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OZET

Uyku, solunum fizyolojisinde uyaniklik haline gore uyaranlara yanitin degistigi bir stirectir. Solunu-
mun istemli kontrolii ve uyaniklik uyarammin, uykuda kaybolmas: ile kemoreseptirlerin ve mekano-

reseptorlerin yanit esigi degismektedir. Beyin sapinda lokalize olan genis bir noron ag1 bu kompleks
p y $1g1 degis y p genig g P

isleyisi diizenlemektedir. Solunum déongii kazanim kavrami, dengeli bir ventilasyon kontroliinii tanim-

lamaktadir. Uykuda, tist solunum yolu ¢okebilme olasiligr artmaktadir. Uykuda solunum fizyolojisinin
arastirilmasi, uykuda solunum ile iligkili hastaliklarinin tedavilerinde yeni yaklagimlar getirecektir.

GiRiS

SOLUNUM NOROBIYOLOJiSi

Uyku, solunum sisteminin savunmasiz kaldigi bir
siirectir. Merkezi sinir sistemi (MSS), solunum ile
iligkili motor néronlar ve solunum kaslar1 arasinda
fizyolojik olarak karmagik bir etkilesim vardir. So-
lunum sisteminin esas gérevi atmosfer ile hiicreler
arasinda O, ve CO, gecisi ve taginmasini gergekles-
tirerek viicudun asid-baz dengesini, renal sistem
ile birlikte saglamaktir. Uyaniklikta, 6kapniyi sag-
lamak icin gerekli olan dakika ventilasyon sayusi,
istemli ve metabolik ihtiyaglara baghdir. “Uyanik-
ik uyaraninin” ortadan kalkmas: ile baglayan uyku
stirecinde ise, dengede bir CO, seviyesini korumak
ise sadece viicudun homeostazini saglamak icin ge-
reken metabolik ihtiyaclar ile iligkilidir. Obstriik-
tif veya restriktif akciger hastaliklari, dar st hava
yolu veya néromuskiler hastaliklar1 olan kisilerde,
“uyaniklik uyarani” ile aktiflenen yardima kaslar ile
gerekli olan dakika ventilasyonu saglanmaktadir.
Uykuda bu uyaranin kaybolmas: ile horlama, obs-
truktif veya santral apne, cheyne-stokes solunumu,
biot solunumu veya hipoventilasyon gibi cesitli so-
lunum bozukluklar: ortaya ¢tkmaktadir®®.

Solunumun santral sinir sisteminde kontroli me-
dulla oblangata ve pons da bulunan néronlar top-
lulugu ile saglanmaktadir (Resim 1). Tek bir solu-
num merkezi olmayip, birbiriyle baglantili néronlar
merkezleri ag1 bulunmaktadir. Inspirasyon fazinda,
burun deliklerinden baglayan, ardindan st ve alt
solunum yollarinda devam eden kas aktivasyonu-
nun dakik bir caligmas: vardir. Milisaniyeler sonra
solunum kaslari, néral uyaranlar ile akcigerin ve
gogus kafesinin artmig rekoil giglerini agarak ha-
vay1 akcigerlere solumak i¢in gerekli intratorasik alt
basina olusturur. Larengeal abdiiktér kaslar: da eg
zamanh olarak larenksi agmak i¢in aktiflenir. Pos-
tinspirasyon fazinda, inspiratuar kaslarin kontrollii
gevsemesine neden olan néral inspiratuar uyaranlar
ile akciger hacimleri korunurken, tiim inspiratuar
aktivite sonlanir. Bu fazda konugma, gsark: séyleme
gibi ses ¢ikarma iglevleri gerceklesmektedir. Ekspi-
rasyon fazinda ise ekspiratuar noronlar aktiflenir
ve inspiratuar aktivite tamamen sonlanir. Normal
solunumda, ekspirasyon pasiftir. Hava yolu dila-
tor kaslarinin aktivitesinin azalmasina bagh olarak
hava yolu direnci artar ve birikmis rekoil gii¢lerin
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Resim 1. Santral sinir sisteminde solunum merkezi.
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bosalmasiyla artan intrapulmoner basing akciger-
lerden havanin atimini saglar®?.

Beyin sapinda iki tarafli yerlegik olan, dorsal ve
ventral respiratuar gruplar (DRG-VRG), solunum
dongiisiinde farkli aktivite géstermektedirler. DRG,
ozellikle inspirasyondan sorumlu iken, VRG hem
inspirasyon hem de ekspirasyon aktivitelerine sahip-
tir. DRG néronlar, traktus solatariyus cekirdeginde
yerlesik olup, akcigerlerden gelen vagal uyaranlarin,
santral kemoreseptérlerin (pH), karotid ve aortik
kemoreseptorler (O2 ve CO2) ve baroreseptérlerin
(kan basinc1) merkezi duyusal etkilesimlerinden so-
rumludur. VRG de ise ambiguus ¢ekirdegi, botzinger
kompleksi (ekspiratuar), rostral (inspiratuar) ve ka-
udal (ekspiratuar) retroambigualis néron gruplarim
icermektedir. Pacemaker 6zelligi olan pre-botzinger
(inspratuar) merkezi de VRG'da bulunmaktadir. DRG
ve VRG'dan koken alan bulbospinal sinirler, spinal
motor noronlar1 tzerinden interkostal kaslar1 ve
diyaframi uyarirlar. Pontin respiratuar grup (PRG)
ponsda yerlesik ekspiratuar néronlar olup, medullar
respiratuar merkezin aksiyonlarini diizenler. Ayri-
ca, C 1-2 spinal seviyesinde inspiratuar néronlarda
bulunmaktadir. Larenks ve farenks kaslarinin yut-
kunma ve konugma gibi farkli islevlerinden dolays,
VRG’ye yakin yerlesim gosteren glassofarengeal sinir
ile iligkili ambiguus, trigeminal, fasiyal ve hipoglossal

motor noron ¢ekirdeklerinden kéken alan, farkl pre-
motor néronlar tarafindan uyarilmaktadirlar®®.

Solunumsal propriobulbar, premotor ve motor né-
ronlardan olusan baglantilar ve etkilegimler santral
solunum jeneratérint (SSJ) olusturmaktadir. SSJ,
solunum dirtiisiinii (tonik aktivite) ve solunum rit-
mini (fazik aktivite) solunumun pompa gérevi géren
kaslara iletmektedir. Tonik diirti, periferik ve santral
kemoreseptorlerden alinan uyaranlarla olugmakta-
dur. Hipoksi, hiperkapni, asidoz gibi kan gazinda ki
degisiklikler geri bildirimli uyaranlardir. Geri bildi-
rimsiz solunum uyaranlari ise kan gazindan bagim-
s1z duzeyde etki ederek hipo-ventilasyon veya hiper-
ventilasyon yaparak kan gazinda degisime neden
olurlar. Geri bildirimsiz uyaranlar sirasiyla; solunu-
mun davranigsal kontroliini saglayan beynin yiiksek
tabakasi, beyin sap1 ve orta beyinde yer alan retikiler
olugum, aminerjik (Serotonin ve norepinefrin iceren)
beyin sap1 néronlar1 ve hipotalamik oreksinerjik no-
ronlardir. Fazik aktivite ise VRG ve DRG inspiratuar
premotor néronlarin, frenik ve interkostal motor né-
ronlar ile sinaps ile iiretilir. Bétzinger kompleksinde
ki ekspiratuar noéronlardan ¢ikan inhibisyona ile ins-
piratuar aktivite sonlanir. Farengeal kas motor né-
ronlarini uyaran solunum dirtisinin kontroli VRG
ve DRG'den ziyade retikuler olusum ile saglandig
icin ekspirasyon ile sonlanmaz. Uykunun baslama-



swyla, retikuler formasyon aktivitesinin ¢ekilmesi ile
iist solunum yolu kaslarinin tonik dirtisi azalarak
hava yollar1 kapanmaya meyilli olmaktadir®®.

UYKUNUN KEMORESEPTORLER UZERINDEKI ETKISi

Hipoksi, hiperkapni ve asidoz sirasinda spesifik kim-
yasal uyaranlar, kendi aralarinda geribildirim déngu-
leri olugturarak O,, CO, ve pH dengesini ayarlayarak
solunumun kontrolini saglarlar. Uyku sirasinda O,,
CO, ve pH ¢ok dar bir aralikta tutulur. Yine de solu-
numsal kemosensitivite duyarhilig: azalmistir. Perife-
rik kemoreseptorleri olugturan karotid ve aortik ci-
simlerden ¢ikan uyaranlar, solunum ag; ile etkilegimi
arka beyin sapinda bulunan soliter niikleer traktiis
ile saglarlar. Periferik kemoreseptérler, hipoksemi si-
rasinda viicudun ventilasyon durtiisini saglayan, et-
kisi cabuk ve hizla adapte olan tek uyaran sistemidir.
Dinlenme sirasinda solunum dirttisinin %15-40'1m1
saglamaktadir. Santral kemoreseptérler ise beyin sa-
pinin 6n medullar ytizeyinde bulunup, CO, ve pH du-
yarhilig: cok hasssasdir. Istirahatte solunum dirtisi-
niin %60-85'ini saglar ve etkisi cok daha uzun strup,
adaptasyon siireci yavagtir®®.

Uykuda hipoksiye ventilatuar yanit ézellikle REM'de
baskilanir. Uyaniklikta hipoksik ventilatuar yant, er-
keklerde kadinlara gore daha fazladir. Uykuda ise er-
keklerde NREM'de uyanikhiga gére daha diisik iken,
kadinlarda benzerdir. Saglikli insanlarda isokapnik
hipoksi, uyku sirasinda satiirasyon %70%e kadar diig-
se dahi arousal i¢in esas uyaran degildir. Hiperkap-
niye yanit da uykuda azalmigtir, ancak arousal i¢in
hipoksiden ¢ok daha giicli uyarandwr. Uyanikliga
gore CO,’e yanit NREM DE %30 ve REM'de %50 azal-
mustir. REM fazinda tidal volim yamiti azalmigtir.
Solunum hizi hafif artsa da bu VT'de azalmay: kar-
silamaz®®. En-tidal CO,, bazal seviyenin 15 mmHg
tzerine ¢iktif1 zaman, hipekapni uykudan uyandiran
arousallara neden olur. Bu duruma hipoksi de eslik
ederse hiperkapnik yanitin duyarhhg artar®. Uyku
yoksunlugu da solunumun kimyasal dirtising
baskilamaktadir. Saglikh bireyde bir gece uyku yok-
sunlugu sonrasi, hipoksik ventilatuar yamt %29, hi-
perkapnik ventilatuar yanit ise %24 azalmaktadir™®.
Hiperkapniye solunum yaniti, uyanikliktan NREM ve
REM fazlarina gectikce azalsa da solunum kas aktivi-
tesinin hipokapnik inhibisyonu uykuda daha gii¢lii-
dir. Uyku sirasinda metabolik hiz azalsa da, alveolar
ventilasyon da ki dists daha fazla oldugu i¢in CO,
seviyesi artmaktadir. Uyanikken CO, seviyesi diigse
de uyaniklik uyaran: ile ventilatuar yanit devam eder,
ancak uyanik iken, etkisi daha az belli olan hipokap-
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nin solunum tzerinde ki gigli baskilayic etkisi uy-

kuda daha belirgindir®.

VENTi.LASVON KONTROL DENGESI
[RESPIRATORY LOOP GAIN CONCEPT-
(SOLUNUM DONGU KAZANIMI KAVRAMI)]

Uyaniklikda PaCO, seviyesini 40 mmHg'da tutabil-
mek i¢cin gerekli olan ventilasyon kontroli negatif
geribildirim sistemi tizerine kurulmustur. Solunum
déngt kazanimi kavrami (Respiratory Loop Gain
Concept) negatif geribildirim yanitini tanimlamak
i¢in kullanilmaktadur. Ventilasyon kontrol sisteminin
ti¢ bilegeni vardir; solunum isletmesi, dolagim gecik-
mesi ve diizenleyici. Solunum igletmesi; akcigerlerde,
dokularda ve kanda bulunan CO, seviyesini temsil
etmektedir. Isletmenin kazanmimi ventilasyonda ki
belirli degisime karsihk gelen PaCO, degisimidir
(APaCOz/ AVA). Dolagim gecikmesi ise kanin pul-
moner kapillerlerden, periferik ve santral kemore-
septorlere gecis siiresini tamimlamaktadir. Merkezi
solunum dizenleyiciler PaCO,'daki degisime negatif
geribildirim tzerinden yamit vererek VA'nu uygun
sekilde degistirirler. Diizenleyicinin kazammi ise
PaCO,'da belirli degisime karsilik gelen VA degisimi-
dir (AVA/APaCO,). Solunum dogt kazanimi, venti-
lasyonda bozukluga yanit olarak gelisen ventilasyon

yanitinin oramidir (ventilasyon yaniti/ventilasyon
bozuklugu). Bu oran, ventilatuar kararliligin él¢imu
olarak kabul edilir. Apne veya hipopneye (ventilas-
yon bozuklugu) bagh olarak ventilatuar durtiinin
gegici azalmas ile olusan PaCO, artisinin, dolagim
gecikmesi ile ventilatuar diirtude gegici artiga (venti-
lasyon yanit1) déniistimii ve sonug olarak PaCO, azal-
mas1 ve tekrar denge seviyesine dontsiimi bir 6r-
nektir. Yitksek déngii kazanimi dengesiz ventilatuar
sistem ile iligkili iken disiik oran dengeli bir solunum
sistemini tanimlar. Hipoksik (HOVR) ve hiperkapnik
ventilatuar (HCVR) yanitlar solunum déngii kazani-
m1 modelinde diizenleyicinin kazanmimlaridir. HCVR,
PaCO,da artisa, HOVR ise PaO, azalmasmna bagh
yanit olarak ventilasyonun artarak kimyasal hemos-
tazin saglanmasidir. Her iki yanit NREM ve REM'de
daha fazla olmak tizere azalmaktadir®?.

APNE ESiGi VE AROUSAL YANITI

Saglikli kigilerde, uyku baglangicinda olan hipoven-
tilasyon ile 6kapnik olan seviye 2-8 mmHg artmak-
tadir. Buna bagh olarak yiksek duyarlihifa sahip, hi-
pokapniye bagh gelisen apne esii olusarak 6kapnik
seviyenin 3-6 mmHg altinda ortaya ¢ikan apne orta-
ya gikar. Apne esigi ile 6kapnik PaCO, arasi fark ne
kadar az ise solunum diizensizliklerin olugsmasi1 daha
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yiiksek olasiliktir. Uykuda olugan mutlak CO, seviye-
si uyanma CO, seviyesinden 1-2 mmHg daha diisiik
olmas1 uyanik 6kapnik CO, seviyesinin uykuda 6kap-
nik solunumu saglamada yetersiz kalacagini géster-
mektedir. Hava yolu tikanmasi veya bozulmusg venti-
lasyon gibi solunum sistemi patolojilerinin uyaniklig
arttirarak olusan koruyucu bir tepkidir. Hiperkapni,
hipoksi, brongiyal irritasyon ve hava yollarinin tikan-
masi veya artmig dirence bagh abartili ventilatuar
efor risk faktorleridir. Hava yolu tikanmalarina bagh
arousallar REM'de NREM’e gore daha hizli olmak-
tadir. Kan gaz durumundan bagimsiz oalrak artmig
néromuskiiler efor, arousal i¢in en 6nemli tetikleyici
etkendir®?.

UYKUNUN UST HAVA YOLLARI UZERINDE ETKiSi

Ust hava yolunun ¢api, anatomik, fonksiyonel, meka-
nik ve nérokimyasal bilegenlerinin etkilegimine bag-
lidir. Farenksin gerilimi, tist hava yolu kapanmasim
arttiran dusiik fonksiyonel rezidiiel kapasite ile aza-
lir ve trakeanin kaudal ¢ekimine baghdir. Farenksde
20'den fazla kas iist hava yolunu genisletmek ve sik
tutmak icin aktifdir. Dilator kaslardan, tensér pala-
tini gibi temelde tonik olarak aktif kaslar, genioglos-

sus gibi esas olarak fazik olan aktif kaslardan ayirt
edilebilir (Resim 2). Solunum ag1 bu fazik aktiviteyi
kontrol etmektedir. CPAP, genioglosus ve tensor pa-
latiniyi baskilamaktadir. Uyku ile ist hava yollarinin
bazal dilatér tonik ve fazik aktivitesi azalirken so-
lunum dirtiisindeki artiglara daha az duyarl olur.
Hem fonksiyonel rezidiiel kapasite hem de total ak-
ciger kapasitesi yatar pozisyonda, ayakta veya oturur
pozisyonlara gore azalmigtir. Uykunun baglangiciyla,
st hava yolu kas aktivitesi azalarak kompliyans: ve
limen ¢ap1 azalarak hava yolu direnci anlamli (%230)
artar®®,

Ust hava yollar1 dort bélimden olusur; nazofarenks,
velofarenks, orofarenks ve hipofarenks. Ust hava
yolunun neredeyse hi¢ kemik ve kikirdak desteginin
olmamasi, uyku sirasinda kapanmasimi kolaylag-
tirmaktadir. Ust hava yolunun en deforme olabilen
bolgesi ve dolayisiyla ¢cokmeye en yatkin bolgesi ve-
lofarenks ve bunu orofarenks izler. Diyaframin kont-
raksiyonu ile iist hava yolu negatif intaluminal basin-
ca maruz kalir. Negatif basing, hava yolunun dilatér
kaslarin1 (genioglosus) uyararak fazik aktivite ile
¢okme 6nlemeye caligilir. Dakika ventilasyonu (VT),

Resim 2. Ust solunum yolu kaslar1.
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NREM'de %6-16 ve REM'de %25 azalir. Solunum hiz
hafif artsa da dakika ventilasyon NREM'de %6-7 ve
REM'de %16 diiger. Azalmig ventilasyon ve artmig
hava yolu direnci ile PaCO, 2-4 mmHg artarken, PaO,
3-9 mmHg azalir(2).

Hava yolunun ¢6kmesini saglayan iki gii¢ vardir; ins-
pirasyon sirasinda diyafram tarafindan olusturulan
lumen ici negatif basing ve liimeni ¢evreleyen doku-
larin basinglaridir (adipoz doku). Faringeal dilatér
kas aktivasyonu, ¢6kme kuvvetlerine kars: koyan en
énemli gictiir. Genioglosus kasini ii¢ tane néral yo-
lak kontrol etmektedir. {lki, hava yolunda ki negatif
basing reflex yoluyla uyardig: stiperior larngeal sinir,
ikincisi santral solunum jeneratériinden ¢ikan fazik
noral uyarilar ve sonuncusu ise serotonerjik veya
noradrenerjik néronlarin olusturdugu “uyaniklik
uyarani’dir. Bu t¢ uyaran ile faringeal kas aktivitesi,
solunum, hava yolundaki yerel kosullar (negatif ba-
sing) ve uyarilma durumu (uyanikliga karg: uyku) ile
kontrol edilir. Uyku ile, negatif basing refleksi NREM
ve REM'de daha fazla olmak tzere azalr. Ayrica, di-
ger iki uyaran sistemi de anlamh azalarak farengeal
kas tonusunda total azalma ile hava yolunda ¢6kme
riski artar. Akciger hacmindeki degigiklikler de fa-
ringeal acikligi onemli élciide etkiler. Inspirasyon,
trakea ve larenskte kaudal bir traksiyon uygular ve
boylece faringeal hava yolunda uzunlamasma bir
gerilim yaratir. Bu kaudal kuvvet hava yolunu sert-
lestirme egilimindedir ve ¢okebilirligi azaltir. Sonug
olarak, postiirde (dikine dogru) degisiklikler veya
uyanikliktan uykuya gecisler ile ortaya cikabilen ak-
ciger hacmindeki azalmalara bagh olarak hava yolu
duvarlarinda gerginlik azalarak ¢okebilirlik artar®.

REM fazinda, genioglosus inhibisyonunun meka-
nizmas: hala tartigma konusudur. REM'de aktif olan
aminerjik-kolinerjik mekanizma en gecerli nedendir.
Ayrica, GABA-erjik-glutamaterjik mekanizma da
REM uykusunda arousal olugmas: ve kas inhibisyo-
nunda 6nemli yer tutar. Dil kasi aktivitesinin esas
baskilanma dénemleri de REM uykusunda ortaya
¢ikar. Serotonin, histamin, noradrenalin, oreksin,
asetilkolin ve glutamat iceren néron gruplari beynin
“uyaniklik” aktivasyonuna katkida bulunurlar. Bu
uyaniklik sisteminin kargit1 ise GABA'dir. Kolinerjik
mekanizmanin aktivasyonu, REM uykusunda ki mo-
tor inhibisyonun giiclii kaynagidir®.

Intepe SY.

SONUG

Uyku ile iligkili solunum bozukluklari, solunum ag1-
nin noéral etkileri, REM'deki kas atonisi, arousal ya-
nitlarin ve hipoksik-hiperkapnin kemoreflekslerin
baskilanmasi, farengeal kaslarin azalmig tonik ve fa-
zik kas aktiviteleri gibi solunum sisteminin uyku ile
iligkili fizyolojik 6zelliklerinin abartilmasi sonucu or-
taya ¢ikar. Ust hava yolu daralmasi ve obezite ile bir-
likte uykuya bagh pozisyon degisiklikleri, solunum ve
gaz degisiminin mekanigini etkiler. Bu degisiklikler,
KOAH, restriktif akciger hastaliklari, néromuskiler
hastaliklar ve kalp hastaliklar: gibi belirli patolojiler-
de daha da belirginlesir. Solunum fizyolojisinde uyku
ile ilgili degisiklikleri anlamak, hastaliga yatkin kisi-
lerde hipoventilasyonu 6énlemek i¢in yeni tedavilerin
geligtirilmesine yardima olacaktr.
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