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	ÖZETAralıklı	hipoksi,	solunumsal	motor	çıktı	cevabının	genli-ğinde	kalıcı	bir	artış	olarak	bilinen	uzun	süreli	fasilitas-yona	 (LTF)	 neden	 olur.	 Son	 zamanlarda	 yapılan	 çalış-malar	 solunumsal	 plastisiteye	 sebep	 olan	 hücreiçi	 sin-yal	yolakları	ve	bununla	ilgili	deneysel	modeller	üzerin-de	 odaklanmıştır.	 LTF	 aralıklı	 hipoksi	 sonrasında	 olu-şurken,	sürekli	hipoksi	ile	oluşmaz.	Birçok	hücreiçi	sin-yal	 yolaklarının	 solunumsal	 LTF'e	 sebep	 olabildiği	 ay-dınlatılmıştır.	 Bu	 yolaklar	 temel	 olarak	 serotonin	 ba-ğımlı	 Gq	 ('Q'	 yolağı)	 ve	 serotoninden	 bağımsız	 Gs	 ('S'	yolağı)	olarak	ifade	edilen	metabolik	protein	çifti	resep-törlerini	aktive	eder.	LTF	oluşumuna	neden	olan	yolak-ların	biyolojik	önemi	henüz	kesin	olarak	bilinmemekte-dir.	 Bu	 derlemede	 LTF	 oluşumuna	 neden	 olan	 sinyal	yolakları	ve	bu	yolaklar	arasındaki	etkileşimler	tartışıl-mıştır.	 Bu	 mekanizmaları	 veya	 etkileşimleri	 anlamak,	solunum	yetmezliği	ve	diğer	motor	fonksiyon	bozukluk-ları	olan	hastaların	 tedavisinde	yeni	yöntemlerin	geliş-mesine	katkı	sağlayacaktır.			
Anahtar	kelimeler:	Aralıklı	hipoksi,	plastisite,	uzun	süreli	fasilitasyon	(LTF),	solunum,	sinyal	yolakları

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	signi icance	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	de icits.	
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GİRİŞ	Yaşam	 boyunca	 merkezi	 sinir	 sistemi	 (MSS),	 solunum	kaslarının	kontraksiyonunu	ve	solunum	aktivasyonunu	tetikleyen	 sürekli	 ritmik	 bir	 motor	 sinir	 çıktısı	 üretir.	Bu	kritik	homeostatik	davranışı	yöneten	nöral	ağ	solu-numsal	 motor	 sinir	 çıktısını	 değiştiren	 çevresel	 veya	vücut	 içerisindeki	 değişikliklere	 uyum	 sağlamak	 için	önemli	bir	elastik	 özellik	gösterir.	Kısa	zaman	aralıkla-rında	 solunumun	kontrol	 sistemi	 öncelikli	 olarak	 duy-sal	reseptörlerin	negatif	geri	bildirim	sistemi	üzerinden	kontrol	edilir	 (1).	Solunumu	kontrol	eden	sistemin	 tek	başına	 negatif	 geri	 bildirim	 ile	 kontrolü	 sağlansa	 da,	solunum	 ritminin	 oluşumu	 ve	 aktivasyonuna	 uygun	olmayan	re leksler	nedenleriyle	bu	kontrol	 sistemi	bo-zulabilir	 (2).	 Solunum	 yetmezliği	 gibi	 durumlarda	 bu	negatif	kontrol	sistemlerinin	bozulmasıyla	oluşan	solu-numdaki	düzensizliklerin	dengelenmesinde	vücut	yete-ri	 kadar	 başarılı	 olamamaktadır.	 Solunum	 aktivasyo-nunda	 bu	 başarısızlıkların	 tekrarlanması,	 sürekli	 veya	kalıcı	 olması,	 solunumu	 kontrol	 eden	 nöral	 sistemin	

davranışındaki	 değişikliğe	 karşı	 bir	 plastisite	 oluştur-maktadır.	Bu	nedenle	solunumun	kontrol	sisteminin	de	dâhil	olduğu	sinir	sisteminin	plastisite	özelliği	homeos-tatik	 düzenlemeyi	 tetikleyen	 nöral	 sistemin	 kilit	 bir	özelliği	 olarak	 karşımıza	 çıkmaktadır	 (1).	 Solunumun	kontrolünde	 yer	 alan	 plastisite,	 merkezi	 ve	 periferal	kemoreseptörlerde	 (3),	 solunum	 kaslarının	 aktivasyo-nunu	sağlayan	spinal	kord	(4)	ve	beyin	sapı	(5)	seviye-lerinde	tanımlanmıştır.Oncelikle	 solunum	 davranışının	 plastisitesine	 neden	olan	 ve	 aralıklı	 hipoksi	 (AH)	 tarafından	 indüklenen	uzun	süreli	 fasilitasyon	(LTF)	oluşumu,	deney	hayvan-larında	ve	insanlar	üzerindeki	deneysel	modellemelerle	anlatılmıştır.	Bunun	ardından	ise	aynı	 izyolojik	uyara-na	(hipoksi)	karşı	oluşan	plastisitenin	 farklı	moleküler	ve	hücresel	sinyal	yolaklarının	nasıl	oluştuğu	açıklana-rak,	cinsiyet,	yaş	ve	genetik	faktörlerin	bu	durumu	nasıl	etkilediği	üzerinde	durulmuştur.	
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Akut	Aralıklı	Hipokside	Deneysel	LTF	Oluşum	
ModelleriSolunumsal	 plastisitenin	 en	 iyi	 bilinen	 modeli,	 aralıklı	hipoksiye	 akut	 olarak	 maruz	 kalınmasının	 ardından	hipoksiye	 karşı	 solunumum	 yanıtı	 olarak	 frenik	motor	sinir	 çıktısının	 genliğinin	 uzun	 bir	 süre	 (>1	 saat)	 içeri-sindeki	 artıştır.	 Bu	 artış	 frenik	 uzun	 süreli	 fasilitasyon	(pLTF)	 olarak	 ifade	 edilir.	 Akut	 aralıklı	 hipoksi	 (AAH)	klasik	olarak	arteriyel	parsiyel	oksijen	basıncının	(PaO2)	35-45	 mmHg	 aralığında	 olan	 bir	 durumunu	 yansıtır	(6,7).	 Aralıklı	 hipoksi,	 solunumun	 nöral	 kontrolündeki	plastisitenin	 özgül	 serotonin	 (5-HT)	 bağımlı	 mekaniz-manın	 aktivasyonuna	 neden	 olur	 (8).	 Bugüne	 kadar	yapılan	 çalışmalar	 MSS'de	 oluşan	 plastisitenin,	 sürekli	hipoksi	 ile	 değil,	 aralıklı	 hipoksi	 ile	 oluştuğunu	 göster-mektedir.	Ayrıca	güncel	çalışmalarda	aralıklı	hipoksinin	dakikalardan	günlere	kadar	değişen	farklı	zaman	süreç-lerinde	 indüklediği	 plastisiteye	 neden	 olan	 iki	 ayrı	 for-munu	ele	alınmıştır.	Bunlardan	ilki;	üç	ile	on	kez	arasın-da	 değişen	 hipoksi	 epizodlarına	 maruz	 kalınmasının	sonucu	 olarak	 hipoksik	 uyarılara	 karşı	 frenik	 motor	sinir	çıktı	cevabının	uzun	süreli	fasilitasyonudur.	Ikinci-si	ise;	kronik	aralıklı	hipoksinin	(KAH)	bir	sonucu	olarak	frenik	sinir	genliğindeki	artmadır.	Bu	iki	aralıklı	hipoksi	modelinde,	 zaman	 süreçleri	 ve	 gen	 trasnkripsiyonu	gereksinimleri	 farklı	 olsa	 da	 aynı	 hipoksik	 epizotların	başlatılması	 ile	 gerçekleşmektedir	 (9,10).	 Şekil	 1A'da	anestezi	 altındaki	 sıçanlarda	 üç	 kısa	 hipoksi	 epizotunu	takiben	 frenik	 LTF	 oluşumu	 şematize	 edilmiştir	 (6,10).	Bu	modele	göre	AAH'	yi	takiben,	son	hipoksik	epizodtan	60	 dakika	 sonra	 frenik	 sinir	 genliğinde	 kalıcı	 bir	 artış	olup	pLTF,	bu	uzun	süreli	artışı	ifade	etmek	için	kullanı-lır.	pLTF	oluşumuna	Şekil	1B'	de	gösterildiği	üzere	akut	sürekli	hipoksinin	(ASH)	toplamda	aynı	süre	içerisinde-ki	tek	bir	periyodu	ile	değil,	aralıklı	hipoksi	periyotları-nın	neden	olduğu	görülmektedir	(7).	Zaman	bağımlı	bu	çalışmalara	ek	olarak	beşer	dakikalık	hipoksi	epizotları-nın	30'ar	dakikalık	aralıklarla	uygulanmasıyla	oluşturu-lan	bir	deney	modelinde	ise	LTF	oluşumunun	uyarılma-dığı	gözlemlenmiştir	(11).

Şekil	 1.	 Frenik	 uzun	 süreli	 fasilitasyonun	 oluşumunda	 kullanılan	
hipoksi	modellerinin	duyarlılığı	gösterilmiştir.	pLTF	ha if	şiddette-
ki	akut	aralıklı	hipoksi	 sonrası	oluşurken	akut	 sürekli	hipoksi	 ile	
oluşmaz.	 (A)	Akut	aralıklı	hipoksi	nöbetlerinden	60	dakika	sonra	
frenik	 sinir	 genliğinde	 artma	olur.	 (B)	Aynı	 süredeki	 akut	 sürekli	
hipoksi	 nöbetini	 takip	 eden	 60.	 dakikada	 frenik	 sinir	 genliğinde	
çok	 az	 bir	 artma	 olur.	 Bu	 da	 LTF	 oluşumunun	 aralıklı	 hipoksi	 ile	
indüklendiğini	göstermektedir	(12).

LTF	 oluşumunu	 göstermek	 için	 yapılan	 ilk	 deneysel	çalışmalardan	biri	Millhorn	ve	ark.	(13)	anestezi	altında,	vagotomize,	paralize	ve	yapay	olarak	ventilasyonu	sağ-lanmış	 kedilerde	 yaptıkları	 çalışmadır.	 Bu	 çalışma	 epi-zodik	karotid	sinus	sinir	(CSN)	stimulasyonunun	frenik	motor	 sinir	 çıktısının	 genliğinin	 uyarılara	 cevabında	uzun	bir	süreç	içerisinde	artmaya	neden	olduğunu	gös-termiştir.	Bu	konu	hakkında	daha	sonra	yapılan	bir	 ça-lışmada	 ise	 aynı	 koşullar	 altındaki	 sıçanlarda	 (10)	 tek-rarlayan	CSN	stimulasyonunun	pLTF	oluşumuna	neden	olduğu	ve	kedilerde	(14)	inspiratuar	interkostal	sinirde	LTF	oluşumu	gösterilmiştir.	 Fakat	bu	 çalışmalarda	kul-lanılan	 deneysel	 modellerin	 protokolleri	 yüksek	 fre-kansta	 (25Hz)	 CSN	 stimulasyonunu	 gerektirmiştir.	 Bu	olay	 hipoksi	 boyunca	 karotid	 afferent	 sinir	 deşarj	 fre-kanslarının	 izyolojik	sınır	aralığının	çok	üzerinde	olma-sı	anlamına	gelmektedir	(15).	Bu	yüzden	LTF	oluşumu-nu	uyarmak	için	deney	modeli	olarak	aralıklı	hipoksinin	kullanılması	 izyolojik	olarak	daha	anlamlıdır.	Kısaca	LTF	oluşumu;	aralıklı	hipoksiye	maruz	kalındık-tan	sonra	motor	çıktı	cevabın	kalıcı	artışı	ile	karakterize	edilir	 ve	 LTF	 aralıklı	 hipoksi	 sonrası	 normal	 koşullara	dönülmesini	 takiben	 en	 az	 60	 dakikalık	 bir	 süreden	sonra	kademeli	ve	kalıcı	olarak	artar	(16).	AAH	tarafın-dan	arttırılan	tonik	ve	düzenlenen	solunumsal	aktivite-nin	 her	 ikisi	 de	 sempatik	 sinir	 sistemi	 içerisinde	 LTF	oluşumuna	neden	olmaktadır	 (17).	Mitchell	 ve	 ark.	 (6)	üç	 kez,	 beşer	 dakikalık	 hiperoksik	 aralarla	 bölünmüş	(solunan	havadaki	oksijen	fraksiyonu;	FiO2=0.50),	beşer	dakikalık	hipoksik	epizotlar	ile	indüklenen,	vagotomize,	paralize	ve	yapay	olarak	solunumu	sağlanmış	sıçanlarda	çalışmışlar	 ve	 aralıklı	 hipoksik	 nöbetleri	 uyaran	 olarak	kullanarak	pLTF	ve	hipoglossal	LTF	oluşumunu	ilk	defa	rapor	 etmişlerdir.	 AAH	 tarafından	 uyarılan	 solunumsal	LTF	(vLTF)	ise	bilinci	açık,	spontan	nefes	alan,	serbestçe	hareket	 eden	 hayvanlarda	 pletismogra i	 ile	 dakikada	yaptıkları	 ventilasyonları	 ölçülerek	 çalışılmıştır.	Bu	du-rumda	da	frenik	ve	hipoglossal	LTF	oluşumlarının	topla-mını	gösteren	vLTF'in	de	AAH	tarafından	uyarıldığı	göz-lemlenmiştir	 (18).	Bugüne	kadar	vLTF	oluşumu	köpek-ler	 (19),	 keçiler	 (20),	 ördekler	 (21),	 tavşanlar	 (22),	 sı-çanlar	(23)	ve	fareler	(24)	üzerinde	yapılan	çalışmalar-da	bildirilmiştir.	Bütün	bu	veriler	birlikte	ele	alındığında	spesi ik	 zamansal	 bir	model	 ile	 aralıklı	 hipoksi	 tarafın-dan	 indüklenen	 pLTF	 ve	 vLTF	 oluşumu	 için	 zorunlu	olduğu	görülmüştür.Insanlarda	 solunumun	 motor	 aktivitesinde	 LTF	 oluşu-munu	 incelemek	 için	 yapılan	 ilk	 çalışmalarda,	 sağlıklı	insanlarda	 on	 kez	 ikişer	 dakikalık	 izokapnik	 hipoksi	periyotları	 (arteriyel	 oksijen	 satürasyonu;	 %	 80-84)	arasına	iki	dakikalık	normaksik	koşullarda	(inspire	edi-len	 oksijen	 fraksiyonu;	 FiO2=0.21)	 toparlanma	 süresi	(veya	 reoksijenizasyon	 süresi)	 koyarak	 uyanık,	 bilinci	yerinde	sağlıklı	gönüllülerde	LTF	oluşumu	tanımlanmış-tır	 (25,26).	Buna	benzer	 çalışmalarda	kullanılan	proto-kol	ile	dakikadaki	ventilasyonla	eş	zamanlı	olarak	diyaf-ragmatik	 aktivite	 veya	 genioglossus	 kas	 aktivitesi	 göz-lemlenmiş	 ve	 LTF	 oluşumu	 görülmemiş	 ve	 de	 hipoksi	süresinin	 (dört	dakika)	 artması	 da	 LTF	 oluşumuna	ne-den	olmamıştır	 (27,28).	Bu	bulguların	aksine	solunum-sal	 LTF	 oluşumu	 uyuyan	 insanlarda,	 özellikle	 horlayan	ve	 uyku	 boyunca	 inspiratuar	 hava	 akımı	 sınırlaması	bulunan	hastalarda	kanıtlanmıştır	 (29,30).	Ayrıca	obst-
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rüktif	uyku	apnesi	(OSA)	olan	kişilerde	de	LTF	oluşumu	gözlenmiştir	 (31). Mateika	 ve	 ark.	 (28)	 ise	 yaptıkları	çeşitli	 araştırmalarda	 normal	 insanlarda	 solunumsal	LTF	oluşumunun	AAH'yi	takiben	düşük	plazma	karbon-dioksit	 seviyesi	 ile	 sınırlandırıldığını	 göstermişlerdir.	Karbondioksit	basıncının	yaklaşık	5	mmHg	üzerine	çık-masıyla	oluşan	hiperkapni	durumunda,	sağlıklı	erkek	ve	kadınlarda,	 ayrıca	 bu	 bireyler	 arasında	 uyku	 apnesi	olanlarda,	 solunumsal	 LTF	 hem	 ventilasyonda	 hem	 de	genioglossus	kas	aktivitesinde	oluşmuştur	(32-34).Solunumun	 hipoksiye	 verdiği	 cevap	 hipoksik	 uyarının	modeline	 bağlıdır.	 Bu	 cevap,	 nörotransmitter	 salınımı-nın	 artışı	 gibi	 sinaptik	 aktiveyi	 geçici	 olarak	 değiştiren	kısa	 zamanlı	 etkilerle	 veya	 solunum	 kontrol	 ağındaki	reseptör	 modi ikasyonu	 ve	 yeni	 protein	 sentezi	 gibi	uzun	 zamanlı	 etkilerle	 değişmektedir	 (35).	 Bu	 durum	solunumun	 kontrol	 sistemi	 içerisinde	 nöroplastisiteye	örnek	 olarak	 gösterilmektedir	 (1).	 Ozellikle	 LTF	 oluşu-munu	 çözmeye	 yönelik	 son	 yıllarda	 yapılan	 çalışmalar	birden	 fazla	 sinyal	yolağının	ventilasyondaki	aynı	deği-şikliklere	 sebep	 olabileceğini	 anlatmaktadır.	 Farklı	me-kanizmaların	türlere	göre	farklı	zamanlarda	aktive	oldu-ğu	veya	ortadan	kalktığı,	hayvanlar	ve	insanlar	üzerinde	yapılan	deneysel	çalışmalarda	gösterilmiştir	(36).	Deği-şen	 koşullara	 solunumun	nasıl	 adapte	 olduğunun	 açık-lanması	 ve	belli	 bir	 zaman	aralığında	hipoksi	 süresinin	tanımlanması	plastisite	oluşumuyla	ilgili	sinyal	yolakları	konusundaki	 belirsizlikleri	 açıklığa	 kavuşturacaktır	(37).	
2.	LTF	Oluşumundaki	Sinyal	Mekanizmaları

2.1.	Serotonine	Bağımlı	LTF	MekanizmasıUyanık	ve	anestezi	altındaki	değişik	hayvan	türleri	üze-rinde	yapılan	çalışmalarda	LTF,	hem	bazal	ventilasyon-daki	artma	hem	de	frenik	sinir	aktivitesi	genliğinin	art-ması	 olarak	 gözlenmiştir	 (9,21,24,38).	 Solunumsal	 LTF	(vLTF)	oluşumu	uyku-uyanıklık	durumlarına,	türlere	ve	hipoksiyi	 indükleyen	 protokollere	 bağlıdır	 (36,39).	 Ya-pılan	 çalışmalar	 vLTF	oluşumunun	genioglossal,	 hipog-lossal	ve	 interkostal	motor	cevapları	 ile	 frenik	sinir	 ce-vabın	 oluşturduğu	 toplam	 plastisiteyi	 düşündürmekte-dir	(14,39,40).	LTF'	e	sebep	olan	nörokimyasal	mekaniz-mayla	 ilgili	 çalışmalarının	 çoğu	 anestezi	 altındaki	 de-neysel	 hayvan	 modelleri	 kullanarak	 LTF	 oluşumuna	odaklanmıştır.	 LTF	 oluşumu	 ile	 ilgili	 araştırmalarda	 ilk	olarak	serotonin	bağımlı	mekanizma	bildirilmiştir	(41).	Bugüne	 kadar	 serotonin	 tip	 2	 reseptör	 (5-HT2R)	 akti-vasyonunun	 aralıklı	 hipoksi	 sonrasında	 değil,	 aralıklı	hipoksi	boyunca	solunumsal	LTF	ve	frenik	LTF	için	pri-mer	 sinyal	 mekanizması	 olduğu	 düşünülmüştür	 (42-44).	 Deneysel	 kanıtlar,	 genel	 5-HT2R	 antagonisti	 olan	metiserjid	 (6)	 veya	 spesi ik	 5-HT2R	 antagonisti	 olan	ketanserin	(45-47)	kullanıldığında,	5-HT2R	blokajı	oluş-turularak,	 aralıklı	 hipoksi	 tarafından	 indüklenen	 frenik	LTF	veya	CSN	stimülasyonunu	önlendiğini	göstermiştir.	Aynı	 zamanda	 serotonin	 biyosentezini	 sınırlamak	 için	kullanılan	 triptofan	 hidroksilaz	 inhibitörü	 (para-klorofenilalanin)	 ve	 serotonerjik	 nörotoksin	 (5,7-dihidroksitriptamin)	 uygulanması	 ile	 de	 LTF	 oluşumu	azaltılmıştır.	 LTF	 için	5-HT2	reseptörü	 üzerinden	mole-küler	sinyal	yolağı	modeli	Şekil	2'de	gösterilmiştir.	

Serotonin	 bağımlı	 bu	 sinyal	 yolağının	 aktivasyonu	 için	öncelikle	 aralıklı	 hipoksi,	 frenik	 sinir	motor	 nöronları-nın	 yakınında	 5-HT	 salgılanmasını	 sağlayan	 medulla	üzerindeki	 serotonerjik	 rafe	nükleus	nöronlarını	aktive	eder.	Ayrıca	karotid	sinus	siniri	elektriksel	olarak	stimü-le	 edildiğinde	 (48)	 5-HT	 salınımı	 ölçülerek	 hipoksi	 ile	birlikte	 oluştuğuna	 dair	 de	 güçlü	 kanıtlar	 bulunmakta-dır	 (49-53).	 Daha	 sonra	 5-HT,	 yeni	 protein	 sentezini	başlatmak	için	protein	kinazları	ve	glutamaterjik	nörot-ransmisyonu	 arttırmak	 için	 sinyal	 mekanizmasının	 çe-şitli	alt	sinyal	yolağını	aktive	eder	(46,54,55).	Muhteme-len	bu	olay	diğer	glutamaterjik	sistemlerde	tanımlandığı	gibi	presinaptik	 girdinin	 sensitivitesini	 yükseltmek	 için	glutamat	reseptörlerinin,	postsinaptik	membrana	eklen-mesini	 ve/veya	 fosforillenmesini	 de	 içerir	 (56-58).	 5-HT2R'lerinin	 epizodik	 aktivasyonları,	 spinal	 kord	 içeri-sindeki	 frenik	 motor	 nöronların	 yakınında	 beyinden	salgılanan	 nörotro ik	 faktörün	 (BDNF)	 sentezine	 yol	açar.	Bunu	destekleyen	kanıtlar,	tek	bir	intratekal	BDNF	enjeksiyonu	uygulamasının	hipoksik	bir	stimulus	olma-dan	 LTF	 oluşumunu	 indüklediğini	 göstermiştir.	 Ayrıca	BDNF	translasyonunun	ve	protein	sentezinin	RNA	inter-feraz	ile	bloklanması	gibi	uygulamalarla	hipoksi	tarafın-dan	indüklenen	LTF'	i	ortadan	kaldırdığı	ileri	sürülmüş-tür	(54).	BDNF	uyarılması,	yüksek	a initeli	BDNF	resep-törü	olan	tirozin	kinazları	(TrkB;	tropomiyozin	reseptör	kinaz	B)	aktive	eder	ve	bu	da	ekstraselüler	sinyal	düzen-leyici	kinazlar	olan	MAP	kinaz	1	ve	2'nin	(ERK1/2)	akti-ve	 olmasıyla	 sonuçlanır	 (54,59,60).	 ERK1/2	 diğer	 sis-temlerde	 glutamaterjik	 reseptör	 fosforilasyonunu	 ve/veya	 postsinaptik	membrandaki	 reseptör	 yoğunluğunu	düzenler	 ve	bu	da	muhtemelen	 frenik	LTF	oluşumu	 ile	sonuçlanır	 (46,47,61).	 	 Aralıklı	 hipoksiye	 maruz	 kalın-ması	 LTF	oluşumunu	 indüklemek	 için	 gerekli	 olmasına	rağmen	çok	miktarda	tek	BDNF	enjeksiyonu,	LTF'i	akti-ve	 etmesi	 için	 yeterli	 olması	 da	 ilginç	 bir	 durumdur.	Sürekli	 hipoksinin	 başlaması	 LTF	 oluşumunu	 indükle-mek	için	yetersiz	olduğu	gibi,	aralıklı	hipoksinin	ilk	nö-beti	 ile	 BDNF	 seviyesindeki	 artış	 da	 LTF	 oluşumu	 için	yetersizdir.	 Fakat	 çok	 sayıda	 hipoksik	 kısa	 nöbetin	BDNF	 yapımını	 arttırması	 bu	 durumdan	 farklı	 olarak	LTF	oluşumuna	nasıl	neden	olduğu	halen	bilinmemekte-dir.Akut	 aralıklı	 hipoksi	 durumundan	 farklı	 olarak	 kronik	aralıklı	 hipoksi	 ile	 artan	 frenik	 LTF,	 hipoksik	 stimulus	ile	hem	yükselmiş	karotid	organ	kemoreseptör	cevabını	(duyusal	 LTF),	 	 hem	 de	 solunumsal	 hipoksik	 cevaba	MSS'nin	veriminin	artmasını	 içerir	 (62).	Kronik	aralıklı	hipoksi,	LTF	oluşum	yolağına	aracılık	eden	yeni	protein	sentezine	 ve	 frenik	 LTF'in	 artmasını	 indükler	 (47,62).	Kronik	aralıklı	hipoksi	sonrası	oluşan	frenik	LTF	oluşu-mu	da	 akut	 aralıklı	 hipokside	olduğu	 gibi	 5-HT2R'	 leri-nin	aktivasyonuna	bağlıdır.	Fakat	kronik	aralıklı	hipok-side	frenik	LTF'deki	artış	akut	aralıklı	hipoksi	 ile	kıyas-landığında	 5-HTR'lerinin	 farklı	 alt	 tiplerinin	 merkezi	(karotid	organ	 ile	kıyaslarsak)	etkisiyle	oluştuğu	görül-mektedir.	Bu	bulgu	LTF	oluşumunun	birçok	mekanizma	ile	düzenlendiğinin	kanıtıdır	(47).	LTF	oluşum	mekaniz-ması	solunumsal	motor	nöronlar	üzerindeki	sinapslarda	henüz	kesin	olarak	ispat	edilememiştir	ve	hücresel	eksi-tabilite,	 internöronlar	 veya	 glia	 hücreleri	 üzerindeki	değişimlerin	 potansiyel	 rolleri	 de	 tam	 olarak	 anlaşıla-mamıştır.
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Şekil	2.	Aralıklı	hipoksi	ile	karotid	organ	stimülasyonu	nöromodü-
latör	rafe	nöronlarından,	5-HT	tip	1A	ve	2A'	ya	bağlanacak	olan	5-
HT	 salgılar.	 5-HT	 Gq	 sinyal	 kaskadını	 protein	 kinaz	 C	 (PKC)'	 yi	

aktivasyonu	 ve	 beyinden	 salgılanan	 nörotro ik	 faktör	 (BDNF)	
indüklemek	 için	 aktive	 eder.	 BDNF,	 fosfo	 ekstraselüler	 sinyal	
düzenleyici	 (pERK)	 aktive	 etmek	 için	 tirozin	 kinaz	 reseptörüne	
(TrkB)	bağlanır.	pERK,	postsinaptik	nöronlardaki	glutamaterjik	N
-metil-D-aspartat	reseptörleri	(NMDARs)	fosforilize	eder	ve	presi-
naptik	glutamat	salınımını	duyarlılığını	arttırır	(37).

2.2.	Serotoninden	Bağımsız	LTF	MekanizmalarıLTF	 oluşumunun	 indüklemesi	 ile	 ilgili	 serotoninden	bağımsız	 mekanizmalar	 da	 ileri	 sürülmüştür.	 Yapılan	bir	 araştırmada	 α1-adrenerjik	 reseptörlerinin	 aktivas-yonu	frenik	LTF'	i,	ERK'lar	yerine	protein	kinaz	B	(PKB	veya	 Akt)	 aracılığıyla	 olan	 bir	 yolak	 üzerinden	 de	 in-dükleyebildiği	saptanmıştır	(63,64).	Ilginç	olarak	α1-adrenerjik	ve	5-HT	reseptörlerinin	her	ikisinin	 de	 G	 proteinleri	 sınıfından	 olan	 ve	 fosfolipaz	C'nin	 (65)	 aktivasyonu	 ile	 bağlantılı	 metabotropik	 re-septör	çifti	Gq-proteinlerine	bağlanmaktadır.	Bu	iki	tip	reseptörün	ortak	bir	yolakta	birleşmekte	ve	LTF	oluşu-muna	beraber	yer	almaktadır.	Yukarıda	da	tanımlanan	serotononin	bağımlı	bu	mekanizmanın	yolağı	"Q"	yola-
ğı	olarak	adlandırılmıştır	(66).	Ayrıca	adenozin	tip	2A	(A2AR)	(67,68)	ve	serotonin	tip	7	 (5-HT7)	 (67,69)	 reseptörleri	 aracılığı	 ile	 frenik	 LTF	oluşumuna	 duyarlı	 olan	 bir	 başka	 sinyal	 yolağı	 daha	tanımlanmıştır.	 A2AR'	 leri,	metabotropik	 reseptör	 çifti	Gs	 protein	 bağlantılı	 olduğu	 için	 bu	 yolak	 "S"	 yolağı	olarak	 adlandırılmıştır	 ve	 Gs	 proteinin	 aktivasyonu,	adenilat	siklaz,	siklik	adenozin	monofosfat	(siklik	AMP)	ve	protein	kinaz	A'yı	(PKA)	aktive	etmektedir	(66).	Gs	yolağını	kullanan	ve	aynı	zamanda	frenik	LTF	oluşumu-nu	 indükleyen	 5-HT7	 reseptörlerinin	 incelenmesi	 Gs	sinyalinin	daha	yaygın	bir	 role	 sahip	olduğunu	göster-miştir	 	 (69).	 Kronik	 aralıklı	 hipoksi	 ile	 birlikte	 frenik	LTF'de	artmanın	gözlenmesi	5-HT7	reseptörlerinin	kilit	bir	 rol	 oynadığını	 göstermektedir.	 S	 yolağı,	BDNF	 sen-tezinden	 bağımsız	 olarak	 endoplazmik	 retikulumdan	yeni	 sentezlenmiş	 tirozin	 kinaz	 reseptörü	 B	 (iTrkB)	aktivasyonunu	 içerir.	 Bu	 yolak	 ERK'lerin	 aktivasyonu-na	 gerek	 kalmadan	 Şekil	 2'de	 gösterildiği	 üzere	 PI3K

(fosfatidil	 inositol	3-kinaz)/Akt	 aktivasyonu	 sayesinde	ilerler.	 A2AR	 ile	 indüklenen	 frenik	 LTF	 oluşumu	 oto-dimerize,	 oto-fosforilize	 ve	 frenik	 motor	 nöronlara	sinyal	sağlayan	yeni	iTrkB	izoformlarının	sentezlemesi-ni	 gerektirir.	 Intraselüler	 iTrkB	 aktive	 olduğunda	 PI3	kinaz	aktivasyonu	Akt	 fosforilasyonunu	arttırarak	LTF	oluşumuna	neden	olur	(67).Hipoksinin	merkezi	 sinir	 sistemi	 içerisinde	nöronlara-dan	 ve/veya	 glia	 hücrelerinden	 adenozin	 trifosfat	(ATP),	 adenozin	 ve/veya	 adenin	 nükleotid	 salınımını	da	indüklediğini	gösteren	çalışmaların	yanında	(70-73)	adenozin	 salınımını	 azalttığı	 da	 rapor	 edilmiştir	(74,75).	 Ekstraselüler	ATP'	nin	 arttığını	 bildiren	 çalış-malarda,	 ATP'nin	 ektonükleotidazlarla	 adenozine	 dö-nüştüğü	 ve	 ekstraselüler	 adenozin	 konsantrasyonu	artırdığı	 rapor	 edilmiştir	 (76).	 Bu	 durumda	 şiddetli	hipoksiye	 (PaO2=	 25-30	mmHg)	 	maruz	 kalınması	 po-tansiyel	olarak	nöronlardan	ve/veya	glia	hücrelerinden	daha	çok	ATP/adenozin	salınımını	arttıracağı	için,	plas-tisite	oluşumunda	serotonin	bağımlı	LTF	yolağı	yerine	adenozin	bağımlı	mekanizma	kullanılmaktadır.	Solunu-mun	hipoksiye	verdiği	 cevap	 için	bu	 iki	G	protein	me-kanizmasının	 izyolojik	 önemi,	 farklı	 seviyelerdeki	 hi-poksinin	 farklı	 yolaklar	 üzerinden	 LTF	 oluşumunu	 in-düklemesidir.	 Daha	 şiddetli	 hipoksi	 epizodlarının	(PaO2=25-30	mmHg)	tercihen	S	yolağını	 indüklediği	ve	buna	 karşın	 orta	 şiddetli	 hipoksi	 epizodlarının	 ise	(PaO2=	 45-55	 mmHg)	 Q	 yolağını	 indüklediği	 gösteril-miştir	(Şekil	3)	(77).
Şekil	3.	Gq	yolağı	(mavi	oklar)	Şekil	2'de	anlatılmıştır.	Fakat	aynı	
zamanda	bu	yolak	a1-adrenerjik	reseptörleri	(a1R)	ve	Gs	yolağın-
dan	 daha	 az	 şiddetli	 hipokside	 aktive	 olabilir.	 Gs	 yolağı	 (yeşil	
oklar)	adenozin	tip	2A	reseptörleri	 (A2AR)	veya	serotonin	tip	7	(5-

HT7)	 reseptörlerinin	 aktivasyonuyla	 indüklenir.	 Gs	 sinyali,	 pro-
tein	 kinaz	 A	 (PKA)'	 yı	 aktive	 ederek	 immature	TrkB	 (iTrkB)	 sti-
müle	 eder	 ve	 fosfo-protein	 kinaz	 B	 (pAkt)	 modüle	 edilmesini	
sağlar.	Diğer	sistemler	glutamaterjik	N-metil-D-aspartat	reseptör-
leri	(NMDARs)	fosforilize	eder	ve	presinaptik	glutamat	salınımını	
duyarlılığını	arttırır.	Buna	ek	yolaklar	(sarı	oklar)	vasküler	endo-
telyal	 büyüme	 faktörü	 reseptörü-2	 (VEGFR-2)	 veya	 eritropoietin	
reseptörü	 (EPOR)	 ile	 aktive	 olan	 fosfoinositid	 3-kinaz	 (PI3K)	 ve	
pAkt	 ve	 belki	 de	 pERK	 üzerinden	 LTF	 oluşumuna	 neden	 olduğu	gösterilmiştir	(37).
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S	ve	Q	yolakları	aralıklı	hipoksi	 ile	aynı	anda	başlatıla-bilir	 fakat	 birbirlerine	 sınırlama	 eğilimi	 göstererek	sadece	 bir	 yolak	 LTF	 oluşumunu	 ve	 artmasını	 sağlar	(66,68).	 Bu	 etkileşim	 solunum	dışında	diğer	 sistemler	içerisinde	 iyi	 tanımlanmış	 çapraz	 cevaplı	 inhibisyon	mekanizmaları	 üzerinden	 birbirlerine	 müdahele	 eden	Gs	ve	Gq	proteinlerine	özgüdür	(78).		LTF'nin	dışında	Q	ve	S	yolakları,	her	iki	duyusal	ve	motor	sisteme	aracılık	eden	 çeşitli	 solunum	 ve	 solunum	 dışı	 devreler	 için	önemli	 modülatörlerdir.	 Orneğin	 Gs	 yolağı;	 sempatik	yolla	 kalp	hızının	ve	kardiyak	pacemaker	 hücrelerinin	vagal	sinir	beta-adrenerjik	girdilerinin	düzenlenmesin-de	(79),	REM	uykusu	boyunca	solunumun	kontrolünün	baskılanmasında	 (80),	 ağrıda	 ve	 motor	 kontrolde	önemli	bir	 rol	 oynayan	 inhibitör	 glisin	 reseptörlerinin	duyarlılığı	 gibi	 birçok	 süreçten	 sorumludur	 (81,82).	Benzer	 olarak	 motor	 kontrolün	 koordinasyonu	 içeri-sinde,	purkinje	hücre	sinyaline	Q	yolağı	ve	diğer	G	pro-tein	 reseptörleri	 arasındaki	 etkileşim	 aracılık	 ederken	(83)	 Q	 yolağı	 genç	 ratların	 beyin	 sapında	 solunumun	kontrolü	için	solunum	ritminin	oluşumundan	sorumlu-dur	(84).	Bu	yüzden	LTF	içindeki	bu	yolakların	rolleri-nin	 anlaşılması	 için	 diğer	 alanlardaki	 çalışmaların	 so-nuçlarına	ihtiyaç	olacaktır.N-metil-D-aspartat	(NMDA)	reseptörleri	de	LTF	oluşu-munu	 indüklemek	 ve	 oluşumuna	 aracılık	 etmek	 için	gereklidir.	 Solunum	 aktivasyon	 enerjisinin	 sinaptik	transmisyonu	 için	 premotor	 nöronlardan	 major	 solu-num	 motor	 nöronlarına	 kadar	 (frenik,	 hipoglossal	 ve	interkostal)	 hepsi	 nörotransmitter	 olarak	 glutamatı	kullanır	ve	NMDA	ile	non-NMDA	reseptörlerine	aracılık	etmektedir	 (85).	 NMDA	 reseptör	 antagonisti	 MK-801	mikroenjeksiyonla	 uygulanması(frenik	 motor	 nükleus	bölgesine)	 AAH	 ile	 indüklenen	 frenik	 LTF	 oluşumunu	engellemiştir	 (86).	Bu	 çalışmaya	ek	olarak	uyanık	 rat-larda	 AAH	 tarafından	 indüklenen	 vLTF'e	 non-NMDA	değil	 de,	 NMDA	 iyonotropik	 glutamat	 reseptörlerinin	LTF'nin	 hem	 formasyonunu	 ve	 hem	 de	 korunmasını	sağlamak	için	gerekli	olduğu	gösterilmiştir	(87).	LTF	oluşumunda	 iki	 farklı	 büyüme/tro ik	 faktörü	olan	vasküler	 endotelyal	 büyüme	 faktörü	 (VEGF)	 (88)	 ve	eritropoietin	(EPO)	de	yer	almaktadır	(89).	Bu	 iki	mo-lekül	aracılı	sinyal	mekanizmalarının	aktivasyonu	ERK	ve	 Akt	 sinyallerinin	 etkileşimi	 ile	 gerçekleşmektedir	(88-91).	 	 VEGF	 ve	 EPO	 reseptörlerinin	 sentezine	 yol	açan	hipoksiye	duyarlı	genler	uzun	zaman	süreçlerinde	frenik	motor	sinirin	plastisitesini	mümkün	kılabilmek-tedir.	 Orneğin	 kronik	 aralıklı	 hipoksi	 veya	 kronik	 sü-rekli	 hipoksi	 boyunca	 frenik	 motor	 sinir	 aktivitesinin	fasilitasyonunda	VEGF	ve	EPO'	nun	rol	oynadığı	görül-mektedir	(88,89).
2.3.	Solunumsal	LTF	Oluşumu	üzerine	yaş,	cinsiyet	
ve	kalıtımın	etkisiCinsiyet	 ve	 yaş	 aynı	 zamanda	 LTF	 oluşumunu	 etkiler.	AAH'	 ye	 maruz	 bırakılmış	 uyanık,	 pletismogra i	 içeri-sinde	serbest	olarak	hareket	eden	bir	aylık	erkek	sıçan-larda	 iki	 aylık	 erkek	 sıçanlara	 göre	 daha	 yüksek	 vLTF	seviyesi	 saptanmıştır	(92).	Altı	aylık	 sıçanlarla	yapılan	bir	başka	çalışmada	ise,	vLTF'nin	daha	düşük	seviyele-re	indiği	gözlemlenmiştir	(93).	Hem	hipoglosal,	hem	de	frenik	sinir	LTF	oluşumuda,	erkeklerde	yaş	 ile	birlikte	

azalmakta	 fakat	 orta	 yaşlı	 erkek	 sıçanlarda	 (13	 aylık)	hipoglosal	 LTF'nin	 tam	 olarak	 oluşmadığı	 ve	 bu	 azal-manın	hipoglosala	karşın	 frenik	sinir	aktivitesinde	da-ha	kalıcı	olduğu	görülmüştür	(93).	Gonadektomi,	frenik	ve	hipoglosal	LTF'yi	azalttığından	dolayı	normal	testos-teron	seviyesinin	solunumsal	LTF	(özellikle	hipoglossal	LTF)	 için	çok	 önemli	olduğu	varsayılmaktadır	(94).	Bu	etkinin	 testosteronun	aromataz	enzimi	 tarafından	 öst-rojene	 çevrilmesiyle	 mümkün	 olabildiğini	 düşündür-mektedir	(95,96).	Buna	karşılık,	üç	aylık	dişi	sıçanlarda	LTF	seviyesi	düşük	olmasına	rağmen	diöstrüs	boyunca	altı	 ayda	en	yüksek	 seviyesine	ulaşır	 (97).	 Fakat	5-HT	seviyesinin	yükselmesiyle	 ve	yaşlanmayla	birlikte	 tek-rar	azalır	(98).		Bu	nedenle,	 üreme	sisteminde	cinsiyet	hormonlarının	sabit	platoya	ulaştığında,	dişi	sıçanlarda	solunumsal	LTF’nin	yaş	ile	daha	güçlü	oluştuğu	görün-mektedir.	 Serotonerjik	 fonksiyon	 üzerine	 östrojenin	düzenleyici	 etkileri	 nedeniyle	 solunumsal	 LTF	 oluşu-munda	hem	seksüel	dimor izm,	hem	de	yaşa	bağlı	deği-şimler	 rol	 oynayabilmektedir	 (99).	 Türler	 arasındaki	faklılıkların	 da	 LTF	 oluşumu	 üzerinde	 etkisi	 olduğuna	dair	 farklı	 çalışmalar	 vardır.	 Lewis	 sıçanlarda	 en	 yük-sek	seviye	ve	Brown	Norway	cinsi	sıçanlarda	en	düşük	seviye	ile	melez	sıçan	suşları	arasında	frenik	sinir	gen-liğinde	farklılıklar	vardır	(100,101).	Bundan	dolayı	LTF	oluşumunun	 genetik	 türler	 arasında	 bile	 farklı	 olabil-mektedir.	 Bu	 büyük	 ihtimalle	 ventral	 spinal	 korda	 5-HT2A	reseptör	mRNA	sentezlenmesi	ve	protein	seviye-leri	 ile	 ilişkilidir	 (100).	Hatta	 Sprague-Dawley	 sıçanla-rın	 alt	 suşları	 (verici/koloni)	 arasında	 AAH	 i	 takiben	hipoglosal	 LTF'nin	 genliğinde	 önemli	 değişiklikler	 gö-rülmüştür	 (102).	 Yapılan	 bu	 çalışmalar	 LTF	 oluşumu	için	genetik	 faktörlere	bağlı	olarak	 farklı	protein	eksp-resyonları	arasında	kompleks	bir	ilişki	olduğunu	işaret	etmektedir.	
SonuçSon	 yıllarda	 yapılan	 çalışmalar	 aralıklı	 hipoksiyi	 taki-ben	 solunumsal	 motor	 aktivitede	 LTF	 oluşumunun	izyolojik	 ekspresyonu	 ile	 ilgili	 çeşitli	 yolakların	 oldu-ğunu	 göstermektedir.	 Bu	 nörokimyasal	 olaylar	 venti-lasyonun	 hipoksiye	 cevapta	 belli	 zaman	 aralıklarında	oluşan	mekanizmaları	açıklamada	yetersiz	olmaktadır.	Aralıklı	 hipoksinin	 çeşitli	 modelleri	 ile	 Q	 yolağı	 ve	 S	yolağınındaki	 duyarlılık	 farkının	 ortaya	 çıkarılması	gerekmektedir.	 Solunumsal	 motor	 nükleusta	 oluşan	nöronal	plastisitesinin	başlatılmasında	ve	düzenlenme-sinde	 serotonin	 kilit	 bir	 rol	 oynamaktadır.	 Fakat	 son	zamanda	 yapılan	 çalışmalar	 serotoninden	 bağımsız	LTF	oluşabileceğini	de	göstermektedir.	Uyku	bozukluk-ları	 gibi	 klinik	 problemlerin	 açıklığa	 kavuşması	 için,		aralıklı	 hipoksi	 ile	 LTF	 in	 oluşumunun	 ventilasyonu	stabilize	 edip	 etmeyeceğinin	 araştırılması	 ve	 bireysel	farklılıklar	ile	LTF'nin	ventilasyon,	solunum	yolu	kasla-rı	 ve	 ventilasyon	 eşiği	 üzerine	 olan	 etkilerinin	 de	 göz	önünde	 bulundurulması	 gerekmektedir.Sonuç	 olarak	plastisite	 ile	 ilgili	 bugüne	kadar	 saptanan	 tüm	bilgi	 ve	hücre	 içi	 mekanizmalar	 solunum	 yetmezliği,	 omurilik	zedelenmesi	 ve	 motor	 nöron	 hastalıkları	 gibi	 çeşitli	klinik	 sorunlarda	 tedavi	 edici	 yeni	 yöntemlerin	 geliş-mesine	ışık	tutacaktır.	
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