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OZET

Aralikly hipoksi, kesintisiz hipoksiye oranla yasamda ¢ok daha sik karsilasilan bir durumdur. Gegici olarak yiiksek irtifaya ¢ikig,
uyku apnesi, prematiir yenidogan apnesi ve kronik obstriiktif akciger hastaliklar: gibi cesitli cevresel ve patofizyolojik durumlar
insan viicudunda aralikli hipoksiye neden olabilir. Aralikli hipoksi, viicutta solunum, dolasim, uyku-uyaniklik sistemleri ve diger
organ sistemlerinde ¢esitli diizeylerde uyum yaniti ortaya ¢ikarabilen etkili bir uyarandir. Bu uyum yanitlarinin bazilart viicut
agisindan yararl, bazilari ise zararlt olabilir. Aralikli hipoksi egzersizleri atletlerde egzersiz performansint arttirmaktadir.
Hayvanlarda anti aritmik etkilerinin oldugu ve aterosklerozu onledigi bilinmektedir. Diger yandan nérokognitif bozukluklarla
birlikte hipertansiyon, sag ventrikiil hipertrofisi, miyokard iskemisi, serebral iskemi ve oksidatif hasara yol actigini gosteren bir¢cok
calisma vardir. Aralikli hipoksinin neden oldugu fizyolojik ve patolojik mekanizmalarin anlasilmastiyla, ¢esitli hastaliklarin
fizyopatolojisi ¢oziilebilecek ve tedavi alternatifleri iiretilebilecektir. Bu derlemede son on yilda iizerinde olduk¢a yogun ¢alisilan
aralikli hipoksi ve uyum yaniti konusundaki giincel bilgi sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Aralikli hipoksi, hipoksik solunum yaniti, 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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GIRIS

Yasamin siirmesi i¢in uygun miktarda besin maddeleriyle
birlikte su ve oksijenin viicuda ahnmasi gereklidir. Insan
viicudu, besin maddeleri ve suyu depolayarak belli bir
siire acliga ve susuzluga dayanabilir ve yasamini
stirdiirebilir. Fakat, ayn1 durum, oksijen i¢in sdz konusu
degildir. Oksijen viicutta depolanamaz; siirekli olarak
dis ortamdan alinmast ve dokulara dagitilmasi gereklidir.
Yeterli diizeyde oksijen saglanamadiginda yasam
dakikalarla sinirlidir. Belki de bu nedenle oksijen
azalmasimn viicuttaki etkileri en ¢ok aragtirilmig konular
arasinda bulunmaktadir. Doku diizeyinde oksijenin yeteri
kadar olmamast hipoksi, tam yoklugu ise anoksi olarak
adlandirilir. Basit bir literatiir aragtirmasinda son otuz
yildan beri hipoksi konusunda her y1l yaklasik bin makale
yazildig1 goriilebilir.

Son yillarda, kronik kesintisiz hipoksiye kiyasla cesitli
klinik ve ¢evresel nedenlerle tekrarlayan gecici hipoksi
epizotlarina maruz kalmanin ¢ok daha sik karsilagilan
bir durum oldugu dikkati cekmistir. Dagcilik ve havacilik
gelistikce, yiiksek irtifaya c¢ikis ve inis nedeniyle
periyodik hipoksinin etkileri ve uyum yanit1 aragtirma
konusu olmustur. Yiiksek irtifada, hipoksiye yanit olarak
ventilasyonda progresif artig ve kardiyovaskiiler
diizenlenme goriilmektedir. D1s ortamdaki oksijenin
azlig1 disinda, kardiyorespiratuvar hastaliklarla birlikte
viicutta goriilen hipoksinin etkilerini incelemek, bu
hastaliklarin patofizyolojisi, mortalite ve morbiditesi
bakimindan 6nem kazanmustir(), Uyku apne sendromu,
prematiire apnesi ve kronik obstriiktif akciger hastaliklari,
aralikli hipoksinin gozlendigi klinik durumlar olarak
hemen sayilabilen rahatsizliklardir. Bu derlemede,
ozellikle son on yilda tizerinde yogun calismalar yapilan
aralikli hipoksi kavrami kisaca tanimlandiktan sonra,
viicutta gdzlenen uyum yanit1 konusunda giincel bilgi
Ozetlenmeye calisilacaktir.

ARALIKLI HIPOKSI: TANIM

Araliklt hipoksi, genel bir tanimlamayla normoksi
epizotlari ile boliinen, tekrarlayici hipoksi epizotlaridir.
Ingilizce literatiirde “intermittent hypoxia”, “episodic
hypoxia” ya da “periodic hypoxia” olarak yer almaktadir.
Deneysel caligmalarda uygulanan aralikli hipoksinin
siklus uzunlugu ve giinde kac epizot uygulanacagi
protokole gore farklilik gostermektedir. Sadece bir giin
icinde 2-10 dakika hipoksi ve 2-20 dakika normoksi
sikluslart seklinde 3-12 epizot uygulayan ¢alismalarin
yaninda, 2-90 giin siiren calismalar da vardir®. Ug tip
aralikli hipoksi tarif edilebilir. Birinci tipte, siklikla uyku
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apnesi olan hastalarda goriildiigii sekilde, 10-90 sn siiren
hipoksi donemleri arasinda birkag dakika stiren normoksi
donemleri yer alir. ikinci tipte, hipoksi ve normoksi
donemleri dakikalar veya saatler siirer. Bu tip genellikle,
yiiksek irtifaya hizli ¢ikis ve iniglerde goriiliir. Ayrica
uyku siiresince solunumu deprese olan kronik akciger
hastalarinda da (alveolar hipoventilasyon) goriilebilir.
Uciincii tip ise Cheyne Stokes ve Kussmaul gibi periyodik
solunumlarda kargimiza ¢ikar. Bu tip aralikli hipokside
hiperventilasyon periyotlarini birkag¢ saniyeden birkac
dakikaya kadar siiren apneler takip eder(). Hangi tipte
olursa olsun, tekrarlayan hipoksi epizotlar: solunum,
dolasim, kas aktivitesi, uyku-uyaniklik sistemi gibi
fizyolojik mekanizmalarda kronik kesintisiz hipoksiden
farkl1 bir takim degisiklikler olusturmaktadir.

ARALIKLI HIPOKSININ SOLUNUM
UZERINE ETKILERI

Aralikli hipoksinin solunum kontrolii iizerine uzun
donem etkileri ile ilgili bilginin cogu uyku apnesi ya da
santral apnesi olan hastalarda yapilan ¢alismalardan
edinilmistir. Uyku apneli kisiler, hipoksiye, artmis
solunum yanit1 gosterirken (hypoxic ventilatory response,
HVR), hiperkapniye solunum yanitlart ya az etkilenmis,
ya da degismemistir®. Artmis HVR, uyku apnelerinin
tedavisi sonucu diizeltilebilir. Tekrarlayan apneleri simiile
eden bir hayvan modelinde aralikli hipoksinin HVR
iizerine etkileri incelenmistir. Bu deneylerde uyanik
farelere 15sn %5 Oz ve takiben 5 dak %21 O2 (saatte
9 epizot, giinde 8 saat ve 10 giin siireyle) uygulanmis
ve ardindan anestezi altinda paralize edilmis ve mekanik
ventilasyon kosullarinda efferent frenik sinir aktivitesi-
noral solunumun bir indeksi olarak- kullanilarak HVR’ler
degerlendirilmigtir. 10 giin aralikli hipoksi ile
sartlandirilan hayvanlarda karotis cisimlerinin temel
duysal desarjlar1 %38 daha biiyiik bulunmus. Akut
hipoksiye yanitlari da %56 daha biiyiik bulunmugtur®.
Hipoksik duysal yanitta benzer bir artig da, in vitro
karotis cisimcigi preparatlarinda gozlenmistir. Bu da,
karotis cisimciklerindeki hipoksiye kars1 duyarlilik
artiginin, kan basinci degisiklikleri ve/veya dolagan
vazoaktif hormonlarin sekonder etkilerinden
kaynaklanmadigin1 diisiindiirmektedir. Aralikli
hipoksinin, hiperoksik hiperkapniye (%5CO2, %95
0O2) kars1 karotis cismi duysal yanitin1 etkilememesi,
uzun siireli aralikli hipoksiye uyum yanitinda, karotis
cisimcigi duysal yanitinin hipoksiye karsi arttig1 fakat
COz2’e yanit1 arttirmadigin diistindiirmektedir. Artan
kemoreseptor duyarliliginin hiperventilasyona neden
olarak, solunum kontroldriinii COz2 i¢in apneik esik




degerin altina ¢cekmesi ve daha fazla apneye neden
olmasi olasidir. Boylece hipoksiye kars1 artmis karotis
cismi hassasiyeti, bir “pozitif geri beslenim” gibi
calisarak apnelerin goriilmesini arttirabilir®. Kronik
obstriiktif apnesi olanlarda neden santral apnelerin
gelistigi, bu sekilde ac¢iklanabilir.

Aralikli Hipoksinin Periferik Kemoreseptor
Duyarliig: Uzerine Etkileri

Karotis cisimciklerinde bulunan kemoreseptorler, apneler
esnasinda arteryel kan gazlarindaki degismeleri saptayan
bir “ilk hat” savunma sistemi olusturmaktadir. Ciinkii
akcigerlerden karotis cisimciklerine dolagim siiresi
(6sn) merkez alanlara gore daha kisadir. Merkez alanlar
degisiklikleri algilamadan 6nce karotis kemoreseptorleri
yamt vermis olurlar. Artmus HVR ve kan basinci artisinin
da karotis cisimcikleri aktivitesi artist ile merkez sinir
sisteminin aktivitesi sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
Kronik aralikl1 hipoksiye uyumdan sorumlu olan
mekanizmanin karotis cismi aktivitesindeki degisiklikler
oldugu goriisiinii destekleyen c¢aligsmalar vardir. Bu
caligmalarda, siniis sinirinin ablasyonu ile aralikli
hipoksinin kan basinci ve sempatik aktivite iizerine
olan etkilerinin ortadan kalktigi gosterilmistir®. Bununla
birlikte aralikli hipoksinin karotis cismi aktivitesi tizerine
uzun siireli etkilerini inceleyen calisma yoktur.

Aralikh Hipoksi ve Respiratuvar Plastisite

Plastisite, sinir sisteminin uzun siireden beri bilinen
temel Ozelliklerinden biridir. Bununla birlikte,
solunumun merkez kontroliindeki 6nemi yakin zamanda
anlastlmustir. Tek bir kisa (5 dak) hipoksi epizodundan
sonra frenik sinir aktivitesinde artig goriilmektedir.
Normoksi saglandiginda frenik aktivite once istirahat
durumunun da altina diismekte sonra ilk durumuna
donmektedir. Bu yanitlar topluca HVR’yi
olusturmaktadir. Tekrarlayan hipoksi epizotlarindan
sonra ise durum daha farklidir. Frenik sinir aktivitesi
yaklagik 1 saat siireyle artmig olarak devam etmektedir.
Bu fenomene uzun siireli fasilitasyon (Long-Term
Facilitation-LTF) ad1 verilir7®. Burada gozlenen LTF,
esas olarak merkez sinir sisteminde meydana gelen
serotonin’e bagli bir tip plastisitedir”-?). LTF olugmasi
icin merkez sinir sisteminde serotonin reseptor
aktivasyonunun gerekli oldugu muhtemel bolgeler 1)
solunum ritmi ve paternini olusturan beyin sap1 ndronlart,
2) solunum motor noronlaridir. Bu olasiliklar arasinda
ayirim yapabilmek i¢in Baker ve Mitchell 19 aralikli
hipoksi 6ncesinde anestezi altindaki sicanlarin spinal
korduna lokal olarak genis spektrumlu serotonin reseptor
antagonisti uygulamis ve LTF olusumunu
engelleyebilmislerdir. Daha 6nceki bir calismanin
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sonuglariyla birlikte(”) degerlendirildiginde, aralikli
hipoksi siiresince serotonin reseptorlerinin gerekli
oldugunu, spinal kordda serotonin reseptorlerinin hipoksi
stiresince solunum motor noronlarinda fasilite eden bir
siireci baglattifinmi fakat siirdiirmedigini 6ne stirmek
miimkiindiir. LTF karotis cisimciklerinden afferent uyart
da gerektirmektedirD. Peng ve ark.® sicanlarda karotis
cismi duysal desarji lizerine aralikli hipoksinin etkilerini
incelemiglerdir. Bu deneylerde karotis cisimciklerinin
tekrarlayan hipoksiye yanit olarak L'TF olusturmadigini,
fakat aralikli hipoksi ile 10 giinliik bir sartlandirmadan
sonra uygulanan hipoksinin karotis cismi duysal
aktivitesinde yaklasik 1 saat siiren artisa neden oldugunu
gosterdiler. Bu artig, kan gazlar1 ve kan basincinin sabit
tutulmasina ragmen gelismistir. Bu gozlemler aralikli
hipoksi ile sartlamanin karotis cisimcigi duysal
aktivitesinde LTF’ye neden oldugunu gostermektedir®.

LTF Olusturan Mekanizmalar

LTF ilk defa Millhorn ve ark tarafindan(!213) anestezi
altindaki ya da deserebre kedilerde gosterilmistir. LTF
sadece hipoksiye bagli degildir. Anestezi altindaki,
vagotomize ve ventile kedilerde, karotis sinus sinirindeki
kemoafferent noronlarin epizodik aktivasyonu ile de
ortaya ¢ikarilabilen bir merkez ndral mekanizmadird2-19,
Diger yandan karotid denerve kedilerde aralikli hipoksiyi
takiben bir dereceye kadar hala LTF go6zlenebilir. Yani
LTF en az iki farkli mekanizma icerebilir. Biri
kemoafferent noronlardaki sinaptik yolaklarin
aktivasyonu ile iliskili, digeri MSS noronlarina
hipoksinin etkilerine baglanabilir.

Son ¢alismalar, LTF’nin serotonine bagl bir mekanizma
oldugunu da ortaya koymustur(!®. Serotonerjik bir
norotoksinle (5,7-dihidroksitriptamin), bir serotonin
azaltic1 ajanla (p-klorofenilalanin) ve genis spektrumlu
bir serotonin reseptor antagonisti ile (metiserjid) LTF
olusumu bloke edilebilmektedir. Dahasi, bir ser otonin
deposu olan raphe pallidus veya raphe obscurus’un
elektriksel aktivasyonu bir derece LTF(3)
olusturabilmektedir.

ARALIKLI HIPOKSININ DOLASIM
UZERINE ETKILERI

Kronik kesintisiz hipoksinin dolagim sistemi iizerine
etkileri iyi bilinmektedir. Bu etkiler arasinda polisitemi,
pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil hipertrofisi ve
sag kalp yetmezligi sayilabilir. Aralikli hipoksinin
dolagim tizerine etkileri ise daha az bilinmektedir. Uyku
apne sendromu tanisi alan hastalarin takibinde bu
hastalarin yarisindan ¢ogunda hipertansiyon oldugu
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goriilmiistiir. Gece siiresince tekrarlayan apnelerin kan
basincinda kronik diurnal yiikselmeye neden oldugu
ve bunun da kalici sistemik hipertansiyona yol actigi
One siiriilmiistiir. Fletcher ve ark(10) gelistirdikleri bir
hayvan modelinde sicanlara aralikli hipoksi uygulayarak
(30 sn aralarla 15 sn siireli hipoksi, 7 saat/giin, 35 giin)
dolagim yanitini incelemisler ve hipoksi periyodunu
takiben sistemik kan basincinin birkag hafta yiiksek
devam ettigi ve sempatik aktivitenin arttigini
gostermiglerdir. Gozlenen etkilerin hipoksiye mi yoksa
hiperkapniye mi bagli oldugunu ayirdetmek igin
Fletcher ve ark(!® sicanlarda yalniz hipoksi ve COz ile
kombine hipoksi uygulayarak COz ilavesinin 30 giinliik
hipoksi sonunda olusan kan basinct artigina bir katkisi
olmadigini gozlediler.

Fletcher ve arkadaslarinin bulgulari!®) karotis
cisimcikleri cikarilmis sicanlarda kan basincindaki
yiikselmenin ortadan kalktigin1 ve kronik aralikli
hipoksinin periferik kemoreseptorleri uyardigini29
gostermistir. Kimyasal periferik sempatektomi ile de
yine kan basincr artiginin bloke oldugu gosterilmistir
(2D, Tahawi ve ark 35 giin aralikli hipoksi sonrasinda
vaskiiler tonus ve reaktiviteyi degerlendirdiler. Aralikli
hipoksiye bagh gelisen kronik kan basinci artiginin,
nitrik oksit tiretimi veya bazal saliniminin azalmasindan
kaynaklanan periferik direncle baglantili oldugunu
gosterdiler(2),

ARALIKLI HIPOKSININ UYKU-UYANIKLIK
UZERINE ETKILERI

Yiiksek irtifada etkilerine maruz kalinan kesintisiz
hipoksinin uyku-uyaniklik iizerine etkisini inceleyen
calismalarda uyaniklik ve yiizeyel uyku siireleri artarken
derin uyku ve REM uykusu siirelerinde azalma
bildirilmistir@3-24), Aralikli hipoksinin insanlarda uyku
tizerine etkilerini inceleyen ¢alisma hentiz yoktur. Uyku-
apneli hastalarda yapilan arastirmalarda ise periyodik
solunum, apneler, iist solunum yolu direnci, solunum
eforu gibi faktorlerin etkileri izole edilerek sadece
hipoksinin uykuya etkisi degerlendirilmemistir.
Hayvanlarda yakin donemde yapilan bir caligmalar,
sicanlara sadece uyku sirasinda aralikl hipoksi uygulanmisg
ve yukarida sayilan diger faktorler kontrol altinda tutularak
aralikli hipoksinin etkileri degerlendirilmistir?>. Bu
caligmada, uyaniklikta artig, nonREM uykuda hizli EEG
frekanslari, ve REM uykuda azalma saptanmugtir. Ayrica
hipoksik uyaran ortadan kalktiginda bu degisikliklerin
de ortadan kalkt181 goriilmiistiir. Hatta REM uykusunda
rebound artis, nonREM EEG frekanslarinda rebound
yavaslama dikkati ¢cekmistir.
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ARALIKLI HIPOKSININ OLUMLU
ETKILERI

Aralikli hipoksi uygulamasi, 6ldiirticii hipoksiye karst
hayatta kalmanun arttirilmasi® disinda, belli hastaliklara
karst koruma olusturmak ve atletlerde egzersiz
performansini ilerletmek amactyla 6nerilmistir. Aralikli
hipoksi antrenmani 6zellikle Rus doktorlar tarafindan,
terapotik olarak kullanilmistir. Buradaki mantik, bir
strese uyum saglanirken ¢apraz-koruma ile diger bir
strese de direng saglanmasidir®?), Strese uyum, stres
proteinlerinin ekspresyonunda artis ve antioksidan
sistemde artigla sonuglanir. Bu da hastaligin genel stresine
karsi koruma saglar®), Capraz koruma kavramu ile ilgili
yeterli literatiir bilgisi mevcuttur. Ornegin, hayvanlarda,
akut miyokard iskemisinde aralikli hipoksi antrenmanimin
belirgin antiaritmik etkisi oldugu®, tavsanlarda deneysel
aterosklerozu 6nledigi®? gosterilmigtir. Miyokard
korunmasinin, araliklt hipoksinin miyokard vaskiilaritesi,
koroner kan akimi ve kardiyomiyoglobin’i artirma
etkisiyle korele gittigi gosterilmigtirGD,

Aralikli hipoksi ¢aligmasi, daha evrensel olarak spor
tibbiyla ugrasanlar tarafindan atletlerde egzersiz
performansini arttirmada yararli bir strateji olarak
taminmaktadir®, Bu durumda, “yiiksekte yagsamak” ve
“alcakta calismak’ hipoksiye hematolojik ve ventilatuvar
uyumu arttirarak, kronik hipoksinin zararl etkileri
olusmadan egzersiz performansini arttirmak miimkiin
olacaktir. Aralikli hipoksi, eritropoietin {iretimini uyaran
etkili bir stimulustur®®, Cogu aralikli hipoksi
uygulamalarinda, saghkl kisiler, glinde 4-6 saat hipobarik
ya da hipoksik hipoksiye 15 giin siireyle maruz
brrakilirlar. Aralikli hipoksi antrenmani, egzersiz
zamanini, total eritrosit sayisinin, hemoglobin miktarini,
arttirmakta, egzersize kalp yanitin1 azaltmakta, hipoksik
ventilatuvar yanit1 arttirmaktadir43),

Bununla birlikte, kronik stirekli hipoksi ve aralikli
hipoksiye yanitlarda bazi énemli farkliliklar vardir.
Bunlardan biri, hipoksiye klasik bifazik respiratuvar
yanittaki ayirici etkidir. Bu iyi bilinen etkide hipoksiye
kars1 once baglangicta 3-5 dakika siiren ventilatuvar
azalmay1 takiben ventilasyonda artig olur(3®),
Siirekli hipokside, hipoksik ventilatuvar azalmanin
siddeti artarken (belirginlesirken) takibeden ventilasyon
artis1 azalir. Aralikli hipokside ise hipoksik ventilatuvar
diisiisii ortadan kaldirir®”), Bu aralikli hipoksinin kendine
0zgii bir etkiyle respiratuvar noronal aktiviteyi
degistirmesine baglanabilir. Aralikli hipoksi, respiratuvar
aktivitede serotonine bagimli uzun siireli bir
fasilitasyon yaratarak(38-39) normoksik ventilasyonda
uzun siireli bir artiga®® neden olur. Siirekli hipokside
bu goriilmez™*D. Uyku apneli hastalarda aralikli




hipoksinin siddeti ile baglantili olarak leptin diizeylerinin
artig1? ve viicut agirhgmdan bagimsiz olarak solunumu
uyardigi bilinmektedir. Beyin omurilik sivisinda leptin
diizeyleri ve merkez sinir sistemindeki leptin
reseptorlerinin solunumun diizenlenmesi ile iligkilerini
gosteren bir grup calisma leptin icin de bir potansiyel
rol olugturmaktadir*344, Ayrica, kronik hipoksinin iyi
bilinen etkilerinden birisi kanda 2,3 difosfogliserat
diizeylerini arttirmasidir. Aralikli hipokside ise bu artig
gozlenmemistir®>,

ARALIKLI HIPOKSININ OLUMSUZ ETKILERI

Kronik hipoksiye uyumda elbetteki istenmeyen etkiler
de vardir. Kronik aralikli hipoksi, sag ventrikiil kas
kiitlesini belirgin sekilde arttirir. Bu sonug, pulmoner
damarlarda yeniden sekillenme (remodeling) ve
pulmoner hipertansiyonla iligkili goriilmektedir#647),
Bununla birlikte, hipertansiyon, gelisim bozukluklari,
norokognitif bozukluklar, oksidatif hasara yatkinlik ve
miyokard ve serebral enfarktiis ile aralikli hipoksi
arasindaki bu baglantilar, uyku apneli hastalarin
incelenmesine biiyiik bir ilgi olusturmustur. Uyku apne
sendromu, uyku siiresince tekrarlayan obstriiktif soluk
durmast epizotlarn ile karakterizedir. Hastalarda
hemoglobin satiirasyonunda %50’lere kadar diismeye
neden olan ve gecede 400-500 kez tekrarlayan soluk
durmalar goriiliir. Hipoksemi yaninda, hiperkapni ve
uyaniklik reaksiyonlart ile uyku fragmantasyonu goriiliir.
Bunun sonucunda giindiiz uykuya egilimde artis“® ve
kazalarda artis*®) gériiliir. Amerikan toplumunda,
kadmlarin %9’u, erkeklerin %?24’i cocuklarin %2’si
uyku apneli olarak tanimlanmaktadir. Bu, 18 milyon
insanin gece soluk durmalarindan yakindigini
gostermektedir. Bu nedenle aralikli hipoksinin yarattigi
hiicresel, molekiiler ve genomik yanitlar1 arastirmak
yiiksek diizeyde oncelik tagimalidir. Obstriiktif uyku
apnesinde gozlenen diger bulgularin aralikli hipoksi ile
iligikisi biiyiik odlciide aragtirilmamis; nérokognitif
bozukluklar, serbest radikal hasari®? ve noronal etkileri
ile araliklt hipoksi iligkisi tam olarak ortaya
konulamamugtir.
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