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ÖZET

Aral›kl› hipoksi, kesintisiz hipoksiye oranla yaflamda çok daha s›k karfl›lafl›lan bir durumdur. Geçici olarak yüksek irtifaya ç›k›fl,
uyku apnesi, prematür yenido¤an apnesi ve kronik obstrüktif akci¤er hastal›klar› gibi çeflitli çevresel ve patofizyolojik durumlar
insan vücudunda aral›kl› hipoksiye neden olabilir. Aral›kl› hipoksi, vücutta solunum, dolafl›m, uyku-uyan›kl›k sistemleri ve di¤er
organ sistemlerinde çeflitli düzeylerde uyum yan›t› ortaya ç›karabilen etkili bir uyarand›r. Bu uyum yan›tlar›n›n baz›lar› vücut
aç›s›ndan yararl›, baz›lar› ise zararl› olabilir. Aral›kl› hipoksi egzersizleri atletlerde egzersiz performans›n› artt›rmaktad›r.
Hayvanlarda anti aritmik etkilerinin oldu¤u ve aterosklerozu önledi¤i bilinmektedir. Di¤er yandan nörokognitif bozukluklarla
birlikte hipertansiyon, sa¤ ventrikül hipertrofisi, miyokard  iskemisi, serebral iskemi ve oksidatif hasara yol açt›¤›n› gösteren birçok
çal›flma vard›r. Aral›kl› hipoksinin neden oldu¤u fizyolojik ve patolojik mekanizmalar›n anlafl›lmas›yla, çeflitli hastal›klar›n
fizyopatolojisi çözülebilecek ve tedavi alternatifleri üretilebilecektir. Bu derlemede son on y›lda üzerinde oldukça yo¤un çal›fl›lan
aral›kl› hipoksi ve uyum yan›t› konusundaki güncel bilgi sunulacakt›r.

Anahtar Kelimeler: Aral›kl› hipoksi,  hipoksik solunum yan›t›, respiratuvar plastisite                                 (Solunum 2003;5:121-126)

SUMMARY

Intermittent Hypoxia and Physiological Adaptation

Intermittent hypoxia is encountered more often in life when compared to sustained hypoxia. Various environmental
and pathophysiological conditions such as temporary ascending to high altitudes, sleep apnea, apneas of premature
infants and chronic obstructive pulmonary disease can lead to intermittent hypoxia in the human body. Intermittent
hypoxia is an effective stimulus that can evoke adaptation responses at various levels in respiratory, circulatory, sleep-
wake systems as well as other organ systems. Some of these adaptation responses may be beneficial; wheras, others
may be harmful for the body. Intermittent hypoxia training improves egzersize performance in athletes. In animals,
it has been shown to have antiarrhythmic effects and prevent atherosclerosis. On the other hand, there are many
studies reporting hypertension, right ventricular hypertropy, myocardial and cerebral ischemia and oxidative damage
besides neurocognitive deficits as potential consequences of intermittent hypoxia. This review will present current
knowledge and development in the last 10 years on intermittent hypoxia and adaptation responses. By understanding
the mechanisms that intermittent hypoxia elicits, we may understand the pathophysiology of various diseases and
produce alternative therapeutic interventions.

Key words: hypoxic ventilatory response, intermittent hypoxia, respiratory plasticity                                     (Solunum 2003;5:121-126)
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G‹R‹fi

Yaflam›n sürmesi için uygun miktarda besin maddeleriyle
birlikte su ve oksijenin vücuda al›nmas› gereklidir. ‹nsan
vücudu, besin maddeleri ve suyu depolayarak belli bir
süre açl›¤a ve susuzlu¤a dayanabilir ve yaflam›n›
sürdürebilir. Fakat, ayn› durum, oksijen için söz konusu
de¤ildir. Oksijen vücutta depolanamaz; sürekli olarak
d›fl ortamdan al›nmas› ve dokulara da¤›t›lmas› gereklidir.
Yeterli düzeyde oksijen sa¤lanamad›¤›nda yaflam
dakikalarla s›n›rl›d›r. Belki de bu nedenle oksijen
azalmas›n›n vücuttaki etkileri en çok araflt›r›lm›fl konular
aras›nda bulunmaktad›r. Doku düzeyinde oksijenin yeteri
kadar olmamas› hipoksi, tam yoklu¤u ise anoksi olarak
adland›r›l›r. Basit bir literatür araflt›rmas›nda son otuz
y›ldan beri hipoksi konusunda her y›l yaklafl›k bin makale
yaz›ld›¤› görülebilir.
Son y›llarda, kronik kesintisiz hipoksiye k›yasla çeflitli
klinik ve çevresel nedenlerle tekrarlayan geçici hipoksi
epizotlar›na maruz kalman›n çok daha s›k karfl›lafl›lan
bir durum oldu¤u dikkati çekmifltir. Da¤c›l›k ve havac›l›k
gelifltikçe, yüksek irtifaya ç›k›fl ve inifl nedeniyle
periyodik hipoksinin etkileri ve uyum yan›t› araflt›rma
konusu olmufltur. Yüksek irtifada, hipoksiye yan›t olarak
ventilasyonda progresif art›fl ve kardiyovasküler
düzenlenme görülmektedir. D›fl ortamdaki oksijenin
azl›¤› d›fl›nda, kardiyorespiratuvar hastal›klarla birlikte
vücutta görülen hipoksinin etkilerini incelemek, bu
hastal›klar›n patofizyolojisi, mortalite ve morbiditesi
bak›m›ndan önem kazanm›flt›r(1). Uyku apne sendromu,
prematüre apnesi ve kronik obstrüktif akci¤er hastal›klar›,
aral›kl› hipoksinin gözlendi¤i klinik durumlar olarak
hemen say›labilen rahats›zl›klard›r. Bu derlemede,
özellikle son on y›lda üzerinde yo¤un çal›flmalar yap›lan
aral›kl› hipoksi kavram› k›saca tan›mland›ktan sonra,
vücutta gözlenen uyum yan›t› konusunda güncel bilgi
özetlenmeye çal›fl›lacakt›r.

ARALIKLI H‹POKS‹: TANIM

Aral›kl› hipoksi, genel bir tan›mlamayla normoksi
epizotlar› ile bölünen, tekrarlay›c› hipoksi epizotlar›d›r.
‹ngilizce literatürde “intermittent hypoxia”, “episodic
hypoxia” ya da “periodic hypoxia” olarak yer almaktad›r.
Deneysel çal›flmalarda uygulanan aral›kl› hipoksinin
siklus uzunlu¤u ve günde kaç epizot uygulanaca¤›
protokole göre farkl›l›k göstermektedir. Sadece bir gün
içinde 2-10 dakika hipoksi ve 2-20 dakika normoksi
sikluslar› fleklinde 3-12 epizot uygulayan çal›flmalar›n
yan›nda, 2-90 gün süren çal›flmalar da vard›r(2). Üç tip
aral›kl› hipoksi tarif edilebilir. Birinci tipte, s›kl›kla uyku

apnesi olan hastalarda görüldü¤ü flekilde, 10-90 sn süren
hipoksi dönemleri aras›nda birkaç dakika süren normoksi
dönemleri yer al›r. ‹kinci tipte, hipoksi ve normoksi
dönemleri dakikalar veya saatler sürer. Bu tip genellikle,
yüksek irtifaya h›zl› ç›k›fl ve inifllerde görülür. Ayr›ca
uyku süresince solunumu deprese olan kronik akci¤er
hastalar›nda da (alveolar hipoventilasyon) görülebilir.
Üçüncü tip ise Cheyne Stokes ve Kussmaul gibi periyodik
solunumlarda karfl›m›za ç›kar. Bu tip aral›kl› hipokside
hiperventilasyon periyotlar›n› birkaç saniyeden birkaç
dakikaya kadar süren apneler takip eder(1). Hangi tipte
olursa olsun, tekrarlayan hipoksi epizotlar› solunum,
dolafl›m, kas aktivitesi, uyku-uyan›kl›k sistemi gibi
fizyolojik mekanizmalarda kronik kesintisiz hipoksiden
farkl› bir tak›m de¤ifliklikler oluflturmaktad›r.

ARALIKLI H‹POKS‹N‹N SOLUNUM

ÜZER‹NE ETK‹LER‹

Aral›kl› hipoksinin solunum kontrolü üzerine uzun
dönem etkileri ile ilgili bilginin ço¤u uyku apnesi ya da
santral apnesi olan hastalarda yap›lan çal›flmalardan
edinilmifltir. Uyku apneli kifliler, hipoksiye, artm›fl
solunum yan›t› gösterirken (hypoxic ventilatory response,
HVR), hiperkapniye solunum yan›tlar› ya az etkilenmifl,
ya da de¤iflmemifltir(3). Artm›fl HVR, uyku apnelerinin
tedavisi sonucu düzeltilebilir. Tekrarlayan apneleri simüle
eden bir hayvan modelinde aral›kl› hipoksinin HVR
üzerine etkileri incelenmifltir. Bu deneylerde uyan›k
farelere 15sn %5 O2 ve takiben 5 dak %21 O2 (saatte
9 epizot, günde 8 saat ve 10 gün süreyle) uygulanm›fl
ve ard›ndan anestezi alt›nda paralize edilmifl ve mekanik
ventilasyon koflullar›nda efferent frenik sinir aktivitesi-
nöral solunumun bir indeksi olarak- kullan›larak HVR’ler
de¤erlendirilmifltir. 10 gün aral›kl› hipoksi ile
flartland›r›lan hayvanlarda karotis cisimlerinin temel
duysal deflarjlar› %38 daha büyük bulunmufl. Akut
hipoksiye yan›tlar› da %56 daha büyük bulunmufltur(4).
Hipoksik duysal yan›tta benzer bir art›fl da, in vitro
karotis cisimci¤i preparatlar›nda gözlenmifltir. Bu da,
karotis cisimciklerindeki hipoksiye karfl› duyarl›l›k
art›fl›n›n, kan bas›nc› de¤ifliklikleri ve/veya dolaflan
vazoaktif hormonlar›n sekonder etkilerinden
kaynaklanmad›¤›n› düflündürmektedir. Aral›kl›
hipoksinin, hiperoksik hiperkapniye (%5CO2, %95
O2) karfl› karotis cismi duysal yan›t›n› etkilememesi,
uzun süreli aral›kl› hipoksiye uyum yan›t›nda, karotis
cisimci¤i duysal yan›t›n›n hipoksiye karfl› artt›¤› fakat
CO2’e yan›t› artt›rmad›¤›n› düflündürmektedir. Artan
kemoreseptör duyarl›l›¤›n›n hiperventilasyona neden
olarak, solunum kontrolörünü CO2 için apneik eflik
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de¤erin alt›na çekmesi ve daha fazla apneye neden
olmas› olas›d›r. Böylece hipoksiye karfl› artm›fl karotis
cismi hassasiyeti, bir “pozitif geri beslenim” gibi
çal›flarak apnelerin görülmesini artt›rabilir(5). Kronik
obstrüktif apnesi olanlarda neden santral apnelerin
geliflti¤i, bu flekilde aç›klanabilir.

Aral›kl› Hipoksinin Periferik Kemoreseptör

Duyarl›l›¤› Üzerine Etkileri

Karotis cisimciklerinde bulunan kemoreseptörler, apneler
esnas›nda arteryel kan gazlar›ndaki de¤iflmeleri saptayan
bir “ilk hat” savunma sistemi oluflturmaktad›r. Çünkü
akci¤erlerden karotis cisimciklerine dolafl›m süresi
(6sn) merkez alanlara göre daha k›sad›r. Merkez alanlar
de¤ifliklikleri alg›lamadan önce karotis kemoreseptörleri
yan›t vermifl olurlar. Artm›fl HVR ve kan bas›nc› art›fl›n›n
da karotis cisimcikleri aktivitesi art›fl› ile merkez sinir
sisteminin aktivitesi sonucu oldu¤u düflünülmektedir.
Kronik aral›kl› hipoksiye uyumdan sorumlu olan
mekanizman›n karotis cismi aktivitesindeki de¤ifliklikler
oldu¤u görüflünü destekleyen çal›flmalar vard›r. Bu
çal›flmalarda, sinüs sinirinin ablasyonu ile aral›kl›
hipoksinin kan bas›nc› ve sempatik aktivite üzerine
olan etkilerinin ortadan kalkt›¤› gösterilmifltir(6). Bununla
birlikte aral›kl› hipoksinin karotis cismi aktivitesi üzerine
uzun süreli etkilerini inceleyen çal›flma yoktur.

Aral›kl› Hipoksi ve Respiratuvar Plastisite

Plastisite, sinir sisteminin uzun süreden beri bilinen
temel özelliklerinden biridir. Bununla birlikte,
solunumun merkez kontrolündeki önemi yak›n zamanda
anlafl›lm›flt›r. Tek bir k›sa (5 dak) hipoksi epizodundan
sonra frenik sinir aktivitesinde art›fl görülmektedir.
Normoksi sa¤land›¤›nda frenik aktivite önce istirahat
durumunun da alt›na düflmekte sonra ilk durumuna
dönmektedir.  Bu yan›tlar topluca HVR’yi
oluflturmaktad›r. Tekrarlayan hipoksi epizotlar›ndan
sonra ise durum daha farkl›d›r. Frenik sinir aktivitesi
yaklafl›k 1 saat süreyle artm›fl olarak devam etmektedir.
Bu fenomene uzun süreli fasilitasyon (Long-Term
Facilitation-LTF) ad› verilir(7,8). Burada gözlenen LTF,
esas olarak merkez sinir sisteminde meydana gelen
serotonin’e ba¤l› bir tip plastisitedir(7,9). LTF oluflmas›
için merkez sinir sisteminde serotonin reseptör
aktivasyonunun gerekli oldu¤u muhtemel bölgeler 1)
solunum ritmi ve paternini oluflturan beyin sap› nöronlar›,
2) solunum motor nöronlar›d›r. Bu olas›l›klar aras›nda
ay›r›m yapabilmek için Baker ve Mitchell (10) aral›kl›
hipoksi öncesinde anestezi alt›ndaki s›çanlar›n spinal
korduna lokal olarak genifl spektrumlu serotonin reseptör
antagonisti  uygulam›fl ve LTF oluflumunu
engelleyebilmifllerdir. Daha önceki bir çal›flman›n

sonuçlar›yla birlikte(7) de¤erlendirildi¤inde, aral›kl›
hipoksi süresince serotonin reseptörlerinin gerekli
oldu¤unu, spinal kordda serotonin reseptörlerinin hipoksi
süresince solunum motor nöronlar›nda fasilite eden bir
süreci bafllatt›¤›n› fakat sürdürmedi¤ini öne sürmek
mümkündür. LTF karotis cisimciklerinden afferent uyar›
da gerektirmektedir(11). Peng ve ark.(4) s›çanlarda karotis
cismi duysal deflarj› üzerine aral›kl› hipoksinin etkilerini
incelemifllerdir. Bu deneylerde karotis cisimciklerinin
tekrarlayan hipoksiye yan›t olarak LTF oluflturmad›¤›n›,
fakat aral›kl› hipoksi ile 10 günlük bir flartland›rmadan
sonra uygulanan hipoksinin karotis cismi duysal
aktivitesinde yaklafl›k 1 saat süren art›fla neden oldu¤unu
gösterdiler. Bu art›fl, kan gazlar› ve kan bas›nc›n›n sabit
tutulmas›na ra¤men geliflmifltir. Bu gözlemler aral›kl›
hipoksi ile flartlaman›n karotis cisimci¤i duysal
aktivitesinde LTF’ye neden oldu¤unu göstermektedir(5).

LTF Oluflturan Mekanizmalar

LTF ilk defa Millhorn ve ark taraf›ndan(12,13) anestezi
alt›ndaki ya da deserebre kedilerde gösterilmifltir. LTF
sadece hipoksiye ba¤l› de¤ildir. Anestezi alt›ndaki,
vagotomize ve ventile kedilerde, karotis sinus sinirindeki
kemoafferent nöronlar›n epizodik aktivasyonu ile de
ortaya ç›kar›labilen bir merkez nöral mekanizmad›r(12,14).
Di¤er yandan karotid denerve kedilerde aral›kl› hipoksiyi
takiben bir dereceye kadar hala LTF gözlenebilir. Yani
LTF en az iki farkl› mekanizma içerebilir. Biri
kemoafferent nöronlardaki sinaptik yolaklar›n
aktivasyonu ile iliflkili, di¤eri MSS nöronlar›na
hipoksinin etkilerine ba¤lanabilir.
Son çal›flmalar, LTF’nin serotonine ba¤l› bir mekanizma
oldu¤unu da ortaya koymufltur(15). Serotonerjik bir
nörotoksinle (5,7-dihidroksitriptamin), bir serotonin
azalt›c› ajanla (p-klorofenilalanin) ve genifl spektrumlu
bir serotonin reseptör antagonisti ile (metiserjid) LTF
oluflumu bloke edilebilmektedir. Dahas›, bir ser otonin
deposu olan raphe pallidus veya raphe obscurus’un
elektriksel aktivasyonu bir derece LTF(13)

oluflturabilmektedir.

ARALIKLI H‹POKS‹N‹N DOLAfiIM

ÜZER‹NE ETK‹LER‹

Kronik kesintisiz hipoksinin dolafl›m sistemi üzerine
etkileri iyi bilinmektedir. Bu etkiler aras›nda polisitemi,
pulmoner hipertansiyon, sa¤ ventrikül hipertrofisi ve
sa¤ kalp yetmezli¤i say›labilir. Aral›kl› hipoksinin
dolafl›m üzerine etkileri ise daha az bilinmektedir. Uyku
apne sendromu tan›s› alan hastalar›n takibinde bu
hastalar›n yar›s›ndan ço¤unda hipertansiyon oldu¤u

Aral›kl› hipoksi ve fizyolojik uyum
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görülmüfltür. Gece süresince tekrarlayan apnelerin kan
bas›nc›nda kronik diurnal yükselmeye neden oldu¤u
ve bunun da kal›c› sistemik hipertansiyona yol açt›¤›
öne sürülmüfltür. Fletcher ve ark(16) gelifltirdikleri bir
hayvan modelinde s›çanlara aral›kl› hipoksi uygulayarak
(30 sn aralarla 15 sn süreli hipoksi, 7 saat/gün, 35 gün)
dolafl›m yan›t›n› incelemifller ve hipoksi periyodunu
takiben sistemik kan bas›nc›n›n birkaç hafta yüksek
devam etti¤i ve sempatik aktivitenin artt›¤›n›
göstermifllerdir. Gözlenen etkilerin hipoksiye mi yoksa
hiperkapniye mi ba¤l› oldu¤unu ay›rdetmek için
Fletcher ve ark(18) s›çanlarda yaln›z hipoksi ve CO2 ile
kombine hipoksi uygulayarak CO2 ilavesinin 30 günlük
hipoksi sonunda oluflan kan bas›nc› art›fl›na bir katk›s›
olmad›¤›n› gözlediler.
Fletcher ve arkadafllar›n›n bulgular›(19) karotis
cisimcikleri ç›kar›lm›fl s›çanlarda kan bas›nc›ndaki
yükselmenin ortadan kalkt›¤›n› ve kronik aral›kl›
hipoksinin periferik kemoreseptörleri uyard›¤›n›(20)

göstermifltir. Kimyasal periferik sempatektomi ile de
yine kan bas›nc› art›fl›n›n bloke oldu¤u gösterilmifltir
(21). Tahawi ve ark 35 gün aral›kl› hipoksi sonras›nda
vasküler tonus ve reaktiviteyi de¤erlendirdiler. Aral›kl›
hipoksiye ba¤l› geliflen kronik kan bas›nc› art›fl›n›n,
nitrik oksit üretimi veya bazal sal›n›m›n›n azalmas›ndan
kaynaklanan periferik dirençle ba¤lant›l› oldu¤unu
gösterdiler(22).

ARALIKLI H‹POKS‹N‹N UYKU-UYANIKLIK

ÜZER‹NE ETK‹LER‹

Yüksek irtifada etkilerine maruz kal›nan kesintisiz
hipoksinin uyku-uyan›kl›k üzerine etkisini inceleyen
çal›flmalarda uyan›kl›k ve yüzeyel uyku süreleri artarken
derin uyku ve REM uykusu sürelerinde azalma
bildirilmifltir(23,24). Aral›kl› hipoksinin insanlarda uyku
üzerine etkilerini inceleyen çal›flma henüz yoktur. Uyku-
apneli hastalarda yap›lan araflt›rmalarda ise periyodik
solunum, apneler, üst solunum yolu direnci, solunum
eforu gibi faktörlerin etkileri izole edilerek sadece
hipoksinin uykuya etkisi de¤erlendirilmemifltir.
Hayvanlarda yak›n dönemde yap›lan bir çal›flmalar,
s›çanlara sadece uyku s›ras›nda aral›kl› hipoksi uygulanm›fl
ve yukar›da say›lan di¤er faktörler kontrol alt›nda tutularak
aral›kl› hipoksinin etkileri de¤erlendirilmifltir(25). Bu
çal›flmada, uyan›kl›kta art›fl, nonREM uykuda h›zl› EEG
frekanslar›, ve REM uykuda azalma saptanm›flt›r. Ayr›ca
hipoksik uyaran ortadan kalkt›¤›nda bu de¤iflikliklerin
de ortadan kalkt›¤› görülmüfltür. Hatta REM uykusunda
rebound art›fl, nonREM EEG frekanslar›nda rebound
yavafllama dikkati çekmifltir.

ARALIKLI H‹POKS‹N‹N OLUMLU

ETK‹LER‹

Aral›kl› hipoksi uygulamas›, öldürücü hipoksiye karfl›
hayatta kalman›n artt›r›lmas›(26) d›fl›nda, belli hastal›klara
karfl› koruma oluflturmak ve atletlerde egzersiz
performans›n› ilerletmek amac›yla önerilmifltir. Aral›kl›
hipoksi antrenman› özellikle Rus doktorlar taraf›ndan,
terapötik olarak kullan›lm›flt›r. Buradaki mant›k, bir
strese uyum sa¤lan›rken çapraz-koruma ile di¤er bir
strese de direnç sa¤lanmas›d›r(27). Strese uyum, stres
proteinlerinin ekspresyonunda art›fl ve antioksidan
sistemde art›flla sonuçlan›r. Bu da hastal›¤›n genel stresine
karfl› koruma sa¤lar(28). Çapraz koruma kavram› ile ilgili
yeterli literatür bilgisi mevcuttur. Örne¤in, hayvanlarda,
akut miyokard iskemisinde aral›kl› hipoksi antrenman›n›n
belirgin antiaritmik etkisi oldu¤u(29), tavflanlarda deneysel
aterosklerozu önledi¤i(30) gösterilmifltir. Miyokard
korunmas›n›n, aral›kl› hipoksinin miyokard vaskülaritesi,
koroner kan ak›m› ve kardiyomiyoglobin’i art›rma
etkisiyle korele gitti¤i gösterilmifltir(31).
Aral›kl› hipoksi çal›flmas›, daha evrensel olarak spor
t›bb›yla u¤raflanlar taraf›ndan atletlerde egzersiz
performans›n› artt›rmada yararl› bir strateji olarak
tan›nmaktad›r(32). Bu durumda, “yüksekte yaflamak” ve
“alçakta çal›flmak” hipoksiye hematolojik ve ventilatuvar
uyumu artt›rarak, kronik hipoksinin zararl› etkileri
oluflmadan egzersiz performans›n› artt›rmak mümkün
olacakt›r. Aral›kl› hipoksi, eritropoietin üretimini uyaran
etkili bir stimulustur(33). Ço¤u aral›kl› hipoksi
uygulamalar›nda, sa¤l›kl› kifliler, günde 4-6 saat hipobarik
ya da hipoksik hipoksiye 15 gün süreyle maruz
b›rak›l›rlar. Aral›kl› hipoksi antrenman›, egzersiz
zaman›n›, total eritrosit say›s›n›n, hemoglobin miktar›n›,
artt›rmakta, egzersize kalp yan›t›n› azaltmakta, hipoksik
ventilatuvar yan›t› artt›rmaktad›r(34,35).
Bununla birlikte, kronik sürekli hipoksi ve aral›kl›
hipoksiye yan›tlarda baz› önemli farkl›l›klar vard›r.
Bunlardan biri, hipoksiye klasik bifazik respiratuvar
yan›ttaki ay›r›c› etkidir. Bu iyi bilinen etkide hipoksiye
karfl› önce bafllang›çta 3-5 dakika süren ventilatuvar
azalmay› takiben ventilasyonda art›fl olur(36).
Sürekli hipokside, hipoksik ventilatuvar azalman›n
fliddeti artarken (belirginleflirken) takibeden ventilasyon
art›fl› azal›r. Aral›kl› hipokside ise hipoksik ventilatuvar
düflüflü ortadan kald›r›r(37). Bu aral›kl› hipoksinin kendine
özgü bir etkiyle respiratuvar nöronal aktiviteyi
de¤ifltirmesine ba¤lanabilir. Aral›kl› hipoksi, respiratuvar
aktivitede serotonine ba¤›ml› uzun süreli bir
fasilitasyon yaratarak(38,39) normoksik ventilasyonda
uzun süreli bir art›fla(40) neden olur. Sürekli hipokside
bu görülmez(41). Uyku apneli hastalarda aral›kl›
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hipoksinin fliddeti ile ba¤lant›l› olarak leptin düzeylerinin
artt›¤›(42) ve vücut a¤›rl›¤›ndan ba¤›ms›z olarak solunumu
uyard›¤› bilinmektedir. Beyin omurilik s›v›s›nda leptin
düzeyleri ve merkez sinir sistemindeki leptin
reseptörlerinin solunumun düzenlenmesi ile iliflkilerini
gösteren bir grup çal›flma leptin için de bir potansiyel
rol oluflturmaktad›r(43,44). Ayr›ca, kronik hipoksinin iyi
bilinen etkilerinden birisi kanda 2,3 difosfogliserat
düzeylerini artt›rmas›d›r. Aral›kl› hipokside ise bu art›fl
gözlenmemifltir(45).

ARALIKLI H‹POKS‹N‹N OLUMSUZ ETK‹LER‹

Kronik hipoksiye uyumda elbetteki istenmeyen etkiler
de vard›r. Kronik aral›kl› hipoksi, sa¤ ventrikül kas
kütlesini belirgin flekilde artt›r›r. Bu sonuç, pulmoner
damarlarda yeniden flekillenme (remodeling) ve
pulmoner hipertansiyonla iliflkili görülmektedir(46,47).
Bununla birlikte, hipertansiyon, geliflim bozukluklar›,
nörokognitif bozukluklar, oksidatif hasara yatk›nl›k ve
miyokard ve serebral enfarktüs ile aral›kl› hipoksi
aras›ndaki bu ba¤lant›lar, uyku apneli hastalar›n
incelenmesine büyük bir ilgi oluflturmufltur. Uyku apne
sendromu, uyku süresince tekrarlayan obstrüktif soluk
durmas› epizotlar› ile karakterizedir. Hastalarda
hemoglobin satürasyonunda %50’lere kadar düflmeye
neden olan ve gecede 400-500 kez tekrarlayan soluk
durmalar› görülür. Hipoksemi yan›nda, hiperkapni ve
uyan›kl›k reaksiyonlar› ile uyku fragmantasyonu görülür.
Bunun sonucunda gündüz uykuya e¤ilimde art›fl(48) ve
kazalarda art›fl(49) görülür. Amerikan toplumunda,
kad›nlar›n %9’u, erkeklerin %24’ü çocuklar›n %2’si
uyku apneli olarak tan›mlanmaktad›r. Bu, 18 milyon
insan›n gece soluk durmalar›ndan yak›nd›¤›n›
göstermektedir. Bu nedenle aral›kl› hipoksinin yaratt›¤›
hücresel, moleküler ve genomik yan›tlar› araflt›rmak
yüksek düzeyde öncelik tafl›mal›d›r. Obstrüktif uyku
apnesinde gözlenen di¤er bulgular›n aral›kl› hipoksi ile
iliflikisi büyük ölçüde araflt›r›lmam›fl; nörokognitif
bozukluklar, serbest radikal hasar›(50) ve nöronal etkileri
ile aral›kl› hipoksi iliflkisi tam olarak ortaya
konulamam›flt›r.
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