilemektedir (Basaran ve
ark., 2015; Pamenter ve Powell, 2013). Bu nedenle arastirmamiz bu prensibe gore

yapilandirildi.

Hemoglobin ve hematokrit seviyesinde artig goriilmemesi, hipoksi ¢aligmalari i¢in
dezavantaj olusturmaktadir. Deneyin uzun siireli yapilmasi halinde artis goriilebilir.
Ancak calismada, deneyimiz alt1 giin siirdiigii i¢in iki grup arasinda herhangi bir artig
ya da azalma goriilmedi. Deneyin 6 giin siirme nedeni, akut aralikli hipoksi

uygulamasinin bu siire aralifinda tarif edilmesinden kaynaklanmaktadir.

Calismamiz sonunda ¢alisma grubunda platelet sayisinda anlamli artig tespit edildi
(p<0,05). McDonald’in 1978 yilinda yaptig1 calismaya goére hipoksi uygulanan
farelerin platelet seviyelerinde artis oldugu bildirilmistir. Berg ve ark.’nin 1998
yilinda yaptiklar1 calismaya gore, alveolar hipoksi artisinda akciger dokusu kendini
korumak ic¢in platelet kaynakli biiylime faktér — B’nin iiretiminde artis oldugu
gosterilmistir. Bu iki yayin, aralikli hipoksi uygulamasinin, platelet seviyesindeki
artisa neden olmasmi agiklamaktadir. Platelet seviyesindeki artisin Onemli
nedenlerinden birisi de kandaki oksijene olan ihtiyactir. Bu ihtiyact karsilamak i¢in
trombosit sayisi yani platelet sayis1 artmaktadir. Yamamoto ve ark.’nin yaptiklar
caligmada, trombositlerden BKNF salindigi gosterilmistir. Bu durum deneyde
hedeflenen BKNF artisi i¢in dnemli unsur olmaktadir. Plateletteki tabloya benzer
sekilde monositlerden de BKNF salinimi olmaktadir. Kerschensteiner ve ark.’nin
1999 yilinda yaptiklar1 deneyde, insanlar {izerinde T hiicreleri, B hiicreleri ve
monositlerin BKNF iiretiminde 6nemli role sahip olduklar1 gosterilmistir. Deneyin
calisma grubunda, monosit sayisi ve yiizdesinin kontrol grubuna goére dnemli 6l¢iide

arttig1 tespit edilmistir (Monosit sayist p<0,05, monosit yiizdesi p<0,001).

Ortalama korpiiskiiler hemoglobin, eritrosit basina diisen hemoglobin sayisini ifade

etmektedir. Yapilan deney alt1 giin boyunca ve yarim saat siire ile uygulandiginda
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hemogram analizinde hemoglobin ve hematokrit seviyelerinde iki grup arasinda
anlamli bir fark goriilmemis ancak OKH’deki ¢caligma grubunda anlamli sekilde olan
artis (p<0,05), aralikli hipoksi uygulamasinin eritrosit basimna diisen hemoglobin
sayisinda artisa neden oldugu gosterildi. Bunu, dokularin oksijene duydugu ihtiyaci
karsilayabilmek icin eritrosit igerisindeki hemoglobin sayisi ve bu yolla dokulara

oksijen iletimini arttirmasina baglamaktayiz.

Ates H’nin 2015 yilinda yapmis oldugu tez calismasinda, obstruktif uyku apne
sendromlu hastalarda PKT seviyelerinde anlamli artis oldugunu raporlamistir. Bu
bulgular 1s5181nda PKT degerindeki anlamli artigin (p<0,01) nedeni olarak hipoksiye

kars1 gelisen reaksiyon oldugunu diistinmekteyiz.

Morris su labirenti testi i¢gin Wistar tip sican kullanilmasi gerekmektedir ancak
literatiirde aralikli hipoksi i¢in Sprague Dawley tip sican kullanildigi igin
caligmamizda bu tiirden sigcanlar secilmistir (Lemes ve ark., 2016). Sprague Dawley
tip sicanlarin O6grenme kabiliyetlerindeki kotii sablon, Morris su labirenti testi
acisindan sorun olusturmaktadir ve en uygun tir Wistar olarak goriilmektedir
(Meneses ve Liy-Salmeron, 2012). Wistar tip sicanlar, testin ikinci glinii genellikle
platformu bulmay1 6grenirler. Arastirmamizda ise Sprague Dawley tip sicanlar

deneyin tigiincii giinii itibariyle platformu bulmay1 6grenebilmislerdir.

Deney protokoliiniin bitirildigi glin si¢anlar pasif sakinma testine alindi. Bu
boliimdeki test sonuglarina gore ¢alisma grubundaki sicanlarin, kontrol grubundaki
siganlara gore karanlik bolgeye gecmemeyi 6grendigi goriildii. Calisma grubundaki
sicanlardan {i¢ tanesinin test siireci boyunca (300 saniye karanlik bdolgeye
gecilmedigi durumda sicanin 6grendigi kabul edildi ve test bitirilmistir) karanlik
bolgeye gecmemesi ve iki grup arasindaki bu anlamli fark, ¢alismanin hipotezini

desteklemektedir.

Calismamizin solunum fizyoterapisine katkisi, gelecege yonelik yeni rehabilitasyon
teknikleriyle birlestirilebilir formda olmasidir. Periyodik aralikli  hipoksi
olusturabilecek teknikler ile hem ndrolojik hem de solunum rehabilitasyonunu

birlikte uygulamak miimkiin olur. Ayrica yeni bir rehabilitasyon programi anlamina
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gelir. Gelecekte yapilacak arastirmalarla, protokoller gelistirilebilir ve hastaliklara

yonelik uygulamalar saglanabilir.

Calismamizdan aldigimiz parametreler ile Morris su labirenti testi i¢in yapilan gii¢
analizinde, anlamlilik degeri p, 0,05’den kiigiik olacak sekilde ve %80’lik
giivenilirlik arasinda yapilan analizde, anlamlilik i¢in gereken 6rneklem biiyiikliigii
her bir grup i¢in 350 adet olacak sekilde hesaplandi. Bu durum da sigan tiiriiniin

Onemini gosterdi.

Deneyler sirasinda galigma grubundaki {i¢ numarali sicanin depresyona girdigi tespit
edildi. Bu durum nedeniyle calismamizdan verileri ¢ikarildi ve analizler bu sekilde

yapildi. Depresyonu giris nedeni tespit edilemedi.

Arastirmanin Limitasyonlari

- Calismamizda si¢anlarin satiirasyon dl¢iimleri yapilamadi. Satiirasyon takibi
sicanlarda anestezi altinda yapilabildigi i¢in bu takip calismamizda
gergeklestirilemedi.

- Kan gaz1 parametreleri 6l¢liimiiniin olmamasi1 da limitasyonlarimizdan bir
digeridir.

- Sprague Dawley tip sican kullanimi ve Orneklem biiyiikliigli limitasyonu,
o0grenme ve bellek konusunda Morris su labirenti testini etkiledigini
diisiinmekteyiz. Literatiirde Wistar tip si¢anlarin Morris su labirenti testi i¢in
daha uygun oldugu aktarilmaktadir. Gii¢ analizi de mevcut yayinlardan dolay1
Wistar tip sican lizerinden yapilmis ve orneklem biiyiikliigli hata payiyla bu
sonuglara gore tespit edilmistir. Sprague Dawley tip sigan kullanim nedeni ise
aralikli  hipoksi uygulamalarinin  Sprague Dawley tip sig¢anlarda
yapilmasindan kaynaklanmaktadir. Sican tiirii segiminin Morris su labirenti

testinin anlamsiz gelme nedenlerinden oldugunu diistinmekteyiz.
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8. SONUC

Akut aralikli hipoksiye maruz siganlarda 6grenme, bellek ve solunum dinamiklerinin

degisimini arastirdigimiz ¢alismamiz sonunda;

- Monosit sayist ve yiizdesi ¢alisma grubunda kontrol grubuna gére anlamli
derecede artmustir.

- Platelet sayis1 calisma grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede
artmigtir.

- Ortalama korpiiskiiler hemoglobin ve prokalsitonin test parametreleri caligma
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede artmustir.

- Pasif sakinma testine gore ¢alisma grubundaki siganlarin 6grenme becerisinin
arttig1 saptanmistir.

- Morris su labirenti testinde iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir.

- OKH artis1 akut solunumsal sikint1 sendromlu hastalarda, hastaligin prognozu

i¢in diizelti etkiye sahip olabilecegi diisiiniilmektedir.

Arastirmamiz sonuglarina gore akut aralikli hipoksi maruziyeti siganlarda solunum
dinamiklerine, 6grenme ve bellek kabiliyeti ilizerine olumlu katki saglayabilecegi
belirlenmistir. Gelecek arastirmalarin farkli siireler, satiirasyon ve kan gazi takibi ile
yapilmasiin literatiire katki saglayacagimi diisiinmekteyiz. Bu konu hakkinda daha

cok ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

43



9. KAYNAKCA

1. Ates H. Obstruktif uyku apne sendromunun siddetinin belirlenmesinde serum
prokalsitonun, pentraksin 3 ve hsCRP’nin rolii. Namik Kemal Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, yiiksek lisans tezi, 2015, Tekirdag (Danigsman: Prof.
Dr. A Giirel).

2. Aygencel G. Arter kan gazinin yorumlanmasi. Arch Turk Soc Cardiol.
2014;42(2):194-202.

3. Bach KB, Mitchell GS. Hypoxia-induced long-term facilitation of respiratory
activity is serotonin dependent. Respir Physiol. 1996;104: 251-260.

4. Baker-Herman TL, Fuller DD, Bavis RW, Zabka AG, Golder FJ, Doperalski NJ,
Johnson RA, Watters JJ, Mitchell GS. BDNF is necessary and sufficient for
spinal respiratory plasticity following intermittent hypoxia. Nat
Neurosci. 2004;7: 48-55.

5. Baker-Herman TL, Mitchell GS. Episodic but not continuous hypoxia elicits
long-term facilitation of phrenic motor output in rats. J Physiol. 2000; 529:
215-219.

6. Balci AE, Balct TA, Eren N. FEV1 ve akciger perflizyon sintigrafisinde
torakotomiyle olusan degisimlerin korelasyonu. Tiirk Gogiis Kalp Damar Cer
Derg. 2000;8:706-708.

7. Ballantyne D, Scheid P. Central chemosensitivity of respiration: a brief over
view. Respir Physiol. 2001;129:5-12.

8. Barnes NM, Sharp, T. A review of central 5-HT receptors and their function.
Neuropharmacology. 1999;38:1083—-1152.

9. Basaran KE, Yildiz S, Aydogan S. Signalling mechanisms of ventilatory long
term facilitation. Journal of Health Sciences. 2015;24:70-78.

10. Becke A, Miiller P, Dordevic M, Lessmann V, Brigadski T, Miiller NG. Daily
Intermittent Normobaric Hypoxia Over 2 Weeks Reduces BDNF Plasma
Levels in Young Adults — A Randomized Controlled Feasibility Study.
Frontiers in Physiology. 2018;9:1337.

44



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Bekinschtein P, Cammarota M, Izquierdo I, Medina JH. BDNF and memory
formation and storage. Neuroscientist. 2008;14(2):147-56.

Bekinschtein P, Cammarota M, Medina JH. BDNF and memory processing.
Neuropharmacology. 2014;76 Pt C:677-83.

Berg JT, Breen CB, Fu Z, Mathieu-Castello O, West JB. Alveolar hypoxia
increases gene expression of extracellular matrix proteins and platelet-derived
growth factor-B in lung parenchyma. Am J Respir Crit Care Med.
1998;158:1920-1928.

Blochl A, Sirrenberg C. Neurotrophins stimulate the release of dopamine from
rat mesencephalic neurons via Trk and p75Lntr receptors. Journal of Biological
Chemistry. 1996;271: 21100-21107.

Bramham CR, Southard T, Sarvey JM, Herkenhem M, Brady LS. Unilateral
LTP triggers bilateral increases in hippocampal neurotrophin and trk receptor
mRNA expression in behaving rats: evidence for interhemispheric
communication. Journal of Comparative Neurology. 1996;368:371-382.
Brigadski T, Lessmann V. BDNF: a regulator of learning and memory
processes with clinical potential. E-Neuroforum. 2014;20(1): 1-11.

Castrén E, Thoenen H, Lindholm D. Brain derived neurotrophic factor
messenger RNA is expressed in the septum, hypothalamus and in adrenergic
brain stem nuclei of adult rat brain and is increased by osmotic stimulation in
the paraventricular nucleus. Neuroscience. 1995;64:71-80.

Chen B, Dowlatshahi D, MacQueen GM, Wang JF, Young LT. Increased
hippocampal BDNF immunoreactivity in subjects treated with antidepressant
medication. Biological Psychiatry. 2001;50:260-265.

Cragg PA. Respiration In: Bray JJ. Cragg PA, Macknight ADC, Mills RG.
Lecture notes on human physiology. 4 th edition New Zeland: Cambridge
1999;16:399-467.

Cunha C, Brambilla R, Thomas KL. A simple role for BDNF in learning and
memory?. Front Mol Neurosci. 2010;3:1-14.

Cutz E, Jackson A. Neuroepithelial bodies as airway oxygen sensor. Respir

Physiol. 1999;115:201-214.

45



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Davis K L, Charney D, Coyle JT, Nemerhoff C. Neuropsychopharmacology:
The fi fth generation of progress. American College of
Neuropsychopharmacology. 2002;16: 214-222

Dougherty BJ, Terada J, Springborn SR, Vinit S, MacFarlane PM, Mitchell
GS. Daily acute intermittent hypoxia improves breathing function with acute
and chronic spinal injury via distinct mechanisms. Respir Physiol Neurobiol.
2018;256:50-57.

Dugich-Djordjevic MM, Peterson C, Isono F, Widmer HR, Denton TL, Bennett
GL, Hefti F. Immunohistochemical visualization of brain-derived neurotrophic
factor in the rat brain. European Journal of Neuroscience. 1995;7:1831-1839.
Etnier JL, Wideman L, Labban JD, Piepmeier AT, Pendleton DM, Dvorak KK,
Becofsky K. The Effects of Acute Exercise on Memory and Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF). J Sport Exerc Psychol. 2016;38(4):331-340.
Fuller DD, Bach KB, Baker TL, Kinkead R, Mitchell GS. Long term
facilitation of phrenic motor output. Respir Physiol. 2000;121(2-3):135-46.
Fuller DD, Zabka AG, Baker TL, Mitchell GS. Phrenic long-term facilitation
requires 5-HT receptor activation during but not following episodic hypoxia. J
Appl Physiol (1985). 2001;90(5):2001-6.

Ganong WF. Pulmonary function In: Review of Medical Physiology. 19 th
edition United States of America A Simon & Schust 2002;34:617-634.
Gonzalez-Burgos I, Feria-Velasco A. Serotonin/dopamine interaction in
memory formation. Prog Brain Res. 2008;172:603-23.

Haji A, Takeda R, Okazaki M. Neuropharmacology of control of respiratory
rhythm and pattern in mature mammals. Pharmacology and Therapeutic.
2000;86:277-304.

Hayashi F, Coles SK, Bach KB, ve ark. Timedependent phrenic nerve
responses to carotid afferent activation: intact vs. decerebellate rate. The
American Journal of Physiology - Regulatory, Integrative and Comparative
Physiology. 1993; 265: 811-819.

Hayes HB, Jayaraman A, Herrmann M, Mitchell GS, Rymer WZ, Trumbower
RD. Daily intermittent hypoxia enhances walking after chronic spinal cord

injury: a randomized trial. Neurology. 2014;82(2):104—113.

46



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.

43.

44,

Holsinger RM, Schnarr J, Henry P, Castelo VT, Fahnestock M. Quantitation
of BDNF mRNA in human parietal cortex by competitive reverse
transcriptionpolymerase chain reaction: decreased levels in Alzheimer's
disease. Brain Research Molecular Brain Research. 2000;76: 347-354.
Howells DW, Porritt M, Wong JY, Batchelor PE, Kalnins R, Hughes AlJ,
Donan GA. Reduced BDNF mRNA expression in the Parkinson’s diseases
substantia nigra. Experimental Neurology. 2000;166:127-135.

Hotting K, Schickert N, Kaiser J, Roder B, Schmidt-Kassow M. The effects of
acute physical exercise on memory, peripheral BDNF, and cortisol in young
adults. Neural Plasticity. 2016;2016:1-12.

Huntley GW, Benson DL, Jones EG, Isackson PJ. Developmental expression
of brain derived neurotrophic factor mRNA by neurons of fetal and adult
monkey prefrontal cortex. Brain Research Developmental Brain Research.
1992;70:53-63.

Irak M. Serotoninin biligsel islevdeki rolii. Tiirk Psikoloji Yazilari.
2012;15(29):13-22.

Jeon YK, Ha CH. The effect of exercise intensity on brain derived neurotrophic
factor and memory in adolescents. Environ Health Prev Med. 2017;22(1):27.
Jiang L, Zhang H, Wang C, Ming F, Shi X, Yang M. Serum level of brain-
derived neurotrophic factor in Parkinson's disease: a meta-analysis. Progress in
Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry. 2019;88: 168-174.
Kaptan Z, Uziim G. Eriskin hipokampal norogenezin 6grenme ve hafiza
fonksiyonlarindaki rolii. Turk J Neurol. 2016;22:149-155.

Karalezli A. Arter kan gazlari. Turkish Medical Journal. 2007;1:44-50.

Kara T, Narkiewicz K, Somers VK. Chemoreflexes physiology and clinical
implications. Acta Physiol Scand. 2003;177:377-384.

Karaturan Yelmen N, Sahin G, Oru¢ T, Hacibekiroglu M. Hypoxic initiation
of pulmonary hypertension is mediated by serotonin secretion from
neuroepithelial bodies in chemodener- vated dogs. Chinese J Physiol.
2003;46:27-33.

Kazak F, Yarim GF. Beyin kaynakli norotrofik faktdr. Atatiirk Universitesi Vet
Bil Derg. 2015;10(2):120-129.

47



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Kerschensteiner M, Gallmeier E, Behrens L, Leal VV, Misgeld T, Klinkert
WE, Kolbeck R, Hoppe E, Oropeza-Wekerle RL, Bartke I, Stadelmann C,
Lassmann H, Wekerle H, Hohfeld R. Activated human T cells, B cells, and
monocytes produce brain-derived neurotrophic factor in vitro and in
inflammatory brain lesions: a neuroprotective role of inflammation? The
Journal of Experimental Medicine. 1999;189:865-870.

Kim SJ, Kim Y], Kakall Z, Farnham MM, Pilowsky PM. Intermittent hypoxia-
induced cardiorespiratory long-term facilitation: A new role for microglia.
Respir Physiol Neurobiol. 2016;226:30-8.

Kishino A, Nakayama C. Enhancement of BDNF and activated-ERK
immunoreactivity in spinal motor neurons after peripheral administration of
BDNF. Brain Res. 2003;964(1):56-66.

Korkmaz O, Mahiroglu A. Beyin, bellek ve 6grenme. Kastamonu Egitim
Dergisi. 2007;15(1):93-104.

Lai CL, Lu CC, Lin HC, ve ark. Valproate is protective against 6-OHDA-
induced dopaminergic neurodegeneration in rodent midbrain: A potential role
of BDNF up-regulation. J Formos Med Assoc. 2019;118(1 Pt 3):420-428.

Lai MKP, Tsang SWY, Francis PT, Keene J, Hope T, Esiri MM, ve ark.
Postmortem serotonergic correlated of cognitive decline in Alzheimer’s
disease. Neuroreport. 2002;13: 1175-1178.

Lemes EV, Aiko S, Orbem CB, ve ark. Long-term facilitation of expiratory
and sympathetic activities following acute intermittent hypoxia in rats. Acta
Physiol (Oxf). 2016;217(3):254-266.

Linnarsson S, Bjorklund A, Ernfors P. Learning deficit in BDNF mutant mice.
Eur J Neurosci. 1997;9(12):2581-7.

Lommatzsch M, Braun A, Mannsfeldt A, Botchkarev VA, Botchkareva NV,
Paus R, Fischer A, Lewin GR, Renz H. Abundant production of brain-derived
neurotrophic factor by adult visceral epithelia. Implications for paracrine and
target-derived Neurotrophic functions. American Journal of Pathology.

1999;155: 1183-1193.

48



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Lommatzsch M, Niewerth A, Klotz J, SchulteHerbruggen O, Zingler C,
Schuff-Werner P. Platelet and plasma BDNF in lower respiratory tract
infections of the adult. Respiratory Medicine. 2007;101:1493-1499.
Lommatzsch M, Zingler D, Schuhbaeck K, Schloetcke K, Zingler C, Schuff-
Werner P, Virchow JC. The impact of age, weight and gender on BDNF levels
in human platelets and plasma. Neurobiology of Aging. 2005;26: 115-123.
Long WQ, Gesbrecht GG, Anthonsen NR. Ventilatory response to moderate
hypoxia in awake chemodenervated cats. J Appl Physiol. 1993;74:805-810.
Lu B, Nagappan G, Lu Y. BDNF and synaptic plasticity, cognitive function,
and dysfunction. Handb Exp Pharmacol. 2014;220:223-50.

Marcus NJ, Olson EB Jr, Bird CE, Philippi NR, Morgan BJ. Time-dependent
adaptation in the hemodynamic response to hypoxia. Respir Physiol Neurobiol.
2009;165(1):90-96.

McAllister-Williams RH, Massey AE, Rugg MD. Effects of tryptophan
depletion on brain potential correlates of episodic memory retrieval.
Psychopharmacology. 2002;160: 434-442.

McDonald TP. Platelet production in hypoxic and RBC-transfused mice. Scand
J Haematol. 1978;20:213-220.

McGuire M, Bradford A. Chronic intermittent hypercapnic hypoxia increases
pulmonary arterial pressure and haematocrit in rats. European Respiratory
Journal. 2001;18: 279-285.

McGuire M, Zhang Y, White DP, Ling L. Effect of hypoxic episode number
and severity on ventilatory long-term facilitation in awake rats. J Appl Physiol
(1985). 2002;93(6):2155-61.

McGuire M, Zhang Y, White DP, Ling L. Phrenic long-term facilitation
requires NMDA receptors in the phrenic motonucleus in rats. J Physiol.
2005;567(Pt 2):599-611.

McKay LC, Janczewski WA, Feldman JL. Sleepdisordered breathing after
targeted ablation of preBotzinger complex neurons. Nat Neurosci. 2005; 8(9):

1142-1144.

49



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Meeter M, Talamini L, Schmitt JA, Riedel WIJ. Effects of 5-HT on memory
and the hippocampus: model and data. Neuropsychopharmacology.
2006;31(4):712-20.

Meltzer CC, Smith G, Dekosky ST, Pollock BG, Mathis CA, Moore RY,
Kupfer DJ, Reynolds CF. Serotonin in aging, late-life depression and
Alzheimer’s disease: the emerging role of functional imaging.
Neuropsychopharmacoloy. 1998;18:407 — 430.

Meneses A. 5-HT system and cognition. Neurosci Biobehav Rev.
1999;23:1111-1125.

Meneses A, Liy-Salmeron G. Serotonin and emotion, learning and memory.
Rev Neurosci. 2012;23(5-6):543-53.

Meneses A, Perez-Garcia G. 5-HT1A receptors and memory. Neurosci
Biobehav Rev. 2007;1:705-727.

Millhorn DE, Eldridge FL, Waldrop TG. Prolonged stimulation of respiration
by a new central neural mechanism. Respir Physiol. 1980;41: 87—103.
Miranda M, Morici JF, Zanoni MB, Bekinschtein P. Brain-derived
neurotrophic factor: A key molecule for memory in the healthy and the
pathological brain. Front Cell Neurosci. 2019;13(363):1-25.

Mitchell GS, Powell FL, Hopkins SR, ve ark. Time domains of the hypoxic
ventilatory response in awake ducks: episodic and continuous hypoxia.
Respiratory Physiology. 2001; 124: 117-128.

Navarrete-Opazo A, Alcayaga J, Testa D, Quinteros AL. Intermittent Hypoxia
Does not Elicit Memory Impairment in Spinal Cord Injury Patients. Arch Clin
Neuropsychol. 2016;31(4):332-42.

Neeper SA, Gomez-Pinilla F, Choi J, Cotman C. Exercise and brain
neurotrophins. Nature. 1995;373:109.

Nawa H, Carnahan J, Gail C. BDNF protein measured by a novel enzyme
immunoassay in normal brain and after seizure: partial disagreement with
mRNA levels. European Journal of Neuroscience. 1995;7:1527-1535.

Nichols NL, Craig TA, Tanner MA. Phrenic long-term facilitation following
intrapleural CTB-SAP-induced respiratory motor neuron death. Respir Physiol
Neurobiol. 2018;256:43-49.

50



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Nichols NL, Dale EA, Mitchell GS. Severe acute intermittent hypoxia elicits
phrenic long-term facilitation by a novel adenosine-dependent mechanism.
Journal of Applied Physiology. 2012; 112: 1678-1688.

Nichols NL, Satriotomo I, Allen LL, Grebe AM, Mitchell GS. Mechanisms of
Enhanced Phrenic Long-Term Facilitation in SOD1G93A Rats. J Neurosci.
2017;37(24):5834-5846.

Nichols NL, Satriotomo I, Harrigan DJ, Mitchell GS. Acute intermittent
hypoxia induced phrenic long-term facilitation despite increased SODI1
expression in a rat model of ALS. Exp Neurol. 2015;273:138-150.

Nishio T, Sunohara N, Furukawa S. Neutrophin switching in spinal
motoneurons of amyotrophic lateral sclerosis. Neuroreport. 1998;9: 1661-
1665.

Olson Jr EB, Bohne CJ, Dwinell MR, ve ark. Ventilatory long-term facilitation
in unanesthetized rats. Journal of Applied Physiology. 2001; 91: 709-716.
Pamenter ME, Powell FL. Signalling mechanisms of long term facilitation of
breathing with intermittent hypoxia. F1000Prime Rep. 2013;5:23.

Patterson SL, Grover LM, Schwartzkroin PA, Bothwell M. Neurotrophin
expression in rat hippocampal slices: a stimulus paradigm inducing LTP in
CA1 evokes increases in BDNF and NT-3 mRNAs. Neuron. 1992;9:1081-
1088.

Phillips HS, Hains JM, Armanini M, Laramee GR, Johnson SA, Winslow JW.
BDNF mRNA is decreased in the hippocampus of individuals with Alzheimer's
disease. Neuron. 1991;7:695-702.

Phillips HS, Hains JM, Laramee GR, Rosenthal A, Winslow JW. Widespread
expression of BDNF but not NT3 by target areas of basal forebrain cholinergic
neurons. Science. 1990;250:290-294.

Powell FL. Control of breathing. In: Berne RM, Koeppen BM, Stanton BA,
eds. Physiology. 5 th edition United States of America, Mosby. 2004;22:289-
303.

Riedel WJ, Klaassen T, Deutz NE, van Someren A, van Praag HM. Tryptophan
depletion in normal volunteers produces selective impairment in memory

consolidation. Psychopharmacology. 1999;141: 362-369.

51



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Riedel WIJ, Klaassen T, Schmitt JAJ. Tryptophan, mood and cognitive
function. Brain, Behavior, and Immunity. 2002;16: 581-589.

Rowley B, Van F, Mortimore C, Cornell J. Effects of acute Tryptophan
Depletion on tests of frontal and temporal lobe function. Journal of
Psychopharmacology. 1998;12: A60.

Saryal S. Akciger voliimleri. Toraks Cerrahisi Biilteni. 2017;10:21-28.
Satriotomo I, Nichols NL, Dale EA, Emery AT, Dahlberg JM, Mitchell GS.
Repetitive acute intermittent hypoxia increases growth/neurotrophic factor
expression in non-respiratory motor neurons. Neuroscience. 2016;322:479—
488.

Scarisbrick IA, Jones EG, Isackson PJ. Coexpression of mRNAs for NGF,
BDNF, and NT-3 in the cardiovascular system of the pre- and postnatal rat.
The Journal of Neuroscience. 1993;13:875-893.

Scharfman HE, Mercurio TC, Goodman JH, Wilson MA, MacLusky NIJ.
Hippocampal excitability increases during the estrous cycle in the rat: a
potential role for brain-derived neurotrophic factor. The Journal of
Neuroscience. 2003;23: 11641-11652.

Sobczak S, Riedel WJ, Booij I, Aan Het Rot M, Deutz NE, Honig A. Cognition
following Acute Tryptophan Depletion: differences between first-degree
relatives of bipolar disorder patients and matched healthy control volunteers.
Psychological Medicine. 2002;32: 503-515.

Sokolowska B, Pokorski M. Ventilatory augmentation by acute intermittent
hypoxia in the rabbit. J Physiol Pharmacol. 2006; 57: 341-347.

Streeter KA, Sunshine MD, Patel S, Gonzalez-Rothi EJ, Reier PJ, Backey DM,
Fuller DD. Intermittent hypoxia enhances functional connectivity of
midcervical spinal interneurons. Journal of Neuroscience. 2017;37(35): 8349-
8362.

Suzuki S, Kiyosue K, Hazama S, Ogura A, Kashihara M, Hara T, Koshimizu
H, Kojima M. Brain-Derived Neurotrophic Factor Regulates Cholesterol
Metabolism for Synapse Development. The Journal of Neuroscience. 2007;27:
6417-6427.

52



98. Sahin G, Orug T, Simsek G, Giiner 1. The effect of central and peripheral
administration of acetylcholine and epinephrine on respiration. Indian J
Physiol Pharmacol. 1998;42:20-24.

99. Sahin G. Solunum kontrolii. Solunum. 2004;6(5):245-254.

100. Sokolowska B, Pokorski M. Ventilatory augmentation by acute intermittent
hypoxia in the rabbit. J Physiol Pharmacol. 2006; 57: 341-347.

101. Terada J, Nakamura A, Zhang W, ve ark. Ventilatory long-term facilitation
in mice can be observed during both sleep and wake periods and depends on
orexin. Journal of Applied Physiology. 2008; 104: 499-507.

102. Tester NJ, Fuller DD, Fromm JS, Spiess MR, Behrman AL, Mateika JH.
Long-term facilitation of ventilation in humans with chronic spinal cord injury.
Am J Respir Crit Care Med. 2014;189(1):57-65.

103. Turner DL, Mitchell GS. Long-term facilitation of ventilation following
repeated hypoxic episodes in awake goats. J Physiol. 1997; 499: 543-450.
104. Tongiorgi E, Baj G. Functions and mechanisms of BDNF mRNA trafficking.

Novartis Foundation Symposium. 2008;289:136-147.

105. Tongiorgi E, Sartori A, Baj G, Bratina A, Di Cola F, Zorzon M, Pizzolato G.
Altered serum content of brain-derived neurotrophic factor isoforms in
multiple sclerosis Journal of the Neurological Science. 2012;320: 161-165.

106. Tongiorgi E, Righi M, Cattaneo A. Activity-dependent dendritic targeting of
BDNF and TrkB mRNAs in hippocampal neurons. The Journal of
Neuroscience. 1997;17: 9492-9505.

107. Trumbower RD, Hayes HB, Mitchell GS, Wolf SL, Stahl VA. Effects of acute
intermittent hypoxia on hand use after spinal cord trauma: A preliminary study.
Neurology. 2017;89(18):1904—-1907.

108. Tyler WJ, Pozzo-Miller LD. BDNF enhances quantal neurotransmitter release
and increases the number of docked vesicles at the active zones of hippocampal
excitatory synapses. The Journal of Neuroscience. 2001;21: 4249-4258.

109. Ulabay G, Kiipeli E, Metintas M. Solunum fizyolojisi ve fizyopatolojisi. 1.
basim, Istanbul Tip Kitapevleri Ltd. Sti., Istanbul; 2017.

110. Vizek M, Pickeet CK, Weil JV. Biphasic ventilatory response of adult cats to
sustained hypoxia has central origin. J Appl Physiol. 1987;63:1658-1664.

53



111. Wen MH, Wu MJ, Vinit S, Lee KZ. Modulation of Serotonin and Adenosine
2A Receptors on Intermittent Hypoxia-Induced Respiratory Recovery
following Mid-Cervical Contusion in the Rat. J Neurotrauma.
2019;36(21):2991-3004.

112. Wenninger JM, Pan LG, Klum L, Leekley T, Bastastic J, Hodges MR, Feroah
TR, Davis S, Forster HV. Large lesions in the pre-Botzinger complex area
eliminate eupneic respiratory rhythm in awake goats. J Appl Physiol. 2004;
97(5): 1629-1636.

113. Widdicombe J. Airway receptors. Respir Physiol. 2001;125:3-15.

114. Wilkerson JE, Mitchell GS. Daily intermittent hypoxia augments spinal
BDNF levels, ERK phosphorylation and respiratory long-term facilitation. Exp
Neurol. 2009;217(1):116-123.

115. Wilkerson JER, Devinney M, Mitchell GS. Intermittent but not sustained
moderate hypoxia elicits long-term facilitation of hypoglossal motor output.
Respir Physiol Neurobiol. 2018;256:15-20.

116. Xing T, Pilowsky PM. Acute intermittent hypoxia in rat in vivo elicits a robust
increase in tonic sympathetic nerve activity that is independent of respiratory
drive. J Physiol. 2010;588(16):3075-3088.

117. Yamamoto H, Gurney ME. Human platelets contain brain-derived
neurotrophic factor. The Journal of Neuroscience. 1990;11:3469-3478.

118. Zuccato C, Marullo M, Conforti P, MacDonald ME, Tartari M, Cattaneo E.
Systematic assessment of BDNF and its receptor levels in human cortices

affected by Huntington's disease. Brain Pathology. 2008;2: 225-238.

54



10. EKLER

EK 1-

55



56



11. OZGECMIS

Adi Talha Soyadi KILIC
Dogum Yeri Ardahan Dogum Tarihi 25.03.1992
< 0536 251
Uyrugu TC Tel 7308
E-mail Fzt.talhakilic@hotmail.com
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet
Yih
Doktora/Uzmanhk
Yiiksek Lisans
Lisans Mugla Sitk1 Kogman Universitesi 2014

Is Deneyimi

Gorevi

Kurum

Siire (Y1l - Y1)

1 Fizyoterapist

Bezmialem Vakaf
Universitesi Hastanesi

Yabanci Dilleri Okudugunu Konusma Yazma
Anlama
Ingilizce Orta Orta orta
Yabanci Dil Sinav Notu #
o TOEFL | TOEFL |TOEFL
YDS |YOKDIL |IELTS IBT PBT CBT FCE |CAE |CPE
61.25
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 87.4 84.5 80.9

57




