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OZET

Aralikli hipoksi, solunumsal motor ¢ikti cevabinin genli-
ginde kalic1 bir artis olarak bilinen uzun stireli fasilitas-
yona (LTF) neden olur. Son zamanlarda yapilan ¢alis-
malar solunumsal plastisiteye sebep olan hiicreigi sin-
yal yolaklari ve bununla ilgili deneysel modeller iizerin-
de odaklanmistir. LTF aralikli hipoksi sonrasinda olu-
surken, siirekli hipoksi ile olusmaz. Bir¢ok hiicrei¢i sin-
yal yolaklarinin solunumsal LTF'e sebep olabildigi ay-
dinlatilmistir. Bu yolaklar temel olarak serotonin ba-
gimh Gq ('Q' yolagl) ve serotoninden bagimsiz Gs ('S'
yolagy) olarak ifade edilen metabolik protein cifti resep-
torlerini aktive eder. LTF olusumuna neden olan yolak-
larin biyolojik 6nemi heniiz kesin olarak bilinmemekte-
dir. Bu derlemede LTF olusumuna neden olan sinyal
yolaklar1 ve bu yolaklar arasindaki etkilesimler tartigil-
mistir. Bu mekanizmalar1 veya etkilesimleri anlamak,
solunum yetmezligi ve diger motor fonksiyon bozukluk-
lar1 olan hastalarin tedavisinde yeni yontemlerin gelis-
mesine katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Aralikli hipoksi, plastisite, uzun
stireli fasilitasyon (LTF), solunum, sinyal yolaklari

GiRiS

Yasam boyunca merkezi sinir sistemi (MSS), solunum
kaslarinin kontraksiyonunu ve solunum aktivasyonunu
tetikleyen siirekli ritmik bir motor sinir ¢iktisi retir.
Bu kritik homeostatik davranisi yoneten noral ag solu-
numsal motor sinir c¢iktisini degistiren ¢evresel veya
viicut icerisindeki degisikliklere uyum saglamak igin
onemli bir elastik 6zellik gosterir. Kisa zaman aralikla-
rinda solunumun Kkontrol sistemi 6ncelikli olarak duy-
sal reseptorlerin negatif geri bildirim sistemi tizerinden
kontrol edilir (1). Solunumu kontrol eden sistemin tek
basina negatif geri bildirim ile kontrolii saglansa da,
solunum ritminin olusumu ve aktivasyonuna uygun
olmayan refleksler nedenleriyle bu kontrol sistemi bo-
zulabilir (2). Solunum yetmezligi gibi durumlarda bu
negatif kontrol sistemlerinin bozulmasiyla olusan solu-
numdaki diizensizliklerin dengelenmesinde viicut yete-
ri kadar basarili olamamaktadir. Solunum aktivasyo-
nunda bu basarisizliklarin tekrarlanmasi, stirekli veya
kalic1 olmasi, solunumu kontrol eden néral sistemin
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ABSTRACT

Intermittent hypoxia elicits long term facilitation (LTF)
known as a persistent augmentation of respiratory mo-
tor output. Considerable recent progress has been ma-
de toward an understanding of the mechanisms of this
potentially model of respiratory plasticity. LTF is elici-
ted by intermittent but not sustained hypoxia. Multiple
intracellular pathways have been elucidated that are
capable of giving rise to respiratory LTF. They mainly
activate the metabolic receptors coupled to Gq (‘Q
pathway) and Gs (‘S’ pathway) proteins. The biological
significance of multiple pathways to LTF is still not cle-
arly known. This review will discuss the possibility that
interactions between pathways confer properties to
LTF, including pattern sensitivity. Understanding these
mechanisms and their interactions may enable us to
understand plasticity as a treatment for patients with
ventilatory impairment or other motor deficits.

Key words: Intermittent hypoxia, plasticity, long
term facilitation (LTF), respiration, signal pathways

davranisindaki degisiklige karsi bir plastisite olustur-
maktadir. Bu nedenle solunumun kontrol sisteminin de
dahil oldugu sinir sisteminin plastisite 6zelligi homeos-
tatik diizenlemeyi tetikleyen noral sistemin kilit bir
ozelligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Solunumun
kontroliinde yer alan plastisite, merkezi ve periferal
kemoreseptorlerde (3), solunum kaslarinin aktivasyo-
nunu saglayan spinal kord (4) ve beyin sap1 (5) seviye-
lerinde tanimlanmuistir.

Oncelikle solunum davranisinin plastisitesine neden
olan ve aralikh hipoksi (AH) tarafindan indiiklenen
uzun siireli fasilitasyon (LTF) olusumu, deney hayvan-
larinda ve insanlar tizerindeki deneysel modellemelerle
anlatilmistir. Bunun ardindan ise ayni fizyolojik uyara-
na (hipoksi) karsi olusan plastisitenin farkli molekiiler
ve hiicresel sinyal yolaklarinin nasil olustugu agiklana-
rak, cinsiyet, yas ve genetik faktorlerin bu durumu nasil
etkiledigi iizerinde durulmustur.
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Akut Aralikl Hipokside Deneysel LTF Olusum
Modelleri

Solunumsal plastisitenin en iyi bilinen modeli, aralikl
hipoksiye akut olarak maruz kalinmasimnin ardindan
hipoksiye karsi solunumum yaniti olarak frenik motor
sinir ¢iktisinin genliginin uzun bir siire (>1 saat) igeri-
sindeki artistir. Bu artis frenik uzun siireli fasilitasyon
(pLTF) olarak ifade edilir. Akut aralikli hipoksi (AAH)
klasik olarak arteriyel parsiyel oksijen basincinin (Pao2)
35-45 mmHg araliginda olan bir durumunu yansitir
(6,7). Aralikhi hipoksi, solunumun néral kontroliindeki
plastisitenin 6zgiil serotonin (5-HT) bagimhi mekaniz-
manin aktivasyonuna neden olur (8). Bugiline kadar
yapilan ¢alismalar MSS'de olusan plastisitenin, siirekli
hipoksi ile degil, aralikli hipoksi ile olustugunu goster-
mektedir. Ayrica giincel ¢alismalarda aralikli hipoksinin
dakikalardan giinlere kadar degisen farkli zaman siireg-
lerinde indiikledigi plastisiteye neden olan iki ayri for-
munu ele alinmistir. Bunlardan ilki; {i¢ ile on kez arasin-
da degisen hipoksi epizodlarina maruz kalinmasinin
sonucu olarak hipoksik uyarilara karsi frenik motor
sinir ¢ikt1 cevabinin uzun siireli fasilitasyonudur. Ikinci-
si ise; kronik aralikli hipoksinin (KAH) bir sonucu olarak
frenik sinir genligindeki artmadir. Bu iki aralikli hipoksi
modelinde, zaman siiregleri ve gen trasnkripsiyonu
gereksinimleri farkl olsa da aym hipoksik epizotlarin
baslatilmasi ile gerceklesmektedir (9,10). Sekil 1A'da
anestezi altindaki siganlarda ii¢ kisa hipoksi epizotunu
takiben frenik LTF olusumu sematize edilmistir (6,10).
Bu modele gore AAH' yi takiben, son hipoksik epizodtan
60 dakika sonra frenik sinir genliginde kalic1 bir artis
olup pLTF, bu uzun siireli artisi ifade etmek icin kullani-
lir. pLTF olusumuna Sekil 1B' de gdsterildigi tizere akut
stirekli hipoksinin (ASH) toplamda ayni siire igerisinde-
ki tek bir periyodu ile degil, aralikli hipoksi periyotlari-
nin neden oldugu goriilmektedir (7). Zaman bagimh bu
calismalara ek olarak beser dakikalik hipoksi epizotlari-
nin 30'ar dakikalik araliklarla uygulanmasiyla olusturu-
lan bir deney modelinde ise LTF olusumunun uyarilma-
dig1 gozlemlenmistir (11).
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Sekil 1. Frenik uzun siireli fasilitasyonun olusumunda kullanilan
hipoksi modellerinin duyarlilhig1 gosterilmistir. pLTF halif siddette-
ki akut aralikli hipoksi sonrasi olusurken akut siirekli hipoksi ile
olusmaz. (A) Akut aralikli hipoksi nébetlerinden 60 dakika sonra
frenik sinir genliginde artma olur. (B) Aym siiredeki akut siirekli
hipoksi nobetini takip eden 60. dakikada frenik sinir genliginde
¢ok az bir artma olur. Bu da LTF olusumunun aralikli hipoksi ile
indiiklendigini géstermektedir (12).
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LTF olusumunu goéstermek icin yapilan ilk deneysel
¢alismalardan biri Millhorn ve ark. (13) anestezi altinda,
vagotomize, paralize ve yapay olarak ventilasyonu sag-
lanmis kedilerde yaptiklar1 ¢alismadir. Bu ¢alisma epi-
zodik karotid sinus sinir (CSN) stimulasyonunun frenik
motor sinir ¢iktisinin genliginin uyarilara cevabinda
uzun bir siire¢ icerisinde artmaya neden oldugunu gos-
termistir. Bu konu hakkinda daha sonra yapilan bir ¢a-
lismada ise ayni kosullar altindaki siganlarda (10) tek-
rarlayan CSN stimulasyonunun pLTF olusumuna neden
oldugu ve kedilerde (14) inspiratuar interkostal sinirde
LTF olusumu gosterilmistir. Fakat bu ¢alismalarda kul-
lanilan deneysel modellerin protokolleri yiiksek fre-
kansta (25Hz) CSN stimulasyonunu gerektirmistir. Bu
olay hipoksi boyunca karotid afferent sinir desarj fre-
kanslarinin fizyolojik sinir araliginin ¢ok tizerinde olma-
s1 anlamina gelmektedir (15). Bu ylizden LTF olusumu-
nu uyarmak i¢in deney modeli olarak aralikli hipoksinin
kullanilmas fizyolojik olarak daha anlamlidir.

Kisaca LTF olusumu; aralikli hipoksiye maruz kalindik-
tan sonra motor ¢ikti cevabin kalic artisi ile karakterize
edilir ve LTF aralikh hipoksi sonrasi normal kosullara
doniilmesini takiben en az 60 dakikalik bir siireden
sonra kademeli ve kalic1 olarak artar (16). AAH tarafin-
dan arttirilan tonik ve diizenlenen solunumsal aktivite-
nin her ikisi de sempatik sinir sistemi icerisinde LTF
olusumuna neden olmaktadir (17). Mitchell ve ark. (6)
i¢ Kkez, beser dakikalik hiperoksik aralarla béliinmiis
(solunan havadaki oksijen fraksiyonu; Fig2=0.50), beser
dakikalik hipoksik epizotlar ile indiiklenen, vagotomize,
paralize ve yapay olarak solunumu saglanmis siganlarda
calismislar ve aralikli hipoksik nobetleri uyaran olarak
kullanarak pLTF ve hipoglossal LTF olusumunu ilk defa
rapor etmislerdir. AAH tarafindan uyarilan solunumsal
LTF (vLTF) ise bilinci agik, spontan nefes alan, serbestce
hareket eden hayvanlarda pletismografi ile dakikada
yaptiklar1 ventilasyonlarn oélciilerek ¢alisilmistir. Bu du-
rumda da frenik ve hipoglossal LTF olusumlarinin topla-
mini gosteren vLTF'in de AAH tarafindan uyarildig1 goz-
lemlenmistir (18). Bugiine kadar vLTF olusumu kopek-
ler (19), kegiler (20), 6rdekler (21), tavsanlar (22), s1-
canlar (23) ve fareler (24) lizerinde yapilan ¢alismalar-
da bildirilmistir. Biitlin bu veriler birlikte ele alindiginda
spesifik zamansal bir model ile aralikli hipoksi tarafin-
dan indiklenen pLTF ve vLTF olusumu icin zorunlu
oldugu gorilmiistiir.

Insanlarda solunumun motor aktivitesinde LTF olusu-
munu incelemek icin yapilan ilk ¢alismalarda, saglikli
insanlarda on kez ikiser dakikalik izokapnik hipoksi
periyotlar1 (arteriyel oksijen satiirasyonu; % 80-84)
arasina iki dakikalik normaksik kosullarda (inspire edi-
len oksijen fraksiyonu; Fip2=0.21) toparlanma siiresi
(veya reoksijenizasyon siiresi) koyarak uyanik, bilinci
yerinde saglikli goniillilerde LTF olusumu tanimlanmis-
tir (25,26). Buna benzer ¢alismalarda kullanilan proto-
kol ile dakikadaki ventilasyonla es zamanl olarak diyaf-
ragmatik aktivite veya genioglossus kas aktivitesi goz-
lemlenmis ve LTF olusumu goriilmemis ve de hipoksi
siiresinin (dort dakika) artmasi da LTF olusumuna ne-
den olmamistir (27,28). Bu bulgularin aksine solunum-
sal LTF olusumu uyuyan insanlarda, 6zellikle horlayan
ve uyku boyunca inspiratuar hava akimi sinirlamasi
bulunan hastalarda kanitlanmistir (29,30). Ayrica obst-
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riiktif uyku apnesi (OSA) olan kisilerde de LTF olusumu
gozlenmistir (31). Mateika ve ark. (28) ise yaptiklari
¢esitli arastirmalarda normal insanlarda solunumsal
LTF olusumunun AAH'yi takiben diisiik plazma karbon-
dioksit seviyesi ile smirlandirildigini géstermislerdir.
Karbondioksit basincinin yaklasik 5 mmHg tizerine ¢ik-
masiyla olusan hiperkapni durumunda, saglikli erkek ve
kadinlarda, ayrica bu bireyler arasinda uyku apnesi
olanlarda, solunumsal LTF hem ventilasyonda hem de
genioglossus kas aktivitesinde olusmustur (32-34).
Solunumun hipoksiye verdigi cevap hipoksik uyarinin
modeline baghdir. Bu cevap, nérotransmitter salinimi-
nin artis1 gibi sinaptik aktiveyi gecici olarak degistiren
kisa zamanl etkilerle veya solunum kontrol agindaki
reseptor modifikasyonu ve yeni protein sentezi gibi
uzun zamanh etkilerle degismektedir (35). Bu durum
solunumun kontrol sistemi icerisinde noroplastisiteye
ornek olarak gosterilmektedir (1). Ozellikle LTF olusu-
munu ¢ézmeye yonelik son yillarda yapilan ¢alismalar
birden fazla sinyal yolaginin ventilasyondaki ayni degi-
sikliklere sebep olabilecegini anlatmaktadir. Farkli me-
kanizmalarin tiirlere gore farkli zamanlarda aktive oldu-
gu veya ortadan kalktigl, hayvanlar ve insanlar tizerinde
yapilan deneysel calismalarda gosterilmistir (36). Degi-
sen kosullara solunumun nasil adapte oldugunun acik-
lanmasi ve belli bir zaman araliginda hipoksi siiresinin
tanimlanmasi plastisite olusumuyla ilgili sinyal yolaklar1
konusundaki Dbelirsizlikleri agikliga kavusturacaktir
37.

2. LTF Olusumundaki Sinyal Mekanizmalari
2.1. Serotonine Bagimh LTF Mekanizmasi

Uyanik ve anestezi altindaki degisik hayvan tiirleri tize-
rinde yapilan ¢alismalarda LTF, hem bazal ventilasyon-
daki artma hem de frenik sinir aktivitesi genliginin art-
masi olarak gozlenmistir (9,21,24,38). Solunumsal LTF
(VLTF) olusumu uyku-uyaniklik durumlarina, tiirlere ve
hipoksiyi indiikleyen protokollere baghdir (36,39). Ya-
pilan ¢alismalar vLTF olusumunun genioglossal, hipog-
lossal ve interkostal motor cevaplari ile frenik sinir ce-
vabin olusturdugu toplam plastisiteyi diistindiirmekte-
dir (14,39,40). LTF' e sebep olan nérokimyasal mekaniz-
mayla ilgili ¢alismalarinin ¢ogu anestezi altindaki de-
neysel hayvan modelleri kullanarak LTF olusumuna
odaklanmistir. LTF olusumu ile ilgili arastirmalarda ilk
olarak serotonin bagimli mekanizma bildirilmistir (41).
Bugiine kadar serotonin tip 2 reseptdér (5-HT2R) akti-
vasyonunun aralikli hipoksi sonrasinda degil, aralikli
hipoksi boyunca solunumsal LTF ve frenik LTF i¢in pri-
mer sinyal mekanizmasi oldugu disiinilmistir (42-
44). Deneysel kanitlar, genel 5-HT:R antagonisti olan
metiserjid (6) veya spesifik 5-HT;R antagonisti olan
ketanserin (45-47) kullanildiginda, 5-HT2R blokaji olus-
turularak, aralikll hipoksi tarafindan indiiklenen frenik
LTF veya CSN stimiilasyonunu 6nlendigini gostermistir.
Ayni zamanda serotonin biyosentezini smirlamak icin
kullanilan triptofan hidroksilaz inhibitérii (para-
Klorofenilalanin) ve serotonerjik noérotoksin (5,7-
dihidroksitriptamin) uygulanmas ile de LTF olusumu
azaltilmistir. LTF igin 5-HT; reseptori lizerinden mole-
kiiler sinyal yolag1 modeli Sekil 2'de gosterilmistir.

Serotonin bagimli bu sinyal yolaginin aktivasyonu igin
oncelikle aralikll hipoksi, frenik sinir motor noéronlari-
nin yakininda 5-HT salgilanmasinmi saglayan medulla
lizerindeki serotonerjik rafe niikleus néronlarini aktive
eder. Ayrica karotid sinus siniri elektriksel olarak stimii-
le edildiginde (48) 5-HT salinimu olciilerek hipoksi ile
birlikte olustuguna dair de gii¢lii kanitlar bulunmakta-
dir (49-53). Daha sonra 5-HT, yeni protein sentezini
baslatmak icin protein kinazlari ve glutamaterjik nérot-
ransmisyonu arttirmak icin sinyal mekanizmasinin ce-
sitli alt sinyal yolagini aktive eder (46,54,55). Muhteme-
len bu olay diger glutamaterjik sistemlerde tanimlandigi
gibi presinaptik girdinin sensitivitesini ylikseltmek i¢in
glutamat reseptorlerinin, postsinaptik membrana eklen-
mesini ve/veya fosforillenmesini de igerir (56-58). 5-
HT2R'lerinin epizodik aktivasyonlari, spinal kord iceri-
sindeki frenik motor noéronlarin yakininda beyinden
salgilanan norotrofik faktoriin (BDNF) sentezine yol
acar. Bunu destekleyen kanitlar, tek bir intratekal BDNF
enjeksiyonu uygulamasinin hipoksik bir stimulus olma-
dan LTF olusumunu indiikledigini gostermistir. Ayrica
BDNF translasyonunun ve protein sentezinin RNA inter-
feraz ile bloklanmasi gibi uygulamalarla hipoksi tarafin-
dan indiiklenen LTF' i ortadan kaldirdig ileri siirilmus-
tir (54). BDNF uyarilmasi, yiiksek afiniteli BDNF resep-
tori olan tirozin kinazlar1 (TrkB; tropomiyozin reseptor
kinaz B) aktive eder ve bu da ekstraseliiler sinyal diizen-
leyici kinazlar olan MAP kinaz 1 ve 2'nin (ERK1/2) akti-
ve olmasiyla sonuglanir (54,59,60). ERK1/2 diger sis-
temlerde glutamaterjik reseptor fosforilasyonunu ve/
veya postsinaptik membrandaki reseptdér yogunlugunu
diizenler ve bu da muhtemelen frenik LTF olusumu ile
sonuglanir (46,47,61). Aralikh hipoksiye maruz kalin-
masl LTF olusumunu indiiklemek i¢in gerekli olmasina
ragmen ¢ok miktarda tek BDNF enjeksiyonu, LTF'i akti-
ve etmesi i¢in yeterli olmas1 da ilging bir durumdur.
Siirekli hipoksinin baslamasi LTF olusumunu indiikle-
mek icin yetersiz oldugu gibi, aralikli hipoksinin ilk né-
beti ile BDNF seviyesindeki artis da LTF olusumu igin
yetersizdir. Fakat ¢ok sayida hipoksik kisa ndbetin
BDNF yapimini arttirmasi bu durumdan farkl olarak
LTF olusumuna nasil neden oldugu halen bilinmemekte-
dir.

Akut aralikli hipoksi durumundan farkli olarak kronik
aralikli hipoksi ile artan frenik LTF, hipoksik stimulus
ile hem yiikselmis karotid organ kemoreseptdr cevabini
(duyusal LTF), hem de solunumsal hipoksik cevaba
MSS'nin veriminin artmasini igerir (62). Kronik aralikli
hipoksi, LTF olusum yolagina aracilik eden yeni protein
sentezine ve frenik LTF'in artmasini indiikler (47,62).
Kronik aralikli hipoksi sonrasi olusan frenik LTF olusu-
mu da akut aralikli hipokside oldugu gibi 5-HT2R' leri-
nin aktivasyonuna baghdir. Fakat kronik aralikh hipok-
side frenik LTF'deki artis akut aralikh hipoksi ile kiyas-
landiginda 5-HTR'lerinin farkh alt tiplerinin merkezi
(karotid organ ile kiyaslarsak) etkisiyle olustugu goriil-
mektedir. Bu bulgu LTF olusumunun bir¢ok mekanizma
ile diizenlendiginin kanitidir (47). LTF olusum mekaniz-
masi solunumsal motor néronlar tizerindeki sinapslarda
heniiz kesin olarak ispat edilememistir ve hiicresel eksi-
tabilite, internéronlar veya glia hiicreleri tlizerindeki
degisimlerin potansiyel rolleri de tam olarak anlasila-
mamigtir.
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Sekil 2. Aralikli hipoksi ile karotid organ stimiilasyonu néromodii-
lator rafe néronlarindan, 5-HT tip 1A ve 2A' ya baglanacak olan 5-
HT salgilar. 5-HT Gq sinyal kaskadim protein kinaz C (PKC)' yi
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aktivasyonu ve beyinden salgilanan nérotrofik faktér (BDNF)
indiiklemek icin aktive eder. BDNF, fosfo ekstraseliiler sinyal
diizenleyici (pERK) aktive etmek icin tirozin kinaz reseptoriine
(TrkB) baglanir. pERK, postsinaptik néronlardaki glutamaterjik N
-metil-D-aspartat reseptorleri (NMDARs) fosforilize eder ve presi-
naptik glutamat salinimimi duyarhihigim arttirir (37).

2.2. Serotoninden Bagimsiz LTF Mekanizmalari

LTF olusumunun indiiklemesi ile ilgili serotoninden
bagimsiz mekanizmalar da ileri siirilmistiir. Yapilan
bir arastirmada oi-adrenerjik reseptorlerinin aktivas-
yonu frenik LTF' i, ERK'lar yerine protein kinaz B (PKB
veya Akt) aracilifiyla olan bir yolak iizerinden de in-
diikleyebildigi saptanmistir (63,64).

llging olarak ai-adrenerjik ve 5-HT reseptorlerinin her
ikisinin de G proteinleri sinifindan olan ve fosfolipaz
C'nin (65) aktivasyonu ile baglantili metabotropik re-
septor ¢ifti Gg-proteinlerine baglanmaktadir. Bu iki tip
reseptoriin ortak bir yolakta birlesmekte ve LTF olusu-
muna beraber yer almaktadir. Yukarida da tanimlanan
serotononin bagimli bu mekanizmanin yolagi "Q" yola-
g1 olarak adlandirilmistir (66).

Ayrica adenozin tip 2A (A2aR) (67,68) ve serotonin tip
7 (5-HT7) (67,69) reseptorleri araciligy ile frenik LTF
olusumuna duyarh olan bir bagka sinyal yolagi daha
tanimlanmistir. A24R' leri, metabotropik reseptor cifti
Gs protein baglantili oldugu icin bu yolak "S" yolag
olarak adlandirilmistir ve Gs proteinin aktivasyonu,
adenilat siklaz, siklik adenozin monofosfat (siklik AMP)
ve protein kinaz A'y1 (PKA) aktive etmektedir (66). Gs
yolagini kullanan ve ayni zamanda frenik LTF olusumu-
nu indiikleyen 5-HT7 reseptorlerinin incelenmesi Gs
sinyalinin daha yaygin bir role sahip oldugunu goster-
mistir (69). Kronik aralikli hipoksi ile birlikte frenik
LTF'de artmanin gézlenmesi 5-HT7 reseptorlerinin kilit
bir rol oynadigini1 gostermektedir. S yolagi, BDNF sen-
tezinden bagimsiz olarak endoplazmik retikulumdan
yeni sentezlenmis tirozin kinaz reseptdrii B (iTrkB)
aktivasyonunu igerir. Bu yolak ERK'lerin aktivasyonu-
na gerek kalmadan Sekil 2'de gosterildigi tizere PI3K

Basaran KE, Yildiz S, Aydogan S

(fosfatidil inositol 3-kinaz)/Akt aktivasyonu sayesinde
ilerler. A24R ile indiiklenen frenik LTF olusumu oto-
dimerize, oto-fosforilize ve frenik motor ndéronlara
sinyal saglayan yeni iTrkB izoformlarinin sentezlemesi-
ni gerektirir. Intraseliiler iTrkB aktive oldugunda PI3
kinaz aktivasyonu Akt fosforilasyonunu arttirarak LTF
olusumuna neden olur (67).

Hipoksinin merkezi sinir sistemi igerisinde noronlara-
dan ve/veya glia hiicrelerinden adenozin trifosfat
(ATP), adenozin ve/veya adenin niikleotid salinimini
da indiikledigini gosteren calismalarin yaninda (70-73)
adenozin salinimimi azalttifi da rapor edilmistir
(74,75). Ekstraseliiler ATP' nin arttigini bildiren ¢alis-
malarda, ATP'nin ektontikleotidazlarla adenozine do-
niistiigii ve ekstraseliller adenozin konsantrasyonu
artirdigl rapor edilmistir (76). Bu durumda siddetli
hipoksiye (PaO2- 25-30 mmHg) maruz kalinmasi po-
tansiyel olarak ndronlardan ve/veya glia hiicrelerinden
daha ¢ok ATP/adenozin salinimini arttiracagi i¢in, plas-
tisite olusumunda serotonin bagimh LTF yolagi yerine
adenozin bagimli mekanizma kullanilmaktadir. Solunu-
mun hipoksiye verdigi cevap i¢in bu iki G protein me-
kanizmasinin fizyolojik 6énemi, farkli seviyelerdeki hi-
poksinin farkh yolaklar tizerinden LTF olusumunu in-
diiklemesidir. Daha siddetli hipoksi epizodlariin
(Pa02-25-30 mmHg) tercihen S yolagin indiikledigi ve
buna karsin orta siddetli hipoksi epizodlarinin ise
(Pa02- 45-55 mmHg) Q yolagm indiikledigi gosteril-
mistir (Sekil 3) (77).

Sekil 3. Gq yolag1 (mavi oklar) Sekil 2'de anlatilmistir. Fakat ayni
zamanda bu yolak al-adrenerjik reseptorleri (a1R) ve Gs yolagin-

dan daha az siddetli hipokside aktive olabilir. Gs yolag1 (yesil
oklar) adenozin tip 2areseptorleri (A2aR) veya serotonin tip 7 (5-
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HT7) reseptorlerinin aktivasyonuyla indiiklenir. Gs sinyali, pro-
tein kinaz A (PKA)' y1 aktive ederek immature TrkB (iTrkB) sti-
miile eder ve fosfo-protein kinaz B (pAkt) modiile edilmesini
saglar. Diger sistemler glutamaterjik N-metil-D-aspartat reseptor-
leri (NMDARs) fosforilize eder ve presinaptik glutamat salinimini
duyarhiligini arttirir. Buna ek yolaklar (sar1 oklar) vaskiiler endo-
telyal bilyiime faktorii reseptorii-2 (VEGFR-2) veya eritropoietin
reseptori (EPOR) ile aktive olan fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) ve
pAkt ve belki de pERK iizerinden LTF olusumuna neden oldugu
gosterilmistir (37).
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S ve Q yolaklar1 aralikli hipoksi ile ayn1 anda baslatila-
bilir fakat birbirlerine smirlama egilimi gostererek
sadece bir yolak LTF olusumunu ve artmasini saglar
(66,68). Bu etkilesim solunum disinda diger sistemler
icerisinde iyi tanimlanmis c¢apraz cevapli inhibisyon
mekanizmalari lizerinden birbirlerine miidahele eden
Gs ve Gq proteinlerine 6zgidiir (78). LTF'nin disinda Q
ve S yolaklari, her iki duyusal ve motor sisteme aracilik
eden cesitli solunum ve solunum dis1 devreler igin
onemli modiilatorlerdir. Ornegin Gs yolagy; sempatik
yolla kalp hizinin ve kardiyak pacemaker hiicrelerinin
vagal sinir beta-adrenerjik girdilerinin diizenlenmesin-
de (79), REM uykusu boyunca solunumun kontroliiniin
baskilanmasinda (80), agrida ve motor Kkontrolde
Oonemli bir rol oynayan inhibitor glisin reseptorlerinin
duyarliigr gibi bir¢ok siirecten sorumludur (81,82).
Benzer olarak motor kontroliin koordinasyonu igeri-
sinde, purkinje hiicre sinyaline Q yolag: ve diger G pro-
tein reseptorleri arasindaki etkilesim aracilik ederken
(83) Q yolag geng ratlarin beyin sapinda solunumun
kontrolii i¢in solunum ritminin olusumundan sorumlu-
dur (84). Bu yiizden LTF igindeki bu yolaklarin rolleri-
nin anlasilmasi i¢in diger alanlardaki ¢alismalarin so-
nuglarina ihtiyag olacaktir.

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri de LTF olusu-
munu indiiklemek ve olusumuna aracilik etmek i¢in
gereklidir. Solunum aktivasyon enerjisinin sinaptik
transmisyonu i¢cin premotor ndéronlardan major solu-
num motor noéronlarina kadar (frenik, hipoglossal ve
interkostal) hepsi norotransmitter olarak glutamati
kullanir ve NMDA ile non-NMDA reseptorlerine aracilik
etmektedir (85). NMDA reseptor antagonisti MK-801
mikroenjeksiyonla uygulanmasi(frenik motor niikleus
bolgesine) AAH ile indiiklenen frenik LTF olusumunu
engellemistir (86). Bu ¢alismaya ek olarak uyanik rat-
larda AAH tarafindan indiiklenen vLTF'e non-NMDA
degil de, NMDA iyonotropik glutamat reseptorlerinin
LTF'nin hem formasyonunu ve hem de korunmasini
saglamak icin gerekli oldugu gosterilmistir (87).

LTF olusumunda iki farklh biiyime/trofik faktori olan
vaskiiler endotelyal biiyiime faktéri (VEGF) (88) ve
eritropoietin (EPO) de yer almaktadir (89). Bu iki mo-
lekiil aracili sinyal mekanizmalarinin aktivasyonu ERK
ve Akt sinyallerinin etkilesimi ile gergeklesmektedir
(88-91). VEGF ve EPO reseptorlerinin sentezine yol
acan hipoksiye duyarh genler uzun zaman siireglerinde
frenik motor sinirin plastisitesini miimkiin kilabilmek-
tedir. Ornegin kronik aralikli hipoksi veya kronik sii-
rekli hipoksi boyunca frenik motor sinir aktivitesinin
fasilitasyonunda VEGF ve EPO' nun rol oynadig: goriil-
mektedir (88,89).

2.3. Solunumsal LTF Olusumu iizerine yas, cinsiyet
ve kalitimin etkisi

Cinsiyet ve yas ayn1 zamanda LTF olusumunu etkiler.
AAH' ye maruz birakilmis uyanik, pletismografi iceri-
sinde serbest olarak hareket eden bir aylik erkek sican-
larda iki aylik erkek sicanlara gore daha yiiksek vLTF
seviyesi saptanmistir (92). Alt1 aylik siganlarla yapilan
bir bagka ¢alismada ise, vLTF'nin daha diisiik seviyele-
re indigi gozlemlenmistir (93). Hem hipoglosal, hem de
frenik sinir LTF olusumuda, erkeklerde yas ile birlikte

azalmakta fakat orta yash erkek sicanlarda (13 aylk)
hipoglosal LTF'nin tam olarak olusmadigi ve bu azal-
manin hipoglosala karsin frenik sinir aktivitesinde da-
ha kalic1 oldugu goriilmistiir (93). Gonadektomi, frenik
ve hipoglosal LTF'yi azalttigindan dolay1 normal testos-
teron seviyesinin solunumsal LTF (6zellikle hipoglossal
LTF) icin ¢ok énemli oldugu varsayilmaktadir (94). Bu
etkinin testosteronun aromataz enzimi tarafindan o6st-
rojene cevrilmesiyle miimkiin olabildigini disiindiir-
mektedir (95,96). Buna karsilik, ti¢ aylik disi sicanlarda
LTF seviyesi diislik olmasina ragmen didstriis boyunca
alt1 ayda en yiiksek seviyesine ulasir (97). Fakat 5-HT
seviyesinin yiikselmesiyle ve yaslanmayla birlikte tek-
rar azalir (98). Bu nedenle, iireme sisteminde cinsiyet
hormonlarinin sabit platoya ulastiginda, disi sicanlarda
solunumsal LTF'nin yas ile daha gii¢lii olustugu goriin-
mektedir. Serotonerjik fonksiyon {izerine ostrojenin
diizenleyici etkileri nedeniyle solunumsal LTF olusu-
munda hem sekstiel dimorfizm, hem de yasa bagli degi-
simler rol oynayabilmektedir (99). Tiirler arasindaki
fakliliklarin da LTF olusumu iizerinde etkisi olduguna
dair farkl ¢alismalar vardir. Lewis si¢anlarda en yiik-
sek seviye ve Brown Norway cinsi sicanlarda en diisiik
seviye ile melez sigan suslar1 arasinda frenik sinir gen-
liginde farkliliklar vardir (100,101). Bundan dolay1 LTF
olusumunun genetik tiirler arasinda bile farkli olabil-
mektedir. Bu biiyiik ihtimalle ventral spinal korda 5-
HT2A reseptdor mRNA sentezlenmesi ve protein seviye-
leri ile iligkilidir (100). Hatta Sprague-Dawley si¢canla-
rin alt suslar (verici/koloni) arasinda AAH i takiben
hipoglosal LTF'nin genliginde 6nemli degisiklikler go-
riilmistir (102). Yapilan bu ¢alismalar LTF olusumu
icin genetik faktorlere bagh olarak farkli protein eksp-
resyonlar1 arasinda kompleks bir iligki oldugunu isaret
etmektedir.

Sonug

Son yillarda yapilan ¢alismalar aralikli hipoksiyi taki-
ben solunumsal motor aktivitede LTF olusumunun
fizyolojik ekspresyonu ile ilgili ¢esitli yolaklarin oldu-
gunu gostermektedir. Bu norokimyasal olaylar venti-
lasyonun hipoksiye cevapta belli zaman araliklarinda
olusan mekanizmalar1 agiklamada yetersiz olmaktadir.
Aralikh hipoksinin cesitli modelleri ile Q yolag: ve S
yolaginindaki duyarhilik farkinin ortaya g¢ikarilmasi
gerekmektedir. Solunumsal motor niikleusta olusan
noronal plastisitesinin baslatilmasinda ve diizenlenme-
sinde serotonin Kkilit bir rol oynamaktadir. Fakat son
zamanda yapilan ¢alismalar serotoninden bagimsiz
LTF olusabilecegini de gostermektedir. Uyku bozukluk-
lar1 gibi klinik problemlerin agikliga kavusmasi igin,
aralikll hipoksi ile LTF in olusumunun ventilasyonu
stabilize edip etmeyeceginin arastirilmasi ve bireysel
farkliliklar ile LTF'nin ventilasyon, solunum yolu kasla-
1 ve ventilasyon esigi iizerine olan etkilerinin de goz
onlinde bulundurulmasi gerekmektedir.Sonu¢ olarak
plastisite ile ilgili bugline kadar saptanan tiim bilgi ve
hiicre i¢i mekanizmalar solunum yetmezligi, omurilik
zedelenmesi ve motor ndron hastaliklar1 gibi ¢esitli
klinik sorunlarda tedavi edici yeni yontemlerin gelis-
mesine 151k tutacaktir.
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