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1. GiRiS$ VE AMAC

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku sirasinda Ust
hava yolunun sirekli olarak tekrarlayan tikanmalari ile seyreden bir tablodur.’
Son calismalar OUAS’a, erigkin popullasyonda oldukca sik rastlanildigini
gbstermektedir. Erigkin yastaki erkeklerin %1-5’inde, kadinlarin %1.2—
2.5'inde  OUAS gbriilmektedir.?® En sik rastlanan gece semptomu
horlamayken, giindiiz semptomu ise asiri uykululuk halidir."**> OUAS, sosyal
ve néropsikolojik sonuclarinin yani sira kardiovaskuler sonuglariyla da ciddi

morbidite ve mortalite kaynagidir.®”#?

QUAS; apne sirasinda olusan hipoksemi, pulmoner ve sistemik
arter basincinda artma ve kalp hizi degisiklikleri gibi hemodinamik
komplikasyonlari nedeniyle ylksek kardiyak risk olusturmakta, sistemik ve
pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligi, aritmi, ani
6lim, serobrovaskiler hastalik gibi kardiyovaskuiler morbidite ve mortalite ile
énemli olctde iliski gdstermektedir.®'" OUAS'da olusan ndérohiimoral ve
hemodinamik olaylar kardiyovaskiler sistemde fonksiyonel ve yapisal
degisikliklere neden olur. OUAS’ hastalarin genel Ozelliklerinden olan
obezite, ylksek kan basinci ve ileri yas kardiyovaskiler hastaliklar icinde

bilinen risk faktdrleridir. >

Ozelikle OUAS olan kisilerde endotelyal fonksiyon
bozuklugunda, oksijen serbest radikallerinin saliniminin ve salinan bu
radikallerin sitokin sentezi ve immun sistemdeki farkli regulatuvar etkilerinin,
QUAS beraberinde gelisen kardiyovaskiler bozukluklara istirak ettikleri,
hizlandirdiklari veya bu hastaliklarin daha komplike hale gelmesinin altinda

yatan mekanizmalar olabilecegi diistinilmektedir. '



iskemik veya hipoksik dokulardaki kan dolagiminin
dizenlenmesi amaclyla meydana gelen reoksijenasyon (reperfizyon) farkli
mekanizmalarla serbest radikal olusumuna neden olmakta, hipoksi ve
hipoksi/reoksijenasyon (H/R) enerji metabolizmasinda, gen ekspresyonunda
ve hicre ylzey molekillerinin indiksiyonunda degisiklikler meydana getirmek
suretiyle hiicre ve dokuya zarar verebilmektedir. Reoksijenasyon sirasinda
olusan serbest radikaller mevcut nitrik oksit (NO) dizeyini etkilemek suretiyle
de bu zararl etkileri artirabilmektedir. Oksidatif stresteki artma ve nitrik oksit
dlzeylerindeki azalma, apnede siklikla gézlenen kardiyovaskiler morbidite ve
mortalitedeki artisa neden olabilen major mekanizmalar olarak ortaya
ctkmaktadir. Nitrik oksit gucli bir damar gevsetici, hicre i¢i sinyal molekilu
olmasinin yani sira bir serbest radikaldir ve dizeyleri hipoksi ve H/R’ den
etkilenmektedir. Nitrik oksit; nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin endotelyal
(eNOS), indiklenebilir (iNOS) ve néronal (nNOS) olmak Uzere ¢ farkh
izoenzimi tarafindan sentezlenmektedir.”>'® Oksijen basinci, iNOS ve eNOS
gen ekspresyonunda énemli bir faktordlr. Kisa slreli hipoksi veya iskemiye
maruziyette NO dlzeylerinin arttigi, kronik maruziyette ise NO dizeylerinin
azaldig: bildirilmistir. Bu cevaptaki farklilik, hipoksik kosullarin farkhhgi, siresi
ve siddetinin  NO diUzeylerindeki degisikliklerde 6nemli oldugunu
gbstermektedir. Nitrik oksit, siperoksit radikaliyle reaksiyona girerek, hlcreler
icin toksik olan ve lipid ve proteinlerle reaksiyona girerek vaskdiler
fonksiyonlari bozan peroksinitritin - olusumuna neden olabilmektedir.
Peroksinitrit (ONOO _) kendisi bir radikal olmamakla birlikte, son derece toksik
bir metabolittir, ve dekompozisyon Urlnleri olan hidroksil radikali ve

nitrojendioksit radikali de guiglii toksik radikallerdir.'>'" 181920

Bazal sartlarda sOperoksit radikali (O27¢) ve nitrik oksit
radikali’nin (NO-), dolayisiyla da bunlarin reaksiyon Griini olan ONOO “nun

konsantrasyonu cok dusuktlr. Ancak bazi patolojik olaylarin neden oldugu

-0



stimulasyon Oz ve NO- miktarlarini artirdigindan, bu durumlarda ONOO
olusumu da artmaktadir. Peroksinitritin ya da dekompozisyon drinlerinin
gerek fizyolojik, gerek patolojik bir cok olayda édnemli olduguna dair ¢calismalar

mevcuttur.2"?22324  peroksinitrit olusumu oksidatif protein hasarinin hem

. . 21,22,23 o
ortaya cikisina, hem de ilerlemesine sebep olmaktadir. peroksinitrit’in
proteinler Uzerine ataginin ana 0Orin0 tirozinin orto pozisyonunda

nitrolanmasidir, bu da 3-nitrotirozin (3-NT) olusumuna yol acar.

Galismamizda, polisomnografi ile OUAS tanisi konulan
hastalarda nitrotirozin dizeylerindeki degisimleri, ayrica, yas, cinsiyet, vicut
kitle indeksi, sigara icimi gibi faktérlerin bu parametre Gzerindeki etkilerini,
peroksinitrit ve dolayisiyla nitrotirozin olusumuyla iliskili oldugu distnUlerek
total NO diizeylerindeki degisimleri incelemeyi amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OUAS)

Eski Yunancada soluk alamama anlamina gelen apne,10 sn ya
da daha fazla slreyle agiz ve burundan hava akiminin kesilmesi olarak
tanimlanir. Uyku sirasinda gelisen apneye uyku apnesi denir. Apne obstrikiif,
santral ve mikst olmak Uzere (g tipte incelenir. Solunum hareketleri olmasina
ragmen agiz ve burundan hava akiminin olmadigi tip obstriktif, hem
solunum hareketlerinin, hem de hava akiminin olmadidi santral ve bastan
santral baslayan ancak solunum hareketlerinin gelismesine ragmen hava
akimi gelismeyen sekli ise mikst apne olarak tanimlanir. Olgularin %90-95’ini
obstriktif apneler olusturur. Bu nedenle uyku-apnesi deyimi g¢ogunlukla

obstriktif uyku-apnesini ifade etmek icin kullanilir.

Hipopne ise hava akiminda en az 10 sn silreyle %50 azalma,
oksijen satlrasyonunda %3 disme ve arousal (ndrolojik uyanma) gelisimi
olarak tanimlanmaktadir. Apne-Hipopne indeksi (AHI) uyku saati basina
disen apne ve hipopnelerin toplam sayisini ifade eder. Uyku bozukluklari
siniflamasi  acisindan,  Obstriktif  Uyku-apne  Sendromu  (OUAS),
dissomnialarin intrensek bozukluklar alt grubunda yer alir. OUAS'In basit bir
horlama ile baslaylp obezite-hipoventilasyon sendromuna kadar giden

fizyopatolojik slire¢ oldugu tiimiyle kabul géren géristir. '

OUAS diger sistem hastaliklar ve diger uyku bozukluklar ile
birlikte olabilir. Bunlar agir uyku hali veya uykusuzluk hali, uyku sirasinda sik
solunum tikanmasi ataklari ve bazi ortak 6zellikler (gUralttli horlama, sabah

basagrisi, uyandiginda agiz kurulugu ve ¢ocuklarda inspirasyonda interkostal



araliklarin iceri ¢cekilmesi) dir. ASDA (American Sleep Disorders Association)
QOUASyi "uyku sirasinda tekrarlayan (st solunum yolu obstriksiyonlari
epizodlari ve siklikla kan oksijen satlirasyonundaki azalma ile karakterize bir
sendrom" olarak tanimlamistir. OUAS, horlama, tanikh apne ve ginduz asiri
uykululuk hali ile birlikte AHI > 5 oldugu Klinik durumdur. OUAS

siniflandiriimasi AHI’ e gére yapilir (Tablo 1).

Tablo 1. OUAS Siniflandiriimasi

AHI <5 NORMAL
AHI 5-15 HAFIF
AHI 16-30 ORTA
AHI > 30 AGIR

2.1.1. FiZYOPATOLOJi

OUAS uyku sirasinda tekrarlayan (st solunum yolu
obstriksiyonu sonucu gelisir. Stabil olmayan Gst solunum yolundaki daralma
ya da kapanma bir veya birkac bdlgede (6rnegin velofarenks, orofarenks veya

hipofarenks) olusabilir. 2>2°

USY acikligi, inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal
basincin kollabe edici etkisine karsi Ust solunum yolu dilatér kas aktivitesi
arasindaki denge ile belirlenmektedir. Ancak bu olay anatomik, mekanik,
néromuskiler ve santral bir ¢ok faktérden etkilenmesi nedeniyle oldukca
karmasik hale gelmektedir.?’



2.1.2. OBSTRUKTIF UYKU APNE GELISMESINDE RiSK FAKTORLERI

Ust solunum yolu genisligini azaltan veya kollabe olmasini
kolaylastiran faktérler OUAS’a egilimi artirmaktadir. Bu konuda Ust solunum
yolunda obstriiksiyona neden olan risk faktorlerini gézden gecirmek gerekir

2.1.2.1. Genel Faktorler 2*2%%

Yas: ileri yasta tst solunum yollarinin kas tontsi azalir. Ayrica ileri yasin
vicut yag dagilimina etkisi de Ust solunum yollarinda tikanmaya meyili artirir.

Cinsiyet: Erkeklerin farengeal anatomik yapilari titkanmalarin olugsmasina
daha yatkindir. Bunun nedeni erkeklik hormonunun tetikleyici etkisi veya
kadinlik hormonunun koruyucu etkisi olabilir. ileri yasta ise kadinlarda hastalik

gorilme sikhr erkeklerdeki goriilme sikhigina yaklagir.2%

Obezite: Obezite ile apne olusumu arasindaki iliski kesindir. Asiri kilolu
kisilerde lateral farengeal duvarda yag yastikcik birikimi fazla olmakta, bu da
ttkanmaya meyili artirmaktadir. Ayrica genel obezite, hastalarin akciger
kapasitelerini de azaltip USY nun daha kolay tikanmasina yardimci

olmaktadir.?®?°

Horlama: Uykuda USY dilatér kas aktivitesi azalir. Daralan nefes yollarinda
olusan tlrbllansin farenks boyunca yayllmasi sonucu yumusak dokularda
meydana gelen vibrasyon horlama seklinde ortaya cikar. Horlama apne
gelisimi icin predispozan faktor olsa da, tim horlayanlarda OUAS gelisimi sz

konusu degildir.?*3°

ilaclar: Alkol ve sedatif ilaglar USY néromuskiiler aktiviteyi azaltarak apne

gelisimine yardimci olur.?*3°



Genetik: Olgu sunusu seklinde de olsa genetik gecis Uzerine yayinlar vardir.
Ayrica OUAS’ In pek c¢ok konjenital hastalikla baglantisi olmasi nedeniyle
(Fragile x, Trisomi 21, vs) genetik faktérlerin 5Gneminden bahsedilebilir.

2.1.2.2. Anatomik Faktérler '%%%

Spesifik Anatomik Lezyonlar: Pek cok USY anomalisi inspiryumda hava
yolu negatif basincinin artip, havayolu rezistansi gelistirmesine neden olur.
(6r: adenotonsiller hipertrofi, mikro/retro gnathia, fasial dismorfizm, vb).
Akromegali, miksédem, mukopolisakkaridozlar gibi USY nin inflamasyonu da
havayolu daralmasina neden olur. Bunlarin tedavisi ile normale dénls s6z

konusudur.

Boyun Capi: Erkeklerde > 43 cm, kadinlarda > 38 cm boyun capi varligi
OQUAS icin risk teskil eder.Bu kisilerin lateral farengeal duvar ve lateral

farengeal yag yastikciklari da normalden fazla kalinlasmistir.3':3

Bas ve Boyun Pozisyonu: Basin fleksiyon hareketi USY nin kollapsina
yardimci olur. Ozellikle hyoid kemigin pozisyon degistirmesi ile apne
olusumuna yatkinlk artar.

Nasal Obstriiksiyon: Burun boélgesi USY nin total direncinin % 50 sini
olusturur. Yatar pozisyon, akut / kronik rinit vb, nasal konjesyonu artirip
rezistansta belirgin yikselmeye neden olur. Nasal deviyasyon da en énemli
USY rezistan artis nedenidir. Bu tiir nedenler dogrudan apne veya hipopneye
neden olabilirler.



2.1.2.3. Mekanik Faktorler

Havayolu Capi ve Sekli: Farengeal havayolunun en dar yeri olan retropalatal
bdlge, OUAS’ Ii hastalarda gériilen obstriksiyonun esas yeri olarak bilinir.
Normal bireylerde bu bélgenin lateral ¢capi daha genisken OUAS’ |1 hastalarda
antero — posterior cap daha genistir ve bu durumun apnelerin olugsmasina
yardimei oldugu distinilmektedir.®?

Yatis pozisyonu: Gerek normal bireylerde gerekse OUAS’ |1 hastalarda yatar
pozisyonda USY kesitinde azalma olur. Bunun nedeni dzellikle yer ¢cekiminin

etkisidir. 3233

USY Rezistansi: Normal bireylerde de uykuya geciste USY rezistansi 2-3 kat
artar. Bu durum o&zellikle nasal konjesyonun artisina ve USY dilatér kas
aktivitesindeki azalmaya baglhdir.

USY Kompliansi: Nasal giristen epiglota kadar olan USY kemik destek
dokudan mahrumdur. Bu nedenle farengeal kas tonUsi, havayolu mukoza
6demi, vaskuler konjesyon, mukozal adeziv etkiler gibi nedenlerle kapanmaya
meyil eder.

intraluminal Basing: inspirasyonda havayolu liimen basinci eger
ekstraluminal (torasik kaslarin havayolunu kapatmak icin distan olusturdugu
basing) basinctan az olursa (6r: obez OUAS |1 hastalarda tipiktir) intraluminal

negatif basincin artip USY kapanmaya meyil eder.

Ekstraluminal Basing: USY’'nu cevreleyen dokunun havayoluna yaptig
basing olarak bilinir. Torasik pompa kaslari en é6nemli basing kaynagidir. Bu
basin¢ degeri intraluminal basinci gectiginde obstriksiyon gelisir.



Torasik Kaudal Traksiyon: Iinspirasyon sirasinda olusan USY
kalibrasyonundaki artis trakea ve ventrolateral servikal yapilarin olusturdugu
kaudal traksiyon ile gerceklesir. Bu basing sayesinde ekstraluminal basincin
USY kollabe edici etkisi dengelenmis olur.

Mukozal Adeziv Etkiler: Havayolu bir kez kapandiginda mukozal yapilar
birlesme egilimine katkida bulunurlar. Mukozalara sulfaktan verilmesi ile

bunun énlendigi géralmustar.

Vaskiiler Faktorler: Farengeal yapilarin vaskuiler degisikliklerden etkilendigi
gosterilmigtir. Santal vendéz basincin arttigi durumlarda (koroner Kkalp
yetmezligi, hipervolemi) USY nun kapanmaya egilimli oldugu ve apne

sikhginin artmasina neden oldugu dutsindimektedir.
2.1.2.4. Né6romuskiiler Faktoérler

USY Dilatér Kaslari: USY kemik yapidan yoksun olmasi nedeniyle 24 ayri
kasin dilatér aktivitesi sayesinde acgik kalir. Bu kaslarin anatomik bozuklugu

veya yeterince gérev yapamamasi durumunda USY kapantr.

Dilatér Kas/Diyafragma iliskisi: Normalde USY dilatér kas aktivitesi
diyafragmadan &énce baslar, bdylece diyafragmanin USY kollabe edici etkisi
onlenir. Uykuda ise USY dilatdr kas aktivitesi azalirken diyafragma kas

aktivitesinde degisiklik olmaz.

USY Refleksleri: Ust solunum yolunun basing ve akima duyarl refleksleri
nasal ve farengeal mukozadadir. Bu refleksler inspratuvar kas aktivitesini

artirmak icin cahsirlar. OUAS * || hastalarda bu refleksler bozulmustur.



2.1.2.5. Santral Faktorler 3233

Hipokapnik Apneik Esik: Normalde uyku sirasinda solunumun otonomik
olarak verdigi cevaplarda azalma olur. Hipoksemi sonucu durumu dizeltmek
icin organizma hiperventilasyon ile cevap verir ve bu da hipokapniye neden
olur. Uyanikken PaCO, 20 mmHg ye kadar digse bile apne gérilmezken,
uykuda bu esik daha yukarilara ¢ikar ve 38 mmHg basingta dahi apne
gelisebilir.

Periyodik Solunum: Uykuda meydana gelen hipoksemi ve hiperkapniye
cevap olarak organizma hiperventilasyon yapar. Bu durum organizmanin

korunma mekanizmasidir.

Arousal: Bu da organizmanin bir korunma mekanizmasidir, zira apne nin

sonlandiriimasinda arousal gelisimi énemli rol oynar.

Sitokinler: Bazi sitokinlerin uyku evrelerine ve OUAS gelisimine katkida

bulunduklarina dair calismalar hentiz arastirma safhasindadir.
2.1.3. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNDA TANI

Uyku apne sendromunun kesin tanisi icin, altin standart olan
polisomnografi (PSG) ile uyku evrelerinin ve cesitli fizyolojik parametrelerin
ayrintih - olarak incelenmesi gerekir. Zaman alici olmasi, 06zel ekip
gerektirmesi, maliyetinin ylksek olusunun yaninda gerek diinyada ve gerekse
tlkemizde yeterli dizeyde uyku calismasi yapabilecek laboratuvarlarin
sayisinin olduk¢ca az olmasi PSG uygulanacak olgularin se¢imi konusunda,
yardimci tani yéntemlerini kullanmamizi gerektirmektedir.Tablo 2 de OUAS
tani ydntemleri basliklar halinde verilmistir. **
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Tablo 2. OUAS Tani Yontemleri

Klinik Tani

Radyolojik Tani

Endoskopik Tani

Polisomnografik Tani

Sl I o B o B B

Yardimci Tani Yontemleri

2.1.3.1. KLiNiK TANI

A- Semptomlar

Majér semptomlar “horlama”, “tanikli apne” ve “gindidz asiri

uyku halidir’, Tablo 3’ te OUAS semptomlari ayrintili olarak belirtilmistir.

Tablo 3. OUAS Semptomlari

Majoér Semptomlar

Kardiyopulmoner Semptomlar

Horlama

Uykuda bogulma hissi

Tanikli apne

Atipik g6gus agrisi

Glndlz agiri uyku hali

Nokturnal aritmiler

Noéropsikiyatrik Semptomlar

Diger Semptomlar

Uyaninca bas agrisi

Agi1z kurulugu

Yetersiz ve bolinmUs uyku

Gece terlemesi

insomnia

Nokturnal 6kstrik

Karar verme yeteneginde azalma

Noktlri, endrezis

Hafiza zayiflamasi, unutkanlhk

Libido azalmasi, empotans

Karakter ve kisilik degisiklikleri

isitme kaybi

Cevreye uyum glcliga

Gastro-6zofageal refli

Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite
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Horlama : OUAS’lI hastalarin degismez bir semptomudur. OUAS'I
hastalarda habituel horlama (haftada en az 5 gece ve daha fazla siklikla
horlama) s6z konusudur ve sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeniyle

“dlzensiz horlama” tipiktir.

Tanikli Apne : OUAS'l hastalarin egleri veya yakinlari, horlamanin araliklarla
kesildigini, agiz ve burunda solunumun durdugunu, bu sirada gégus ve karin
hareketlerinin devam ettigini tanimlayabilirler. Apne epizodlari genellikle 10-
60 sn. arasinda olup, nadiren 2 dakikaya kadar uzayabilir.

Gindiz asin uyku hali : Uykuda sik tekrarlayan apne epizodlari sonucu
gelisen uyku bélinmeleri nedeniyle bu hastalar gin ici asiri uyku ihtiyaci
hissederler. OUAS disinda bircok akut ve kronik hastalik tablosunda da
gbrulebilmesi nedeniyle disik spesifiteye sahip bir semptom olmakla birlikte
Ozellikle agir dereceli OUAS' |1 hastalar i¢in dnemli bir belirleyicidir.

B- Risk Faktorleri

Apne gelismesindeki risk faktbrleri yas, cinsiyet, obezite,
horlama, ilaclar, genetik gibi genel faktérler, anatomik, mekanik,

néromuskuler ve santral faktorlerdir.
C- iliskili Hastaliklar

Bazi hastaliklarda OUAS esas nedendir. Bazilarinda ise iligkili
hastaligin bir bulgusudur. (Hipotroidi, akromegali, kronik kalp yetmezligi, vs)

D- Fiziki Muayene

Kesin tani  koydurucu bir bulgu olmasa da, olgunun
multidisipliner bir yaklasimla gégus hastaliklari, Kulak burun bogaz, néroloji,
psikiyatri ve dis hekimligi uzmanlarindan olusan genis bir hekim grubu
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tarafindan gerek tani ve gerekse tedavi asamasinda birlikte degerlendirilmesi
gerekir. OUAS' lilarin ¢ogu obez, kisa-kalin boyunlu olgulardir. En sik Gst
solunum yoluna ait bulgular vardir. Bunlar; blyUk ve gevsek yumusak damak,
blydk, sarkmig ve ddemli bir uvula, hipertrofik tonsil, artmis orofarengeal
katlantilar ve kaglUk bir orofarengeal orifis' dir. Olgularin %30-50" sinde
sistemik hipertansiyon vardir. Aritmiler, siyanoz, sag kalp yetmezligi ve kronik
kor pulmonale bulgulari saptanabilir.

2.1.3.2. RADYOLOJIK TANI

Sefalometri: Kemik ve yumusak doku sinirlarinin degerlendirildigi, bas ve
boynun standardize edilmis lateral radyografik gérinimuiddr. OUAS
etiyolojisinde énemli yeri olan bir¢gok kraniofasiyal ve Ust solunum yolu
yumusak doku anatomisine ait anormallikler sefalometri ile saptanabilir.
OUAS’lI olgularda sik karsilasilan 6zellikle hyoid, mandibula, dil, yumusak

damak ve yiz anomalilerinin belirlenmesinde yararlidir.

Bilgisayarl tomografi (BT): Ust solunum yolunun boyutlari, kesitsel alani ve
komsu dokular hakkinda, Ustin kemik ve yumusak doku resollisyonu
sayesinde ayrintili bilgiler saglayan bir gérintileme ydntemidir. Rutinde

kullaniimaz.

Manyetik rezonans (MR): MR ile Ust solunum yolunun yumusak dokulari,
6zellikle yumusak damak ve preepiglotik alandaki yag birikimi hakkinda bilgi
sahibi olunmaktadir.®®

Floroskopi: Uyanikken ve uykuda USY’nun dinamik incelenmesini saglayan

bir gérintileme yéntemidir.
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Akustik refleksiyon: USY' na gdnderilen ses dalgalarinin yansimasi esasina
dayanan ve USY alaninin hesaplanmasina imkan saglayan noninvaziv bir
tekniktir. %

2.1.3.3. ENDOSKOPIK TANI

Nasofarengolarengoskopi: OUAS'lI olgularda dinamik hava yolu
degisikliklerini incelemek ve hava yolunun kollabe oldugu seviyeyi belirlemek
amaciyla burundan glottise kadar USY'nun degerlendirilebildigi bir tan
yéntemidir. Bu yolla, kollapsin derecesi belirlenebilmekte ve uygulanacak
cerrahi tedaviye rehber teskil edebilmektedir. %

2.1.3.4. POLISOMNOGRAFiK TANI

Hastaya tUm gece uykusu boyunca uygulanan bir test yéntemi
olup bir uyku ¢alismasidir. Uyku laboratuvarinda en az 4 saatlik gece uykusu
kaydi ile gerceklestirilir. Uyku ve solunum dizenlerinin degerlendiriimesi,
hastalarin uyku apnesine sahip olup olmadiginin saptanmasi, eger var ise
apnelerin uzunlugu ve sayisinin 6lcimu, oksijen satirasyonunun &élcima,
uyku safhalarinin belirlenmesi, uyanmalarin tespiti, hava akiginin, solunum
eforunun ve kalp atislarinin izlenmesi amaciyla kullanihr OUAS ile basit

horlamanin birbirinden ayrilmasini saglar.®%°

PSG calismasi ile tedavi 6ncesi ve sonrasi olmak Uzere her
apnenin  6ncesinde, esnasinda ve sonrasinda bilgisayara OlcUlup
kaydedilmesi yolu ile hastaliga ait bilgiler elde edilir. Basit horlama ile uyku
apnesinin ayirdedilmesi ve apne saptanmasi durumunda tirG ve siddetinin
belirlenmesi de PSG ile olasidir. *°
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2.1.3.5. YARDIMCI TANI YONTEMLERI

OUAS'lI olgularda taniyi desteklemesi, komplikasyonlari
saptamasi ve ayirici tanidaki yararlari nedeniyle bircok yardimci tetkike
ihtiyac duyulabilmektedir.*' (Tablo 4)

Tablo 4. OUAS’da Yardimci Tani Yontemleri

Kan tetkikleri
idrar tetkikleri
Akciger grafisi

Solunum fonksiyon testleri

Arteriyel kan gazlari

Arteriyel kan basinci (TA)

EKG

EKO

Glnduz asirn uyku halinin degerlendirilmesi
Multipl uyku latansi testi (MSLT)
Uyanikligin korunmasi testi (MWT)

Hastalara polisomnografi uygulanmadan &6nce Kkardiyak
patolojilerinin varhdini gésteren EKG (elektrokardiyografi), polisitemi varligini
gOsteren tam kan sayimi, glindiz oksijenizasyon ve alveoler ventilasyonun
gOstergesi olan arter kan gazlari, ek solunum hastaliklarinin géstergesi olarak

akciger grafisi ve solunum fonksiyon testleri istenebilir.

Klinik slphe varsa OUAS'a neden olabilecek hastaliklari
(hipotiroidi, akromegali, obezite gibi) ve komplikasyonlari belirlemede tiroid,

hipotalamus ve hipofiz hormon testleri istenebilir. 424344
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Asin uykululugun objektif olarak saptanmasi igin MSLT (multipl
sleep latency test) ve MWT (maintanance of wakefulness test) uygulanir.
Bunlardan ilki hastanin gece yapilan polisomnografiyi takiben gin icinde
yataga girdikten ne kadar slre sonra uyudugunu, digeri de uyanikligi ne
kadar siirdurebildigini digmektedir. *°

2.1.3. TEDAVI YONTEMLERI 64748

Uyku testlerinden sonra elde edilen bilgiler degerlendirilerek
uyku apnesinin gercekten tedaviye ihtiyag gésterip gdstermedigine karar
verilir. Uyku apnesi tespit edilen hastalarda vakit gegirmeksizin tedaviye
baslanmasi gerekir.

1.Genel Onlemler
a. Risk Faktérlerine Yénelik Tedavi
e Kilo Verme
e Yatis Pozisyonu
¢ Alkol ve Sedatif-Hipnotiklerden Sakinma
b. Eslik Eden Hastaliklarin Tedavisi
c. Trafik ve is kazalar konusunda uyarma.
2. Medikal Tedavi

Farengeal dilatatér kas tonusunu artirarak apneleri engelleyen,
uyku yapisini bozmayan ve 6nemli yan etkileri olmayan bir ilag mevcut

degildir. Protriptilin, medroksiprogesteron, asetazolamid gibi Gzerinde en ¢ok
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calisilan ilaclara kismen yanit alinmigsa da bugln igin kabul edilen goéris;

OSAS tedavisinde ilaglarin yerinin olmadigidir.
3. CPAP/BPAP/APAP Tedavisi

Cogu uyku apnesi vakalarinin tedavisinde, hastanin uyku
sirasindaki solunumuna yardimci olan cihazlar kullanilir. Bu cihazlardan

bazilari sunlardir:
a. CPAP (Siirekli pozitif hava yolu basinci) tedavisi *

Nasil polisomnografinin OUAS igin altin standart tani ydontemi
olmasi gibi, CPAP tedavisi de OSAS icin altin standart tedavi yéntemidir.
Surekli pozitif basingh hava verilerek USY obstrilksiyonun engellenmesi
esasina dayanan tedavi seklidir. Bu cihaz disuk direncli bir hortum ve
hortumun ucundaki maske araciligi ile hastanin USY’na siirekli pozitif basingli
hava verir. AASM’nin (American Academy of Sleep Medicine) hazirladig

rapora gére CPAP tedavisi asagidaki durumlarda uygulanir:
Orta ve agir dereceli (AHI>15) OUAS'lilarda,

Hafif dereceli (AHi=5-15) OUAS’I olupta beraberinde belirgin semptomlarin,
kardiyovaskuler veya serebrovaskiler risk faktérlerinin varliginda.

b. BPAP (Bifazik pozitif hava yolu basinci) tedavisi

BPAP (Bilevel Positive Airway Pressure) ile tUm solunum
siklusu boyunca sabit basin¢ yerine inspirasyon ve ekspirasyon farkh pozitif
basin¢ uygulanir. Bdylece hastanin daha dislk basinca karsi ekspirasyon
yapmasli ve tedaviyi daha iyi tolere etmesi amaclanmistir. BPAP ilk secenek
tedavi ydntemi degildir.
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c. APAP (Otomatik Pozitif Hava Yolu basinci) tedavisi

APAP (Auto-titrating Positive Airway Pressure) tedavisinde
horlama, hava akimi sinirlanmasi, apne-hipopne vb. solunum paternindeki
degisiklikler algilanarak hastanin ihtiyaci oldugu anda ve ihtiyaci kadar pozitif
basin¢ uygulanir. BPAP tedavisi endikasyonu olan hastalarda kullanilamazlar.

4. Agizici Arac¢ Tedavisi

Adiz ici araclar (AIA) olarak bilinen bu tedavi seceneginin
amaci, uyku sirasinda agiz icine yerlestirilen bir takim araglarla USY
yapilarinin pozisyonunu degistirip hava yolunu genisletmek kas fonksiyonlari
(izerine etki ederek rezistansi distirmek ve USY’nun kollabe olmasina engel
olmaktir. Bu protezlerin tedavi etkinligi hala tartismali bir konudur.

5. Cerrahi Tedavi

OSAS’In en spesifik ve en etkin tedavisi CPAP tedavisi olmakla
birlikte, obstriksiyonun yerinin tam olarak saptanabildigi olgularda cerrahi
tedavi uygulanabilir. Agir cerrahi uygulamalar hicbir tedavi secenegine yanit

alinamayan az sayidaki olgular ile sinirli kalmalidir.*®
2.2. OKSIDATIF STRES

Organik molekillerdeki yapisal 6neminin disinda, aerobik
canlilarin enerji metabolizmasindaki roli nedeniyle oksijen, hayati bir Gneme
sahiptir. Aerobik organizmalar solunumla aldiklari oksijenin % 90’dan fazlasini
Mitokondrial Elektron Tasima Zincirinde enerji Uretimi igin kullanirlar.
Oksijenin % 1-3’0 tam olarak suya dénlisemez ve Oy« ile hidroksil radikali
(HO-) olusturur. Oksijenli ortamda, cesitli fiziksel ve kimyasal etkenlerle
olusan reaktif oksijen tirleri (ROT) ve nitrojen tirleri (RNT); hiicresel protein,
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karbohidrat, ntikleotid ve lipidlerin kimyasal modifikasyonu ile doku hasarina

sebep olabilmektedir.

Serbest radikal, atomik ya da molekiler yapilarda c¢iftlenmemis
tek elektron bélimlerine verilen isimdir. Baska molekiller ile ¢ok kolayca
elektron aligverigine girebilen bu molekilllere "oksidan molekulller" veya
"reaktif oksijen partikilleri” de denmektedir. Bu radikaller hicredeki diger
molekullerle kolayca etkilesime girerek oksidatif stres meydana getirirler.
Serbest radikaller normal hlcresel metabolizma sirasinda olusabildigi gibi,
cesitli dis etkenler araciigi ile de meydana gelebilir. Oksidatif stres,
organizmadaki oksidan ve antioksidan dengenin bozulmasi olarak
tanimlanmaktadir. Oksijen molekilleri yasam igin vazgegilmez olmakla
birlikte, metabolizma sirasinda serbest radikal kaynagi olarak bilinen ve son

derece reaktif olan ara riinler olustururlar.*®

Aerobik (oksijen soluyan) organizmalarda serbest radikal
olusumunu kontrol altinda tutmak ve bu molekullerin zararl etkilerine engel
olmak (zere antioksidan savunma sistemleri gelismistir. Ancak bazi
durumlarda mevcut antioksidan savunma sistemi serbest radikallerin etkisini
tamamen 6nleyemez ve oksidatif stres olarak adlandirilan durum ortaya ¢ikar.
Ultraviyole 1sinlari, ilaglar, yad oksidasyonu, immunolojik reaksiyonlar,
radyasyon, stres, sigara, alkol ve biyokimyasal redoks reaksiyonlari gibi pek
cok etken ile serbest radikal olusumu gerceklesebilir. Olusan serbest
radikaller, aralarinda ateroskleroz, kalp hastaliklari, kanser, serebrovaskuler
hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar, diyabet, akut renal yetmezlik, akciger
hastaliklari, anfizem, bronsit ve alkolik karaciger hastaliklari gibi yaslanmaya
bagh dejeneratif bozukluklarin da yer aldi§i patolojik durumlarin olusumuna
katkida bulunurlar.>®
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2.2.1. REAKTIF OKSIJEN VE NiTROJEN TURLERI

Normal sartlarda oksijen kararli, kokusuz, tatsiz, renksiz, sudaki
¢6zUnarliga sinirh bir gazdir. insan hayati igin hem gerekli hem de toksik olan
bir molekildir. Oksijenin iki eslesmemis elektronlarinin ayri orbitallerde ayni
yénde dénmesi sonucu oksijen bir radikaldir. >

Molekdler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. Bu
yol 4 elektron gerektirir ve bu yolda reaktif ara molekdller olusur ki bunlar
O2", hidrojen peroksit (H2O.) ve HO- radikalleridir. Bunlar énemli oksidatif

stres ajanlari olup reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak adlandirilir (Tablo 5).%°3

Tablo 5. Reaktif Oksijen Tirleri

Oz +e + H+ - HO, Hidroperoksil radikali
HO,  — H+ + Oy SUperoksit radikali
02" + 2H+ + e — Hx0 Hidrojen peroksit
H.O, + e —» OH™ + HO- Hidroksil radikali
HO- + e + H+ —» H0

Reaktif oksijen tirleri, eslesmemis elektron nedeniyle stabil
degildirler, kendilerini stabil hale getirmek isterler. ROT’larin ¢gogu hicreye
zarar vermeden 6nce HxO’ya cevrilirler. O™« demir ve sulfir merkezli gesitli
enzimlere saldirir ve slperoksit dismutaz sayesinde H:O, olusur. H2Oo,
Fenton reaksiyonuyla ylksek aktiviteye sahip HOe< radikaline déntstralr.
Bunun yaninda O, -, NO ile de reaksiyon verir ve sitotoksik ONOO™ olusur.

ONOOQO™, CO: ile reaksiyon verir, nitrotirozin ve lipit oksidasyonu formasyonu
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yoluyla proteinde hasara yol acar. ROT ve RNT’ler hiicre yasaminda énemli

sinyal mekanizmalarini etkiler.>**°

Nitrik oksit (NO) en 6nemli reaktif nitrojen tirleri arasinda yer
almaktadir. NO, memeli hicrelerindeki endotel (damar i¢ yizd), néron,
makrofaj gibi farkli hicrelerde L-arjininden nitrik oksit sentaz enzimi

aktivitesine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Hiperkolesterol, hipertansiyon, diyabet ve sigara kullanimi gibi
bazi faktérler damarlardaki O,™ - Uretimindeki artigla ilgilidir. Oy™ « Gretimindeki
artis damarlardaki endotel tabakasi tarafindan NOe radikalinin
olusturulmasini saglar. Olusan NO- ve O™ - radikalleri son derece reaktif olup,
hizla reaksiyona girerek nitrit, nitrat ve en ©6nemlisi de ONOO™
olusturmaktadir. Olusan ONOQ™ fizyolojik pH'da nitrojendioksit ve hidroksil
benzeri radikaller olusturarak lipit peroksidasyonuna ve damar hasarina bagl
kalp damar hastaliklarina sebep olmaktadir. Beyinde de belirlenen bu
bilesenin ndérodejeneratif rahatsizliklara neden oldugu Dbelirtiimektedir.
Endotelyum gevseme faktéri olan NO- 6zellikle bagisiklik, kan basinci
dizenleme, ndron sinyal dénlisima gibi olaylarda olumlu etkileri gbézlenen bir

radikaldir. °¢-°7-58:59
2.2.2. ROT VE RNT NiN HUCRE iCi KAYNAKLARI

Tulkettigimiz oksijenin yaklasik olarak %3-5‘ serbest radikallere
dénismektedir. Bu radikallerin bir kismini, normal enzimatik reaksiyonlar
sirasinda metal igeren enzimlerin aktif bélgelerinden raslantisal olarak kagan
molekdller olusturmaktadir. H,O, gibi bazi reaktif tlrler ise, peroksizomlardaki
oksidazlarin fizyolojik Griinleridir. inflamasyon, iyonize edici radyasyon ve

cesitli kimyasallar hiicrelerdeki serbest radikal Giretimini artirabilmektedir. %%’

(Sekil 1)
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KAYMNAKLAR

| EMDCJEN EKSCOJEN |

Prostaglandin sentezi radyasyon, ultrason

solunum zinciri igara
otooksidasyon \ /5 ilaclar

SERBEST RADIKALLER

oksihemoglobin pestisitler
oksidatif enzimler enfeksiyonlar
hiperoksi ,eqgzersiz

hawva kirliliqgi

Sekil 1. Serbest Radikal Kaynaklari

a. Mitokondriyal Solunum

Mitokondri hicre ici bir organeldir ve oksidatif fosforilasyonla
ATP sentezinin gergeklestigi yerdir. Mitokondri iki membrana sahiptir ve i¢
membranda bulunan kompleksler sayesinde elektron transferi gerceklesir
Mitokondri oksidatif strese O, - Ureterek katki yapar ve mitokondri
antioksidan ve oksidan arasindaki dengesizligin oksidanlar lehine olmasini
saglayan temel ROT kaynaklarindan biridir.

Mitokondri solunum sistemine gelen oksijenlerin % 1-2' si Oy«
‘e cevrilir. Mitokondriyal kaynakl hiicre ici ROT miktari Mn-SOD aktivetisine
baglidir. MnSOD enzimi mitokondri matriksinde Oz + ‘i HxO.'e cevirir.
Mitokondriyal dis membranda bulunan monoaminooksidaz bir diger H>O»

kaynagidir. 52
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b. NAD(P)H Oksidaz

Fagositler membrana bagli ¢oklu alt Uniteye sahip NAD(P)H
oksidaz enzimini igerir. Bu enzim NADPH’dan elektronlari alir, oksijene aktarir
ve Oy - olusturur. Fagositlerin yaninda adventilial fibroblast hicreleri, diiz kas
hicreleri ve endotel hicreleri de membrana bagli NAD(P)H oksidaza
sahiptirler. Bunlar NADH veya NADPH'tan elektronlarn alirlar ve oksijene
aktarirlar. NAD(P)H oksidaz vaskiler sistemde &nemli ROT kaynagidir.
Normalde buradaki ROT’ un yabanci organizmalari yok etmek seklinde yararl

bir islevi vardir.5*%°

c. Ksantin Oksidaz

Ksantin oksidaz bir flavoproteindir ve demir, silfir ve molibden
icerir. Kapiller endotel hiicrelerinde cok yiiksek konsantrasyonda bulunur. ki
formu bulunur ksantin oksidaz ve ksantin dehidrojenaz. Ksantin veya
hipoksantinin oksidasyonuyla Urik asit olusur. Normal fizyolojik kosullar
altinda enzim ksantin dehidrojenaz formundadir ve ksantinden veya
hipoksantinden hidrojen alir NAD a baglar ve NADH olusur. Oksidaz formu
ise Oz« olusturur. OONO™, ksantin dehidrojenazi ksantin oksidaz formuna
cevirir. Ksantin oksidaz da 6nemli bir ROT kaynagidir. Kan akiginin
bozulmasi gibi durumlarda ksantin dehidrojenaz ROT Ureten oksidaz formuna
cevrilir. ©>° (Sekil 2)
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in=ilin Rezistans
Hipoksi Hicre alimo

L}{IJII j
X0 Endotelyurm

Ksartin  + H,O+ 0, —————® [lrik asit+ H,0,
b

Endotelyal fonksiyon A\ B _ )
biozukiudu Serbest Oksijen Radikalleri

vaskller tonus kontrall

Y
NO + 0, — ONOO
MO sentezi Denoesizlik /
% MO temizlenmesi

Endotelyal fonksivon
bozukiudu
vaskiler tonus kontrold

Artan
Wazkiler direng

Sekil 2. Ksantin Oksidaz Reaksiyonu ®

d. Miyeloperoksidaz (MPO)

MPQO demir igeren bir enzimdir. Monositlerin lizozomunda ve
nétrofillerin grandllerinde bulunur. MPO, nétrofil tarafindan Uretilen HO;' yi
kullanir ve hipoklorik asit (HOCI) ve diger oksidanlari dretir. Bromid ve
tiyosiyanit de bu enzimin substratlarindandir. HOCI, H.O,'den 10-20 kat daha
fazla proteinleri okside edebilir. HOCI' yi olusturan tek enzim MPQ' dir.%®°

(Sekil 3)

-4 -



H:
'NO OONO- HOONO
NO, -
€ € e €
O, 0, HO0, 'OH ; H,O
0, O Fe Fe' H

Cl
Miyelo-
peroksidaz
H, O
HOCI 10, +CI°
H0 HO

Sekil 3. Myeloperoksidaz Reaksiyonu

e. Nitrik Oksit Sentaz (NOS)

NO bir gazdir ve 6nemli bir haberci molekdldir. NO, L-arjininden
bes oksidasyon basamagiyla sentez edilir. NO; hiicresel sinyalde ve defansif
sitotoksitede gdrev alir. NOS’un (¢ izoformu bulunur. nNOS beyinde sirekli
sentez edilir. eNOS endotelde, kalp kas hicrelerinde ve kan platelet
hicrelerinde surekli sentez edilir ve kalsiyum bagl kalmudilin enzim aktivitesi
icin gereklidir. INOS ise surekli sentez edilmez ama cesitli sitokinlerce aktif
edilir.

NOS' tan olusan NO-, metal kompleksiyle, molekiler oksijenle
(otooksidasyon), O™ - ile reaksiyona girer ve RNT olusur.
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f. Lipoksijenaz

Bu enzim H,0O, tarafindan aktive edilir ve aktif bélgesinde demir
iceren hem grubunu oksitler, proteinden tlremis tirozil radikali olusur. Tirozil
radikali arasidonattan prostaglandin G2 olusumunda énemlidir.

d. Metaller

Metaller hidroperoksitlerin varliginda guclU bir katalitik aktiviteye
sahiptirler. Demir ve bakir metalleri radikal olusturabilir. in vivo serbest
metallerin konsantrasyonu azdir. SUperoksit ve hidrojen peroksit birbirleriyle
reaksiyona girerek hidroksil radikalini olusturabilirler. Normal fizyolojik sartlar
altinda bu iki molekll arasinda direkt iliski hidroksil olusumunda &nemli
degildir. Ama ortamda 6zellikle demir ve bakir gibi metallerin varliginda iki
basamakta hidroksil radikali olusur. Metal iyonlar peroksitlerden peroksil ve
alkoksil radikalleri de olusturur.”®

h. Diger

Alkol hicrede demir (proteine bagli olmayan) seviyesinin
artmasina neden olur ve bu da ROT olugsmasina neden olur. Aminoasit
oksidaz, glukoz oksidaz ve molibdenyum hidroksilaz reaksiyonlari da énemli
ROT kaynagidir.

2.2.3. SERBEST RADIKALLERIN ETKILERI

Reaktif oksijen tdrlerinin (ROT) olusumu enflamasyon,
radyasyon, yaslanma, normalden ylksek kismi oksijen basinci (pO,), ozon

(O,) ve azot dioksit (NO,’), kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi uyarilarin

etkisiyle artar.
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Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve
enzim gibi tim &énemli bilesiklerine etki ederler. (Sekil 4) O,"« ve HO-
sitoplazma, mitokondri, nikleus ve endoplazmik retikulum membranlarinda
lipid peroksidasyonunu baslatir. Membranlarda lipid peroksidasyonu meydana
gelmesi sonucu membran permeabilitesi artar. Serbest radikallerin etkisiyle
proteinlerdeki sistein salfidril gruplari ve diger amino asit kalintilari okside
olarak yikilir, niikleer ve mitokondriyal DNA okside olur.

Serbest radikaller kimyasal olarak giiglii reaktif molekiillerdir. iki
yoldan hlicre hasari meydana getirirler; (1) lipidlerin peroksidasyonu ile hiicre
zarinin gecirgenligi  bozulur ve (2) olusan serbest radikaller cevrelerindeki
zincirleme reaksiyonun yayillmasiyla daha uzaklardaki biyolojik molekillerle
reaksiyona girerek hasar olusturur. TUm bu reaksiyonlar ikincil hasardan

sorumludurlar.”®”®

Solunum
%g Enzimleri

Protein
Hasan

Mitokondriyal
Hasar

Membran
Hasan

Y Hiicre Sismesi

ekirdek Na*

DNA Hasan DNA)

Artmis
Gecirgenlik

032+ak|n|

Lipid Peroksidasyonu

Sekil 4 — Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri
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Serbest oksijen radikallerinin tim bu etkilerinin sonucunda
hicre hasari olur. Hicrede reaktif oksijen tirlerinin (ROT) artisi hicre
hasarinin dnemli bir nedenidir. iskemi sonrasinda reperflizyon da reaktif
oksijen tarlerinin (ROT) artigsina bagl olarak iskeminin olusturdugu hucre

hasarini artirir.

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasarinin
bircok  kronik  hastaligin  komplikasyonlarina  katkida  bulundugu
distnulmektedir.  Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi,
Duchenne tipi muskuler distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik
karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut renal
yetmezlik, Down sendromu, yaslanma, retrolental fibroplazi, serebrovaskiler
bozukluklar, iskemi/reperflizyon injlrisi gibi durumlarda serbest oksijen

radikallerinin neden oldugu hiicre hasari séz konusudur.
Serbest radikallerin lipidlere etkileri

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan
biyomolekullerdir. Hlcre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamis bagdlari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek

peroksidasyon UrUnleri olustururlar.

Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu
olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir
reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukga zararlidir. Hiicre membranlarinda lipid

serbest radikalleri (L *) ve lipid peroksit radikallerinin (LOO-) olugsmasi, reaktif

oksijen tirlerinin (ROT) neden oldugu hicre hasarinin énemli bir &zelligi
olarak kabul edilir. Serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna

"nonenzimatik lipid peroksidasyonu" denir.
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Hlcre membranlarinda lipid peroksidasyonuna ugrayan baslica
yag asitleri poliansatire yag asitleridir. Lipid peroksidasyonu genellikle yag
asitlerindeki konjuge cift baglardan bir elektron igeren hidrojen atomlarinin
¢ikarilmasi ve bunun sonucunda yag asidi zincirinin bir lipit radikali niteligi

kazanmasiyla baslar.

LH — L=
y X
WO e U A ) e 2

Le

Sekil 5. Lipit Radikali

L- dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipit
radikallerinin molekuler oksijenle (O,) etkilesmesi sonucu LOO:" olusur. LOOr

membran yapisindaki diger poliansatiire yagd asitlerini etkileyerek yeni lipit
radikallerinin olusumuna yol acarken kendileri de agiga ¢ikan hidrojen
atomlarini alarak lipidperoksitlerine (LOOH) dénusUrler ve bdylece olay kendi

kendini katalizleyerek devam eder.

L + O, —» LOO=
LOOs 4+ LH — LOOH + L=

.
@]
¥

BV e e N e Vi
LOQ-

H
0

(9]

y 5
T D RGN
Lipid peroxide
LOOH

Sekil 6. Lipit peroksidasyon reaksiyonlari
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Lipit peroksidasyonu sonucu olugsan LOOH yikilimi gecis
metalleri iyon katalizini gerektirir. Plazma membrani ve subsellller organel
lipit peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarinin hepsiyle uyarilabilir ve
gegcis metallerinin varliginda artar. Lokal olarak H,O,’ ten Fenton reaksiyonu

sonucu OH- olusmasi zincir reaksiyonunu baslatabilir.

LOOH yikildiginda cogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
olusur. Bu bilesikler ya hicre dizeyinde metabolize edilirler veya
baslangictaki etki alanlarindan diffize olup hicrenin diger bélimlerine hasari
yayarlar. Uc veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda
malondialdehit (MDA) meydana gelir.

Nonenzimatik lipit peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir
reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina ve Urettigi reaktif aldehitlerle
indirekt olarak diger hlcre bilesenlerine zarar verir. Béylece doku hasarina ve

bircok hastaliga neden olur. ">

Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi poliansatire yag asitlerinden
daha az hassastirlar. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme
derecesi amino asit kompozisyonlarina bagldir. Doymamis bagd ve kikurt
iceren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino
asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylkla etkilenirler. Bu etki
sonucunda 6zellikle silftr radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller

olusur.

Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapilarinda fazla sayida
distlfit bagr bulunan immunoglobdlin G (IgG) ve albimin gibi proteinlerin

tersiyer yapilari bozulur, normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Prolin ve
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lizin, ROT (reten reaksiyonlara maruz kaldiklarinda nonenzimatik

hidroksilasyona ugrayabilirler. Hemoglobin gibi hem proteinleri de serbest
radikallerden dnemli oranda zarar gorirler. Ozellikle oksihemoglobinin 0O,

veya H,O, reaksiyonu methemoglobin olusumuna neden olur.

Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen tlrevleri veya

oksidatif stres drlnleri ile kovalent modifikasyonu sonucu meydana

77
gelir. Protein oksidasyonunun biyokimyasal sonuglari enzim aktivitesindeki
azalma, protein fonksiyonlarinin kaybi, proteaz inhibitér aktivitenin kaybi,
protein agregasyonu, proteolize artmis/azalmis yatkinlik, reseptdr aracili

endositozun bozulmasi, gen transkripsiyonundaki degisimler, immunojen

78,79
aktivitedeki artis olarak siralanabilir.

Reaktif tlrevler tarafindan proteinlerin oksidatif modifikasyonu,

80
bir dizi bozukluk ve hastaldin etiyolojisi ile ilerlemesinde rol oynar. Bu

hastaliklar arasinda baslicalari; Alzheimer, amiyotrofik lateral skleroz,

katarakt olusumu, kronik bdbrek yetmezligi, kistik fibroz, diyabet, iskemi ve

. . . . . .. 81
reperflizyon hasari, Parkinson, romatoid artrit ve sepsis olarak sayilabilir.

Reaktif tlrevlerin dogrudan proteinler (primer modifikasyon
reaksiyonlari), sekerler ve lipitlerle reaksiyona girmesi sonucunda olusan
drGnler, tekrar proteinler ile reaksiyona girerek sekonder modifikasyon
reaksiyonlarina yol agmaktadir. Reaktif tlrevler ya peptit baglarn ile ya da
amino asit yan zincirleri ile reaksiyona girer. Bu reaksiyonlar, redoks
reaksiyonlarina giren demir ve bakir gibi metal katyonlardan etkilenir.
Oksidatif modifikasyona ugramis proteinler ya disiuk molekdl agirlikli Griinlere
ayrilir ya da gapraz bagl yiiksek molekiil agirlikli Griinleri olusturur. &'
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Protein oksidasyonu esas olarak HO- ile bagslar. Diger taraftan
oksidasyon surecinde O, ile birlikte, Oz + ve siperoksit radikalinin
protonlanmis formu olan hidroperoksil (HO,?)" in varligi da gereklidir. Adi

gecen bu reaktif oksijen tlrevleri amino asitlerin yan zincirlerinin
oksidasyonuna, protein-protein capraz baglarinin olusumuna ve protein

omurgasinin oksidasyonu yolu ile protein fragmentasyonuna neden olur.8"#2

Reaktif oksijen tlrlerinin proteinlerle etkilesimi sonucunda,
histidin, prolin, arjinin ve lizin gibi ¢cok sayida amino asit bakiyesinde ve/veya
proteinlerin peptit omurgasinda olusan oksidatif hasara bagl olarak protein
karbonil drtnleri meydana gelir. Protein karbonil olusum dlzeylerinin

saptanmasi protein oksidasyonunu belirlemede duyarli ve genel olarak kabul

. , . . . 77,80,81,83,84,85 .
gbrmus bir ydbntemdir. (Sekil 7)

Capraz B agh Protein

R R

[ 1 * ) |
—MH-CHCO — P2 ‘_hl —NH-C-CO — —MNH-C-CO—
 we gama ignlan [E)H | Ho

i) — Fe’ " HO; Fet s H'
fle
H +
2O O, Fe
'?‘ o : H-l'i.z. I'f'. HO+ Oy D'? II%
—NH—(F—G‘D— i -NH—‘.F—'C'D— a —NH—?—GD‘_
OH Feot  Fett+H o8 Fe** voH Fe a

|

Feptid B agirun Ayrilmaszi

82
Sekil 7. Protein karbonil olusumuna yol acan primer modifikasyon reaksiyonlari
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Polipeptit omurgasindaki a-karbon atomundan OH- radikali ile a-

hidrojen atomunun ¢ikariimasi sonucunda amino asit kalintisi karbon merkezli

radikal haline dénusur (Sekil 7, Reaksiyon c). Bu reaksiyona yol agan * OH,
suyun radyolizinden (x ve y isinlaryla) veya H,O/nin metal katalizli

yikimindan agiga ¢ikar (reaksiyon a ve b). Olusan karbon merkezli radikal
molekuiler oksijen ile hizli bir sekilde reaksiyona girerek (reaksiyon d) daha
sonra alkil-peroksidi verecek olan alkilperoksil radikal ara Grinint olusturur.
Alkilperoksit, alkoksil radikali (reaksiyon h) Gzerinden hidroksi protein tlrevini

verir (reaksiyon j). Reaksiyon basamaklarinin pek c¢ogunda Fe' ve Cu'
varhiginda H02° ile etkilesim énem tasir (reaksiyon e,g,i ). Bu metabolik yolda

olusan alkil, alkilperoksil, ve alkoksil radikal ara drtnleri ayni veya farkli
protein molekuliindeki R yan zincirleri ile, yan reaksiyonlar ile etkileserek yeni
karbon merkezli radikallerin olusumuna yol acar. Olusan bu yeni karbon
merkezli radikaller ile yukaridaki reaksiyonlar tekrarlanir. Oksijen yoklugunda
reaksiyon d gerceklesmez. Olusan karbon merkezli radikal diger bir karbon
merkezli radikal ile etkileserek protein-protein capraz baglarinin olusumuna

yol agar.

Alkoksil radikalinin olusumu (Sekil 7, Reaksiyon h ve g) peptit
baginin diamit veya a amidasyon metabolik yollari ile ayrilmasina neden olur.

Serbest radikallerin niikleik asitler ve DNA'ya etkileri

DNA, okside edici radikaller tarafindan kolaylikla hasara
ugratilabilmektedir.2® HO., DNA sarmalinda, deoksiribboz ve bazlarla
reaksiyona girebilmektedir. O>" « ve H.O. de bir metalin katalizledigi
reaksiyonla HO- olusturarak cift sarmaldaki kiriklar arttirmaktadir.?’
Proteinlerde oldugu gibi, hizli zincir reaksiyonlari olma ihtimali ¢cok azdir.
Hasarin énemli olabilmesi igin yere 6zel ve ylksek yogunlukta radikal ataklari
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olmalidir. Serbest radikaller nikleer DNA ile reaksiyona girerler ve somatik

mutasyonlar (baz degisimleri, delesyon, iplik kirilmalari) olusturabilirler. 87

Reaktif oksijen tlrleri DNA'da timin glikol, 5-hidroksimetilurasil,
5,6-dihidrotimin, 5,6-dihidroksisitozin, 5,6-dihidroksiurasil, alloksan, 8-
hidroksiadenin, 8-hidroksiguanin, 2-hidroksiadenin v.b. 20’ den fazla oksidatif
baz hasar (riininin olusmasina yol acar.®® Bu hasara ugrayan bazlar
arasinda guanin oldukga duyarlidir ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG)
en sik karsilasilan oksidatif DNA hasari belirtecidir.

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle polisakkarit
depolimerizasyon Urtnleri, metil glioksal, glioksal gibi ¢esitli Griinler meydana
gelir ve bunlar ¢esitli patolojik streglerde énemli rol oynarlar.

Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp
hastalidi, hipertansiyon, psériyazis, romatoit artrit, Behcget hastaligi, cesitli deri
ve gb6z hastaliklari, kanser gibi birgcok hastalikta ve yaslilikta serbest radikal
dretiminin arttigi, antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu
gosterilmigtir. Ancak bu hallerde serbest radikal artisinin sebep mi yoksa

sonu¢ mu oldugu tam olarak bilinmemektedir.

2.2.4. SERBEST RADIKALLERE KARSI HUCRESEL SAVUNMA
(ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI)

Reaktif oksijen trlerinin (ROT) olusumunu ve bunlarin meydana
getirdigi hasari 6nlemek i¢in birgok savunma mekanizmalar vardir. Bu
mekanizmalar  "antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca
"antioksidanlar" olarak bilinirler.(Sekil 8)
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Sekil 8. Antioksidan savunma sistemleri

Antioksidanlar dért ayri sekilde etki ederler. (1) Serbest oksijen
radikallerini etkileyerek onlar tutma veya daha zayif yeni molekile ¢evirme
toplayici etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal mukus ve klguk
molekuller bu tip etki gdsterirler. (2) Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip
onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle
doénlistirme bastirict etkidir. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye
sahiptirler. (3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini Kirip
fonksiyonlarini engelleyici etki zincir kirici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin
ve mineraller zincir kirici etki gosterirler. (4) Serbest radikallerin olusturduklari
hasarin onarilmasi onarici etkidir.

Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli

olabilirler.
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Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak Uzere

iki sinifa ayrilirlar.
Enzim olan endojen antioksidanlar:

e Slperoksit dismutaz (SOD)

e Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

e Glutatyon S-Transferazlar (GST)

e Katalaz (CAT)

e Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi

e Hidroperoksidaz

Enzim olmayan endojen antioksidanlar:

e Melatonin * Glutatyon
e Seruloplazmin » Sistein

e Transferrin * Metiyonin
e Miyoglobin « Urik asit
e Hemoglobin » Laktoferrin
e Ferritin « Albimin
e Bilirubin

Eksojen antioksidanlar:
Vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlari olmak U(zere
siniflandirilabilirler.
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Vitamin yapisindaki eksojen antioksidanlar:
e a-tokoferol (vitamin E)

e [-karoten

e Askorbik asit (vitamin C)

e Folik asit (folat)

ilac olarak kullanilan eksojen antioksidanlar: 1) Ksantin oksidaz inhibitérleri
(alloptrinol, oksipurinol, pterin aldehit, tungsten). 2) NADPH oksidaz inhibitorleri
(adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline iodonium). 3) Rekombinant stperoksit
dismutaz. 4) Trolox-C (vitamin E analogu). 5) Endojen antioksidan aktiviteyi
artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein). 6) Nonenzimatik
serbest radikal toplayicilar (mannitol, albimin). 7) Demir redoks dongusu
inhibitérleri (desferroksamin). 8) Nétrofil adezyon inhibitérleri. 9) Sitokinler (TNF
ve IL-1). 10) BarbitUratlar. 11) Demir selatorleri.

2.3. NiTRIK OKSIT

Endotel kaynakli relaksan faktér ‘Endothelium-derived relaxing
factor (EDRF)’ olarak da bilinen nitrik oksit (NO), birgcok organ sisteminde
mevcuttur.?®®" Nitrik oksit, ekspiryum havasinda 5-10 ppb (milyarda bir birim)
oraninda saptanmistir. Akciger fizyolojisi ve patolojisinde major rol
oynamaktadir. Nitrik oksit, membranlari kolayca gegebilme &zelligi olan
oldukga lipofilik bir molekllddr; nitrik oksit sentezleyen enzimlerin (NOS)
katalize ettigi bir dizi reaksiyon sonucunda L-arginin, L-sitrullin ve NO’ya
déndsir.?? Bu reaksiyon icin ortamda oksijen ve bazi diger kofaktdrlerin
[nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH), flavin adenin dinUkleotid
(FAD), flavin mononikleotid (FMN), tetrahidrobiopterin ve kalmodulin]

bulunmasi gerekir.®*% NO sentezleyen enzimin 3 farkli izoformu vardir. Bu
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izoenzimlere 6zgu genler kromozom 7 (endotelyal NOS-eNQOS), 12 (néral
NOS-nNOS) ve 17 (indiklenebilen NOS-INOS) (zerinde bulunmustur.®*%
Nitrik oksit sentezleyen enzim-I (nNOS) ve NOS-III (eNOS) slrekli, ancak az
miktarda ve kalsiyuma bagimh olarak (enzim aktivasyonu icin hlcre igi
kalsiyumun artmasi gerekir) salinir (Tablo 6). Noéral dokularda NOS-I,
vaskuler endotelde NOS-III bulunur. Solunum yolu epitelinde ve cesitli diger
hiicrelerde ise NOS-Il ya da iINOS bulunur ve bunlar kalsiyuma bagimli
degildir, 6zgul sitokinlerin indlklemesi sonrasinda fazla miktarda salgilanir.
interferon-y, IL-1b, TNF-a, endotoksin veya ekzotoksinlerce indiiklenmesi
sonucunda NOS-I ve NOS-IIlI'ten (ikisi birlikte, constitutive NOS-cNOS olarak
1000 kat daha fazla NO

adlandiriimaktadir) sentezleyebilmektedir.

Glukokortikosteroidler bu indiiksiyonu ve NO sentezini inhibe eder. %
Tablo 6. Nitrik oksit sentezleyen enzimler
NOS . NO
izoformu Salinim Kaynak Regulasyon miktar: Kromozom
Tip 1 . . . Disik
(NNOS) Sirekli N&ron Kalsiyum (picomol) 12
Makrofaj, damar
: diiz kasi, damar Sitokin .
Tip 2 . . Yiksek
(NOS) | indiklendiginde | ©ndotelihavayolu | endotoksin, | o000 o) 17
epiteli, immun oksidanlar
hiicreler, myokard
. Vaskiiler endotel -
(J,\'l%?’s) Siireki hiicresi, Kalsiyum | [i’cfrﬁ‘gl) 7
trombosit,nétrofil P
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2.3.1. NO SALINIMINA YOL AGCAN FAKTORLER

Kimyasal

e Norotransmitterler (Asetilkolin ve Noradrenalin)

e Trombositlerden salinan maddeler (Serotonin, ATP)
e Koagulasyon sirasinda olugsan maddeler (Trombin)

e Damar duvarindaki otokoidler (Histamin,Bradikinin ve endotelin)
Fiziksel

e Arter duvarinda kan akiminin olusturdugu pulsatil stres ve shear stres
lokal olarak NO salinimina neden olur.

2.3.2. NO KAYNAKLARI VE SENTEZi

NOS, NADPH, oksijen, flavoproteinler (FAD, FMN), kalmodulin
(CaM) ve tetrahidrobiopterinin (BH4) varliginda L-arginini, sitrullin ve NO’ya
doéndstarir. NOS-1 ve NOS-Ill néronal ve endotelyal hiicrelerde yer alir ve
enzim aktivasyonu icin intraselller kalsiyum artisina gereksinim duyar. NOS-II
kalsiyuma bagimli degildir. Bttiin NOS enzimleri arginin analoglarinca inhibe
edilir. Nitrik oksit, guanil siklazi aktive eder ve hiicre icinde cGMP dlzeyini

artirir ve bu ise diiz kaslarda gevsemeyle sonuglanir.(Sekil 9)
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Sekil 9. NO kaynaklari ve sentezi

Nitrik oksit bir kez sentezlendikten sonra hizla hedef dokulara
yayillir ve hicre icinde guanilat siklaz enzimini aktive ederek diz kas
kasilmasini saglayan “siklik guanozin monofosfat” (cGMP) miktarini artirir.%6:”
Olusan bu biyokimyasal olaylar, diz kas kasiimasi ile vaskuler tonus ve kan
akisinin dizenlenmesinde &énemli rol oynar. Nitrik oksit ayni zamanda
trombositler icindeki c¢d6zllebilir guanilat siklaz aktivitesini de arttirarak
trombosit adezyon ve agregasyonunu azaltir. Ayrica mikroorganizmalarin
mitokondrial proteine bagl demir bilesikleriyle reaksiyona girip DNA sentezini

bozarak yikilmalarina yol acar ve savunma sisteminde rol oynar.
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Nitrik oksitin yarilanma émrl ¢ok kisadir ve solUsyonlarda hizla
okside olarak nitrit (NO2) ve nitrata (NOs) dénisir. insan viicudunda NO,
hemoglobine baglandiginda inaktive olur (Sekil 10). Bu baglanma, oksijene
gbre 3000 kat daha hizli olmaktadir.’” Bu kadar hizli inaktive olmasi belki de
nitrik oksidin etkilerini lokalize kilan en 6nemli faktérddr. Nitrik oksit ayni
zamanda sUperoksit serbest radikali tarafindan da inaktive edilmektedir.
Bdylece slperoksit dismutaz gibi stperoksidi ortadan kaldiran enzimler
NO’nun émrinl uzatabilir. Nitrik oksidin slUperoksitle reaksiyonu sonunda
ONOO™ olusur ki bu, olduk¢a gucli doku hasarina yol agan bir maddedir,
sitotoksik ve oksidatif 6zellikleri mevcuttur ve nitrik oksitin inflamatuar
etkilerinden sorumludur. Peroksinitrit dokularda ¢ok hizli yikildidi i¢in tayin
edilemez, bu nedenle tirozin ile oksidasyonu sonucu olusan 3-NT, ONOO™
seviyelerinin belirlenmesi amaciyla kullaniimaktadir. Akcigerdeki zararli

etkilerden cogunlukla NO metabolitleri sorumludur.

2.3.3. NiTRIK OKSIT YIKIMI

Nitrik oksit olustuktan sonra: (1) Methemoglobin, NO, ve  NOg'
a doénlserek inaktive olur; (2) O, leri ile birleserek ONOO™ e ddnsdr.
ONOO™, HO  ve tirozinle (Tyr) birleserek nitrotirozini olustururlar. (Sekil 10)

/ Inakrvasyonm  pjechemoglobine, MOh, MO

. . . MG + Tyr —=Tlicporynosne
MITRIK OKSIT — Peroksinitric M0+ 02 — 8 CRHOO T ey

Epicel knvb:
cOhF Cyiz ks Hava yelu hiperreakcivives
ey espomu BV FEm e E-g..:“-iu:a;h :\Es!nnnu

Sekil 10. Nitrik oksitin yikimi
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2.3.4. PEROKSINITRIT OLUSUMU

NO ile sOperoksit hizli bir reaksiyon sonucu peroksinitriti
olustururlar. Bu reaksiyonun hizi, slperoksitin SOD ile olan reaksiyon
hizindan vyaklagskk 3 kez daha fazladir. Cu-Zn SOD’un intraselller
konsantrasyonu (2-40. M) stperoksitin intraselller konsantrasyonundan (10-
100 pM) yaklasik 1 milyon kez fazla oldugundan normal kosullarda cok az
peroksinitrit olusabilir.?® In vivo kosullarda NO’nun fizyolojik konsantrasyonu
yaklasik 10-100 nM kadardir ve SOD konsantrasyonundan ¢ok dusuktr.
inflamasyon gibi birgok patolojik olayda hiicre ici kalsiyum konsantrasyonu
artarak NO ve siperoksitin simultane olarak saliveriimesine yol acar.
Makrofajlar ve nétrofiller stimile edildiklerinde NO ve siperoksiti salivererek
peroksinitrit olusumuna neden olabildikleri gibi, NO ve siperoksit farkli
hiicrelerden de saliverilip ONOO™ olusturabilirler. Sekil 11’de peroksinitritin

kimyasal bag yapisi gérulmektedir.

ind ‘o
r__‘,,l‘-.‘__ e
S

O

Sekil 11. Peroksinitrit

Kuvvetli bir oksidan ajan olan peroksinitrit, diger reaktif oksijen
bilesiklerine parcalanmakta ve proteinlerin tirozil kalintilarina nitro grubu (-
NO.) ekleyerek nitrotirozin olusumuna neden olmaktadir. Tirozin
nitrozlanmasinin proteinlerin in vivo fonksiyonu Uzerine olan etkileri hakkinda
yeterli bilgi olmamakla birlikte peroksinitrit ve parcalanma utrlnleri; membran
lipitlerinin peroksidasyonuna sebep olmakta ve vaskiler gegirgenlikte artisa
ve bdylece endotel hasarina yol acarak insanda LDL peroksidasyonunu
baslatmaktadir. Vaskiler relaksasyondaki endotel kaynakh eksikligin,
peroksinitrit olusumuna dayanan nitrik oksit inaktivasyonu ile birlikte oldugu

gosterilmistir.*
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Peroksinitrit  olusumunu iceren degisik yollar, biyolojik
sistemlerde  kararll  bir  nitrotirozin  (rinG olusturmaktadir.'®
Nitrotirozinasyonun;  miyokardiyal disfonksiyon, respiratuvar disstres
sendromu, inflamatuvar barsak hastaligi, akciger hasari, astim, aterosklerotik
plaklar, romatoid artritler, kronik bébrek yetmezligi, septik sok vb. cok sayida

inflamatuvar hastaligin patolojisinde rolii bulunmaktadir.’'1%

Biyolojik
Orneklerdeki (doku, plazma ve idrar) nitrotirozinin gdsterilmesi, bu nedenle,

peroksinitrit veya iliskili azot merkezli oksidanlarin varligina isaret etmektedir.
2.3.5. NITROTIROZIN OLUSUMU

NT olusumu protein oksidasyonuna yol acan bir baska molekiler

mekanizmadir. ONOO , NO’ nun O;« ile in vivo reaksiyonu sonucunda olusan
104,105,106,107

sitotoksik bir tlrevdir.

NT olusumu reaksiyon (A) ve (B)'de gértlmektedir.
(A) ‘NO + Oz"» — ONOO~

(B)

Tirozin Peroksinitrit Nitrotirozin

Sekil 12. Nitrotirozin olusum reaksiyonu

10 -1 -1 107
Bu reaksiyonun (A) hiz sabiti 1.9x10 M sn ’dir.  Siperoksit
ve nitrik oksit radikallerinin peroksinitrite gbre nispeten daha dayanikli
olmalarina karsilik, peroksinitrit daha reaktif bir tirevdir. Normal kosullarda,
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stperoksit dismutaz, olusan tim sUperoksit radikallerini dismutasyona

ugratmaya yetecek dizeydedir fakat, speroksit dizeyleri cok artmigsa ya da

107
fazla miktarda NO radikali meydana gelmisse peroksinitrit olusur.

Peroksinitrit olusumu oksidatif protein hasarinin hem ortaya

104,105,106 - ,
cikisina, hem de ilerlemesine sebep olmaktadir. ONOQO'’in proteinler

Uzerine ataginin ana Urdnd tirozinin orto pozisyonunda nitrolanmasidir, bu da

NT olusumuna yol acar.

Tirozinin biyolojik nitrasyonu buylk 6lclide serbest radikal
kaymasina baglidir. invivo olarak calisan ve peroksinitrit ve hemoperoksidaz
katalizli nitrasyonu igeren iki anahtar nitrasyon yolagi vardir.Tirozin nitrasyonu
iki basamakli bir igslemdir.Birinci basamagi tirozinin aromatik halkasinin tirozil
radikaline dénlstigu (Tyre) oksidasyon basamagi; ikinci basamagi, 3NOo-Tyr
nin olustugu NO. radikalinin ilave edildigi basamaktir.Her iki basamak
arasindaki temel farklilik oksidasyon basamaginda tek elektron oksidasyon
prosesi ile Tyre olusturuldugu oksidasyon basamagidir.'®®'% (Sekil 13)

cO, -

ONOO™ CO; + "NO.

"NO : NO,

(o step 1 step 2

MPO }

Compound I 7—— "NO,

‘NO - NO2 = = ONOO~

HQOE

Sekil 13.Tirozin nitrasyon yolagi
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Peroksinitrit (pKa=6.8) pH 7.4° te kismen protonlanarak
peroksinitréz aside (ONOOH) dénlstr. Bu bilesik homoliz sonrasi %30
oraninda "OH ve *NO; olusturur. Hidroksil radikali gicli bir oksitleyici ajandir,
tirozin ile hizla (1,2x 10'°M" s") reaksiyona girer ve Tyre olusturur (fakat %5
gibi disik bir oranda) ¢inkd HOe cogu tirozin halkasina eklenerek 3,4
dihidroksi fenil alanin (DOPA) gibi hidroksillenmis GrGnleri olusturur.
Peroksinitritin kendiliginden tirozin nitrasyonu yapmasi minor bir yol olmasina
ragmen biyolojik sivilarda 1-2 mM konsatrasyonlarda mevcut olan CO. ile
reaksiyon hizlanarak peroksinitrit bagli nitrasyon islemi katalizlenmis olur.
Peroksinitrit CO. ile nitroso—peroksikarboksilat (ONOOCO:)olusturmak lizere
hizla reaksiyona girer, bu Griin daha sonra %35 CO3 + ve ‘NO: Urlinlerini
vermek (zere homoliz olur. Hidroksil radikali icin gbézlenenin tersine COg¢
tirozini tirozil radikaline oksitlemede oldukca etkilidir. Bundan dolayi CO. ile

reaksiyon, ONOO™ yu daha etkili bir nitrasyon yolagina dogru yénlendirir.

MPO, eozinofil peroksidaz gibi hem peroksidazlar, H,O, ve NO,
varliginda serbest ve proteine bagl tirozinin nitrasyonunu katalizleme
yetenegindedirler. Hidrojen peroksitle reaksiyon sonrasi hem akitif
bdlgesinden bdlinir ve bilesik 1 (MPO.Fe*")i vermek lizere oksitlenir. Bilesik
1 (MPO.Fe** ) giclii bir oksidandir ve 3-NO,-Tyr olusumu ile sonuglanan
birinci adimi gerceklestirebilir. Ayrica bilesik 1 NO2™ yi NO2e ‘ ne oksitler ki bu
da Tyre e eklenerek 3-NO,-Tyr olusturur. En dnemlisi biyolojik sistemlerde
H,0,, Os7+, NO,~ ve NO- radikalinden bilyiik bir miktarda olusmaktadir.''% "

3-NO,-Tyr asil olarak transmembranda ya da apolipoprotein-A1
(Apo A1), apolipoprotein-B (Apo B) ve sarkoplazmik retikulum Ca?* ATPaz
(SERCA) gibi cesitli proteinlerin hidrofobik domenlerinde bulunmasina
ragmen, tirozin nitrasyonunun mekanizmalari tipik olarak sulu fazlarda

calisiimaktadir. Son zamanlarda yayinlanan calismalarda, lipozomlara dabhil
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edilen N-t-BOC-L-tirozin tersiyer butil ester (BTBE) gibi tirozinin hidrofobik
analoglarini  kullanarak hidrofobik fazlarda tirozin nitrasyonuna 1sik
tutulmustur. Poliansatire yag asitli lipid fazlari, muhtemelen tirozini Tyre e
oksitleyen lipit tirevi radikallerin olustugu lipit peroksidasyonuna duyarlidirlar.
Hidrofobik fazlarda yogun olan NOze gibi oksidanlar, lipidce zengin ortamlarda

Tyrs ile reaksiyona egilimlidir."'?

3-NO,-Tyr icin bir baska alternatif yolak, Tyre ile NOe nin, 3-nitrozotirozin ve
tirozin iminoksil radikali araciligiyla 3-NOx-Tyr’i olusturmasidir. 3-NO»-Tyr’ e
giden bu yol, nitrotirozinin 2 elektron-oksidasyonuna gereksinim duyar.
Protein tirozin nitrasyonu, belli bir derecede selektivite gésterir ve tirozin
iceren tim proteinler ya da tek bir protein igindeki tim tirozin kalitlari esit
oranda modifiye olmaz. Protein ve ortama bagh faktérler, tirozin nitrasyon

islemindeki bélge ve protein spesifitesini kontrol eder.'"®

NT, ONOO™ ‘nun in vivo spesifik bir belirtecidir.  ONOO" ;

DNA’y1, enzimleri, proteinleri, lipitleri ve tiyol gruplarini okside edebilmesinden

115,116,117 __, L. o .
dolayi yiksek toksisiteye sahiptir. Tirozinin geri déndsimsiz olarak

nitrasyonu, tirozinin fosforillenmis ve fosforillenmemis formlarinin birbirine

dénlsimUnU engelleyerek, enzim aktivitesinin diizenlenmesini ve sinyal iletim
8

11

mekanizmalarinin regtlasyonunu etkiler.
NT’nin, ONOO™ oksidasyonunun stabil son Urini olmasina

bagl olarak, NT konsantrasyonu NO badimh in vivo hasarin tespitinde

kullanigl bir belirtecidir.  Bugiinkii bilgilere gére, ONOO" tek basina nitrik

oksitten ve sUperoksit radikalinden daha gugcli bir oksidan ve sitotoksik

. e . 119
mediatordir.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ TANIMI VE OZELLIKLERI
3.1.1. Hasta Grubu

Calismamizda Saglik Bakanlhigi Digskap! Yildirim Beyazit Egitim
ve Arastirma Hastanesi Go6gus Hastaliklar Klinigi Uyku Bozukluklar
Merkezi'nde horlama, tanikh apne ve gin boyu asiri uyku hallerinden birisi
olan 76 erkek ve 33 kadin hasta degerlendirmeye alindi. Hastalara full-
polisomnografi uygulandi. Uyku etkinligi %60’in altinda olanlar calisma disi
birakildi. Tim hastalara kulak-burun-bogaz muayenesi yapildi. Nazal
obstriksiyonu olan veya anatomik cene bozuklugu olanlar calismaya

alinmadi. Hastalarin solunum testleri ve fiziksel muayeneleri yapildi.

Obstriktif uyku apne sendromunun tanisi ve siddeti igin
standart tani ydéntemi olan polisomnografi ile gece yakinmalarinin tespiti
saglanmistir. (16 kanalli, Embla, Flaga). Elektroensefalografi (Elektrot
pozisyonlari C3-A2, C4-A1, O2-A1), elektrookilografi, elektromyografi (EMG-
submentalis ve EMG-bacak hareketleri), agiz burun bélgesindeki hava akimi,
g6glis ve karin bdélgesi solunum hareketleri, trakeal mikrofon kullanilarak
horlama siddetinin élcimi, vicut pozisyonu, oksijen satlrasyonu gibi tim
parametreler kaydedilmis ve Somnologica 3.2 programi ile degerlendirilmigtir.

Hasta grubundaki bireylere herhangi bir tedavi (CPAP vb)

uygulanmamistir.
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3.1.2. Kontrol Grubu

Kontrol Grubu, ayni merkeze benzer sikayetlerle gelen ancak

AHI degeri 5'in altinda olan herhangi bir hastaligi bulunmayan, 6zellikle

cinsiyet ve yas bakimindan hasta grubuna benzer 12’i erkek 12’si kadin

olmak Gzere toplam 24 bireyden olusturuldu.

Her iki grup icin de cesitli kriterleri iceren anket uygulandi. Rutin

biyokimya testleri uygulandi, kan ve sabah idrar érnekleri alindi. Tablo 7’de

hasta ve kontrol gruplarinin baslica 6zellikleri gésterilmektedir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinin baslica 6zellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P

Degisken (n=109) (n=24)
Cinsiyet

Kadin (%) 33 (30.3) 12 (50.0)

Erkek (%) 76 (69.7) 12 (50.0)
Viicut Kiitle indeksi (VKI) (SS)* 31.86 (5.20) 29.03 (4.98) 0.016
Bel kalinligi (cm) (SS)*

Kadin 107.48 (9.14) 99.50 (16.52) 0.045

Erkek 106.72 (12.27) 98.67 (7.69) 0.031
Boyun kalinligi (cm) (SS)*

Kadin 36.76 (2.36) 37.42 (4.68) 0,648

Erkek 41.43 (3.24) 40.92 (2.47) 0,598

0.735

Sistolik Kan Basinci (mmHg) (SS)* 121.74 (17.10) 120.42 (18.29)
Diastolik Kan Basinci (mmHg) (SS)* 78.81 (12.00) 78.33 (12.04) 0.747
Sigara icme Durumu

icen (%) 33 (30.3) 9 (37.5)

icmeyen (%) 43 (39.4) 8 (33.3)

Birakmis (%) 33 (30.3) 7 (29.2)

*SS=Standart sapma
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Tablo 8'de hasta ve kontrollere polisomnografi éncesi yapilan

Epworth uykululuk élcedi sonuglar ve apne ile ilgili parametrelerin degerleri

yer almaktadir.

Tablo 8. Epworth uykululuk 6lcegi sonuclari ve apne ile ilgili parametrelerin degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P

Degisken (n=109) (n=24)

AHi 34.98 (25.82) 2.99 (1.40) 0,0001
Santral Apne indeksi 11,66 (35.18) 1.04 (1.71) 0,002
Obstriiktif Apne 59.69 (94.84) 0.42 (0.88) 0,0001
Total Apne 84.90 (127.87) 1,46 (2.06) 0,0001
Hipopne 128,84 (110.17) 21.04 (13.82) 0,0001
Desatlirasyon 252.91 (177.99) 60.85 (84.64) 0.0001
En disUk desatiirasyon 76.04 (14.51) 86.92 (9.38) 0.001
Ortalama satiirasyon 90.37 (4.84) 89.45 (18.81) 0.815
Epworth 10.07 (5.47) 7.83 (4.00) 0.026
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Tablo 9da hasta ve kontrol grubuna ait rutin biyokimya

testlerinin degerleri yer almaktadir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin rutin biyokimya testleri

Ortalama (Standart Sapma)

Parametre Hasta Grubu (n=109) Kontrol Grubu (n=24) p Degeri
Glukoz (mg/dL) 96.58 (24.81) 87.13 (10.17) 0.004
Total Kolesterol

(mg/dL) 198.47 (31.01) 191.43 (39.63) 0.439
HDL 42.81 (9.21) 44.45 (8.62) 0.443
Trigliserit 165.82 (104.35) 132.23 (54.78) 0.146
LDL 122.67 (27.35) 121.24 (31.41) 0.829
Ure 33.56 (9.75) 34.10 (17.99) 0.846
Total Protein 7.16 (0.42) 7.09 (0.49) 0.473
Albumin 4.13 (0.29) 4.09 (0.37) 0.581
Kreatinin 0.98 (0.21) 0.94 (0.30) 0.482
Bilirubin 0.78 (0.37) 0.68 (0.42) 0.284
AST 23.12 (9.09) 21.04 (7.21) 0.296
ALT 28.16 (17.88) 25.46 (13.52) 0.488
LDH 351.03 (138.73) 308.09 (143.94) 0.184

p > 0.05 Anlamsiz

p < 0.05 Anlamli
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3.2. DENEYSEL PROSEDUR
3.2.1. NITROTIROZIN MiKTAR TAYiNi

Nitrotirozin miktari 6lgiim kiti (Oxis International Inc. CA, USA)
kompetitif ELISA’dir. Bilinmeyen protein nitrotirozin 6rnegi ve nitratlanmis
BSA standardlari, nitratlanmis BSA preabsorbe edilmis EIA plate’ine eklenir.
Kisa inklbasyonun ardindan anti-nitrotirozin antikoru eklenir. Bilinmeyen
Ornekteki protein nitrotirozin igerigi, ©6nceden belirlenen nitratlanmis BSA
standartlariyla hazirlanan standart egrisiyle karsilastirilarak tayin edilir.

Kullanilan Kimyasallar:

Seyreltme Tamponu ( Fosfat Tamponu )
Nitrotirozin Antikor

Streptavidin Peroksidaz

Yikama Tamponu

Durdurma c¢ézeltisi

Tetrametilbenzidin (TMB) Substrat

Orneklerin Hazirlanisi:

Serum Ornekleri 1/10 oraninda seyreltme tamponu ile
seyreltildi. Hazirlanan érneklerden 100’er pL plate’ye koyularak 1 saat oda
Isisinda inklbasyona birakildi. Kuyucuklar dért defa yikama tamponu ile
yikandiktan sonra 100 pL nitrotirozin antikor ilavesiyle 1 saat inkibasyona
birakildi. Kuyucuklarin yikanmasinin ardindan 100 uL  Streptavidin
peroksidaz eklenerek 1 saat oda isisinda inkibasyona birakildi. Tekrar
ylkama tamponu ile yikanan kuyucuklara 100 pL TMB substrat eklendi ve
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olusan sari renkli Grlnler oda isisinda karanlikta 30 dakika inklbasyona
birakildi. 100 pL durdurma c¢Ozeltisi eklenerek karigtirildi. Plate reader
(Molecular Devices, Versa Max tunable microplate reader) da 450 nm dalga
boyunda okuma yapildi.

Standartlarin Hazirlanisi:

Tablo 10’da verilen konsantrasyonlarda deiyonize su ile
hazirlanan nitrotirozin standartlari platelere uygunlandiktan sonra &rnekle
ayni islemlere tabi tutularak 450 nm de okuma yapildi. Konsatrasyonlara karsi
elde edilen absorbans degerlerinden kalibrasyon grafigi cizildi.(Grafik 1)

Tablo 10. Nitrotirozin standart ¢cozeltilerinin konsantrasyon ve absorbans degerleri

Konsantrasyon (nmol/L) Absorbans
1500 3,117
500 2,785
166,7 2,306
55,6 1,974
18,5 1,33
6,2 1,015
2,1 0,5741
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Grafik 1. Nitrotirozin kalibrasyon grafigi

3.2.2. TOTAL NiTRIK OKSIT (NIiTRIT + NITRAT) MiKTAR TAYiNi

Nitritin ve vanadyum klortr (VCls) ile nitrite rediklenmis nitratin
Griess reajani ile verdigi renk reaksiyonunun incelenmesi yoluyla total NO

dlzeylerinin saptanmasi esasina dayanir.

Kullanilan Cozeltiler :

Etanol

%2 Sulfonilamit (SULF)

%0,1 Naftiletilendiamit (NEDD)

Griess reajani (1:1, v/v, %2 SULF:%0,1 NEDD)
Doymus VCl3
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Orneklerin Hazirlanisi:

100 pL serum Uzerine 100 pyL etanol ilave edildikten sonra
15.000 g de 30 dakika santriflij edildi, sipernatan ayrildi. Plate kuyucuklarina
50 pyL stpernatan alindiktan sonra 50 uL VCIs ilave edilerek serumdaki
nitratin da nitrite indirgenmesi saglandi. Ardindan nitrit ile renk reaksiyonu
verecek Griess ¢ozeltisinden 50 uL ilave edildi. Plate, plate karistiricisinda
37°C de 45 dakika inkibasyona birakildi. Plate readerda 540 nm dalga

boyunda okuma yapildi.
Standartlarin Hazirlanisi:

Tablo 11’de verilen konsatrasyonlardaki standartlardan 50’ser
UL plate lere uygunlandiktan sonra érnekle ayni islemlere tabi tutularak 540
nm de okuma yapildi. Konsatrasyonlara karsi elde edilen absorbans
degerlerinden kalibrasyon grafigi ¢izildi.(Grafik 2)

Tablo 11. Total NO standart ¢cézeltilerinin konsantrasyon ve absorbans degerlereri

Konsantrasyon (nmol/L) Absorbans
100 0,897
50 0,529
25 0,29
6.25 0,158
3.125 0,074
1.5625 0,058

-54 -



Total NO

y=0,0084x+0,0729
R?=0,9923
0,8
@ 7
8 e
5 0,6
wy
o L
< /
0.4 //
0,2 .
/
3
0 T T T T
0 20 a0 €0 80 100 120

Konsantrasyon (pmol/L)

Grafik 2. Total Nitrik Oksit kalibrasyon grafigi

3.3. KULLANILAN ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Cahsma sonucu elde edilen veriler ortalama (standart sapma)
olarak ifade edilmistir. Parametrelerin gruplar arasinda karsilastiriimasi,
student-t testi ve Mann-Whitney U (klgUk gruplar igin) testi kullanilarak
yapiimistir. Parametreler arasindaki korelasyonlarin incelenmesinde Pearson
korelasyon testi kullaniimigtir. p<0.05 olan degerler anlamli olarak kabul
edilmistir. istatistiksel analizler SPSS 8.0 Paket Programi ile yapilmigtir
(SPSS Inc., USA).
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4. BULGULAR

Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, Obstruktif Uyku
Apnesi olan hastalarin Nitrotirozin dlizeylerinde yilkselme, total nitrikoksit
dlizeylerinde diisme olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh bir farkhk
g6zlenmemistir (p>0.05). Tablo 12'de hasta ve kontrol gruplarinda
Olctigumuiz parametrelerin ortalama degerleri ile standart sapmalari yer
almaktadir.

Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplarinda parametrelerin ortalama degerleri

Ortalama (SS)
Parametreler Total Apne (n=109) Kontrol (n=24) P
3-Nitrotirozin (nmol/L) 14.12 (10.14) 10.70 (5.82) 0.196
Total Nitrik Oksit (uMol/L) 32.77 (16.05) 39.71 (16.29) 0.059
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Apne hastalarinin gogunda metabolik sendrom (MS) kriterlerinin
g6zlenmesi nedeniyle ve son calismalarda metabolik sendromun da ayri bir
risk faktdérl olarak degerlendiriimesi nedeniyle hasta grubunu metabolik
sendromlu ve sendromsuz olarak ayri ayri da inceledik. Calismamizda 81
apne hastasinin metabolik sendromlu oldugu gézlendi. Olgillen parametreler
acisindan degerlendirildiginde, metabolik sendromsuz apne hastalarin
nitrotirozin  dizeylerinin  metabolik sendromlu apne hastalarininkinden
istatistiksel olarak anlaml olmayan diizeylerde hafif yliksek oldugu gdzlendi.
Metabolik sendromsuz apne hastalarin total NO dizeyleri kontrollere gére

dUsik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.06).(Tablo 13)

Tablo 13. MS li ve MS’siz Hasta ve kontrol gruplarinda parametre degerlerinin

karsilagtiriimasi

Ortalama (SS)
Parametreler Sadece Apne (n=28) MS+Apne (n=81)  Kontrol (n=24)
3-Nitrotirozin (nmol/L) 15.52 (10.54) 13.60 (10.03) 10.70 (5.82)
Total Nitrik Oksit (uMol/L) 31.06 (16.18) 33.40 (16.06) 39.71 (16.29)
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Hasta gruplari AHi degerlerine gére agir, orta ve hafif olmak
tzere U¢ farkli apne grubu halinde incelendi.Bu gruplar da metabolik
sendromlu ve metabolik sendromsuz hastalar olmak Uzere iki farkli sekilde
degerlendirmeye alindi. Olcililen parametreler agisindan degerlendirildiginde,
MS’li ve MS’siz agir ve hafif apne hastalarinda kontrollerle karsilastinidiginda
daha yUksek nitrotirozin dizeyleri gézlenmesine ragmen istatistiksel olarak
anlamh yUkseklik gbzlenmemistir (p<0.05). Bununla birlikte MS’siz hafif apneli
hastalarda kontrol gurubuna gére istatistiksel olarak anlamli derecede disuk
total NO diizeyleri gézlenmistir (p<0.05).(Tablo 14)

Tablo 14. Hasta Gruplarinin AHI degerlerine gére karsilastiriimasi

3-Nitrotirozin (nmol/L) Total NO (uMol/L)

n MS’li n MS’siz n MS’li n MS’siz

Agir Apne 28 1559 (13.37) 21 14.57(10.37) 23 38.06 (14.23) 25 33,03 (17.11)
OrtaApne 24 11.02(7.39) 9 11.77(5.34) 11 30.76 (15.40) 23 34.64 (15.33)
Hafif Apne 19 15.61 (8.44) 8 19.42 (12.53) 9 28.77 (15.86)* 18 27.82 (21.28)

Kontrol 24 10.70 (5.82) 24 39.71 (16.29)

*p=0.035 Kontrollerle karsilastirildiginda
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Hasta ve kontrollerde parametreler Uzerine cinsiyetin etkisi

incelendiginde, kadin hastalarin total NO degerleri kadin kontrollerin total NO

degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur

(p<0.02).(Tablo 15)

Tablo 15. Hasta ve kontrollerde parametreler izerinde cisiyetin etkisi

Kadin

Erkek

n Ortalama (SS) n Ortalama (SS)

3-NT (nmol/L) 25 13.67 (7.40) 61 14.30 (11.12)
Apne

Total NO (uMol/L) 31 28.36 (13.41)* 72 34.66 (16.79)

3-NT (nmol/L) 7 8.71 (4.93) 9 12.26 (6.25)
Kontrol

Total NO (uMol/L) 12 42.04 (19.91) 12 37.38 (12.10)

*p=0.013 Kadin kontrollerle karsilastirildiginda

Hasta ve kontrol gruplarina ait parametre degerleri yasa gore

kiyaslandiginda, 40 yas alti apnelilerin total NO degerleri, 40 yas alt

kontrollerinkinden anlamli derecede distk bulunmustur (p<0.03).(Tablo 16)

Tablo 16. Hasta ve kontrol gruplarinda parametre degerlerinin yasa goére

karsilastiriimasi

Yas <40 Yas = 41-65 Yas 2 65
Ortalama Ortalama Ortalama
n
(SS) (SS) (SS)
3-NT (nmol/L) 19  14.22(10.74) 52 14.60(11.21) 15 12.32 (3.79)
Apne
Total NO (uMol/L) 23  30.80(16.72)* 65 34.36(14.94) 15 28.88 (19.56)
3-NT (nmol/L) 5 9.84(5.37) 11 11.09(6.22) 0
Kontrol
Total NO (uMol/L) 6 48.14 (16.69) 18 36.90(15.61) O

*p=0.023 40 yas alti kontrollerle karsilastirildiginda
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Parametreler hasta ve kontrollerde ayri ayrn vicut kuitle
indeksine goére dederlendirildiginde, vicut kitle indeksi 26’nin altinda olan
hasta ve kontrollerin 3-NT degerleri, 26 ve Ustl olanlarinkinden belirgin
derecede dislUk bulunmustur. Ancak vicut kitle indeksi 26’nin altinda olan
hasta ve kontrol sayisinin azligi nedeni ile anlamli bir farklilik gézlenmemistir.
Olciilen parametreler viicut kiltle indekslerine gére hasta ve kontrol 3-NT ve
Total NO degerleri olarak karsilastirildiginda anlamli  farkhliklar
g6zlenmemigtir.(Tablo 17)

Tablo 17. Hasta ve kontrol gruplarinda parametre degerlerinin viicut kiitle indeksine

gore karsilastiriimasi

VKi < 26 VKi > 26

n Ortalama (SS) n Ortalama (SS)

3-NT (nmol/L) 8 10.65 (4.33) 78 14.47 (10.51)
Apne

Total NO (uMol/L) 12 31.41(15.57) 91 32.95 (16.19)

3-NT (nmol/L) 4 8.26 (3.46) 12 11.55 (6.63)
Kontrol

Total NO (uMollL) 6 48.54 (19.61) 18 37.52 (14.55)

Hasta ve kontroller sigara icme durumuna gbre
degerlendirildiginde, sigara icmeyen apnelilerin ve icmeyi birakan kontrollerin
total NO dizeylerinin sigara icmeyen kontrollere gére anlamli derecede disik
oldugu gbézlenmistir (p<0.05).(Tablo 18)
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Tablo 18. Hasta ve kontrol gruplarinda parametre degerlerinin sigara icme durumuna

gore karsilastiriimasi

icen icmeyen Birakmis
Ortalama(SS) n Ortalama (SS) n Ortalama (SS)

3-NT (nmol/L) 23 16.1(13.34) 33 13.71 (8.68) 30 13.10 (8.91)
Apne

Total NO (uMol/L) 30 33.55(15.23) 41 32.45 (15.33)* 19  32.44 (18.07)

3-NT (nmol/L) 8 13.38 (6.53) 3 6.28 (3.84) 5 9.08 (3.56)
Kontrol

Total NO (uMol/L) 9  39.40 (13.20) 8 48.90 (17.80) 7  29.61(13.56)**

*p=0.009 Sigara igmeyen kontrollerle kargilastiriidiginda
**p=0.036 Sigara igmeyen kontrollerle karsilastirildiginda

Korelasyonlar

Apne grubunda, nitrotirozin ile trigliserit de@erleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon (r=0.435, p=0.0001) ve

nitrotirozin ile HDL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir

korelasyon (r=-0.238, p=0.033) gbézlendi. Nitrotirozin ile trigliserit degerleri

arasindaki pozitif korelasyon ve nitrotirozin ile HDL dederleri arasindaki pozitif

korelasyon VKIi degeri 26'nin (izerindeki hastalarda belirgindir (r=0.429,
p=0.0001 ve r=-0.286, p=0.013, sirasi ile). Apne grubunda, HDL ile trigliserit
arasinda da negatif bir korelasyon oldugu gézlendi (r=-0.342, p=0.0001).
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5. TARTISMA

Obstriktif uyku apne sendrom (OUAS) ‘lu hastalarda
kardiyovaskiler hastalklar, sistemik ve/veya pulmoner hipertansiyon,
myokard infarktlsl, kardiyak aritmi, inme gibi hastaliklarin prevalansindaki
artis, bu hastaliklarin etiyolojisinde OUAS’nun bir risk faktér( olabilecegini
disindirmis ve son yillarda arastirmalar bu konu Gzerinde yodunlasmistir.
Arastirmalardan elde edilen bulgular, ventilatuvar fonksiyonlardaki
degisikliklerin ve beraberinde gelisen uyku bozuklugunun, oksidatif stres,
inflamasyon, artmis sempatik aktivasyon, vaskuiler endotelyal disfonksiyon,
metabolik disfonksiyon ve artmis platelet agregasyonu gibi bir seri
reaksiyonlar zincirini baslattigini 6ne siirmektedir. Ozellikle OUAS olan
kisilerde endotelyal fonksiyon bozuklugunda, oksijen serbest radikallerinin
saliniminin ve salinan bu radikallerin sitokin sentezi ve immun sistemdeki
farkli regllatuvar etkilerinin, OUAS beraberinde gelisen kardiyovaskiler
bozukluklara istirak ettikleri, hizlandirdiklari veya bu hastaliklarin daha
komplike hale gelmesinin altinda yatan mekanizmalar olabilecegi
disinldimektedir.

iskemik veya hipoksik dokulardaki kan dolagsiminin
dizenlenmesi amaciyla meydana gelen reoksijenasyon (reperflizyon) farkli
mekanizmalarla serbest radikal olusumuna neden olmaktadir. Olusan serbest
radikaller mevcut nitrik oksit (NO) dlzeyini etkilemek suretiyle de bu zararli
etkileri artirabilmektedir. Oksidatif stresteki artma ve nitrik oksit diizeylerindeki
azalma, apnede siklikla gézlenen kardiyovaskiler morbidite ve mortalitedeki
artisa neden olabilen major mekanizmalar olarak ortaya ¢ikmaktadir. Nitrik
oksit gugla bir damar gevsetici, hiicre ici sinyal molekdli olmasinin yani sira
bir serbest radikaldir ve dizeyleri hipoksi ve H/R’ den etkilenmektedir. Kisa

sireli hipoksi veya iskemiye maruziyette NO dizeylerinin arttigi, kronik
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maruziyette ise NO dlzeylerinin azaldidi bildirilmigtir. Nitrik oksit, stperoksit
radikaliyle reaksiyona girerek peroksinitrit olusumuna neden olabilmektedir.
Peroksinitrit (ONOO _) kendisi bir radikal olmamakla birlikte, son derece toksik
bir metabolittir ve dekompozisyon UrlGnleri olan hidroksil radikali ile
nitrojendioksit radikali de potent toksik radikallerdir. Peroksinitrit, lipit ve

proteinlerle reaksiyona girerek vaskuler fonksiyonlari bozabilen bir maddedir.

Bazal sartlarda O, - ve NO-< nun, dolayisiyla da bunlarin
reaksiyon driint olan ONOO " nun konsantrasyonu ¢ok dusuUktir. Ancak bazi
patolojik olaylarin neden oldugu stimulasyon O. -« ve .NO miktarlarini
artirdigindan, bu durumlarda peroksinitrit (ONOQO™ ) olusumu da artmaktadir.

Peroksinitritin ya da dekompozisyon Udrdnlerinin gerek fizyolojik, gerek

1,11,13,28
patolojik bir cok olayda énemli olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.

Peroksinitrit olusumu oksidatif protein hasarinin hem ortaya cikisina, hem de

. . 1,11,13 - . . o
ilerlemesine sebep olmaktadir. ONOO™’ in proteinler Gzerine ataginin

ana Urina tirozinin orto pozisyonunda nitrolanmasidir, bu da 3-nitrotirozin (3-

NT) olusumuna yol acar.

Calismamizda, OUAS hastalarinda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da 3-NT dizeylerinde artma ve total NO duzeylerinde azalma
gbzlemledik. Proteinlerin oksidatif hasara diger biyomolekullere nazaran daha
dayanikli oldugu ve hastalarda nitrotirozin dlzeylerinin genis bir referans
araligina sahip oldugu g6z o6nine alinirsa, sonuglarimiza gére OUAS
hastalarinda oksidatif protein hasarinin oksidatif stresin bir gd&stergesi
olabilecegi sdylenebilir. Yapilan bir calismada OUAS hastalarinda bulunan
yiksek 3-NT dlzeylerinin CPAP tedavisi sonrasinda disurdldigu

gbsterilmistir. '2°
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Bir bagka calismada, sonuclarimiza benzer sekilde hafif, orta ve
agir apnede kontrollere gbére yikselmis ama istatistiksel olarak anlamli

olmayan nitrotirozin diizeyleri elde edilmistir.'?’

Svatikova ve arkadasglan tarafindan yapilan ¢aligmada, uykudan
6ncesi ve uyanma sonrasi 6lgilen nitrotirozin diizeylerinde hasta ve kontroller
arasinda bir fark bulunamaml\s,’ur.122 Bununla birlikte, Barreiro ve arkadaslari,
OUAS hastalari ve kontroller arasinda nitratlanmis protein dizeylerinde

belirgin bir yilkselme gdstermislerdir.'®®

Benzer sekilde, slperoksit tarafindan ONOO  olusturmak
suretiyle nitrik oksitin tiketilmesi nedeni ile OUAS hastalarinda total NO
dlizeylerinde azalma godzledik. OUAS hastalar ile yapilan benzer bir
caismada NOS blokajina bagli muhtemel bir NO azalmasindan
bahsediimektedir.”®* Bir baska calismada, OUAS hastalarinda NO
dlizeylerindeki dusmenin CPAP tedavisi sonrasinda tekrar arttigi
gosterilmistir.'?°
Metabolik Sendrom, kalp hastaligi riskini arttiran bel cevresi
kalinh@i, tansiyon ytksekligi, kan sekeri ylksekligi, trigliserid yUksekligi ve iyi
kolestrol (HDL) dUsUklugu faktérlerinin en az 3 tanesinin bir arada olmasi
seklinde aciklanan bir durumdur. Yapilan son ¢aligsmalarda apne obezite ile,
cinsiyet ile (erkeklerde daha sik goér0llr), post-menopozal ddénemdeki
prevalans artigi ile, sistemik etkiler (diyabet, hipertansiyon gibi) ile iligkileri
nedeni ile metabolik sendromun semptomlarindan biri olarak kabul
edilmektedir. Metabolik sendromlu kisilerde g6gis ve karinda yag miktarinin
artmasi, soluk alip vermeyi zorlastirmakta ve solunan hava miktari
azalmaktadir. Normalde REM sirasinda apne (nefes almada duraklama)
olugsabilmektedir fakat obezlerde bunun siresi ¢cok uzamaktadir. Sonugta kan
oksijen dlzeyi azalmakta ve kardiyak aritmiler olusabilmektedir. Ayrica
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REM’'de kaslar da gevsemekte ve obezlerde dil geri kayarak horlamaya
neden olmaktadir.”?®'?’ Calismamiza dahil edilen 109 OUAS hastasinin
43’Unde metabolik sendrom kriterlerinin en az Gglnin pozitif oldugu gbzlendi.
Hasta grubu MS’li ve MS’siz olarak parametreler acgisindan
degerlendirildiginde, total NO dilzeylerinde herhangi bir degisiklik
gozlenmezken, MS’li  grupta 3-NT dlzeylerinde MS’siz  grupla
karsilastiriidiginda hafif yikselme oldugu gézlenmistir. Bununla birlikte, MS’li
grubun 3-NT diizeyleri ile MS’siz grubun ya da kontrollerin 3-NT dizeyleri
arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir. Konu ile ilgili yapilan bagka bir

calisma bulunamadidi igin sonuclar karsilastirilamamistir.

Saglikli kontrollerle yapilan bir ¢alismada, 3-NT dizeylerinin
erkeklerde belirgin seviyede yiksek oldugu gdzlenmistir.'®® Bir baska
calismada, yasin 3-NT dlzeyleri Gzerine etkileri incelenmis ve vyasli
kadinlarda gen¢ kadinlara gore daha yUksek nitrotirozin dlzeyleri
saptanirken geng ve yasli erkeklerde belirgin bir fark saptanmamistir.'®
Diyabetli hastalarla yapilan bir calismada, hasta-kontrol 3-NT dlzeylerinde bir
farkhlik gdzlenmezken, hem hasta hem de kontrollerde erkeklerde daha

yiksek 3-NT diizeyleri gdzlenmistir.’°

Cahsmamizda hasta grubunda
herhangi bir fark bulunmamakla birlikte, kontrol grubunda erkeklerde belirgin
derecede ylksek 3-NT dlzeyleri gbzlenmistir. Benzer sekilde, hasta
grubunda nitrotirozin dizeylerinde yasa bagll bir degisiklik gézlenmezken,
kontrol grubunda nitrotirozin dizeylerinde 41-65 yas arasi grupta 40 yas alti

gruba gére hafif yikselme gbzlenmistir.

istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, VKI 26'nin
Uzerinde olan hasta ve kontrollerde, 26’nin altinda olanlara gére daha yuksek
nitrotirozin dizeyleri gdézlenmistir. Klinik olarak herhangi bir hastaligi olmayan

bireylerle yapilan bir calismada, VKI degeri 25'in (izerinde olan bireylerde

_65 -



daha yiiksek nitrotirozin diizeyleri gdzlenmistir.'®' Bir baska calismada, kisa
sure icerisinde hayat tarzi degistirilen, spor ve diyet yaparak kilo veren obez
bireylerde &éncesine gbre 3-NT dizeylerinde %25 civarinda bir azalma

gbzlenmistir.'?

Calismamizda, hasta ve kontrol grubunda sigara i¢cenlerin 3-NT
dizeyleri igcmeyenlerin ve i¢cmeyi birakanlarin dizeylerinden yUksek
bulunmustur, ancak fark belirgin degildir. Louhelainen ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada, sigara icenlerin birakmasinin ardindan gegen 3
ay icerisinde 3-NT diizeylerinde degisim olmadi§i gdzlenmistir.'®® Saglikli
Japonlarda vyapilan bir calismada da 3-NT dlUzeyleri sigara icenlerde

icmeyenlere gdre hafif yiiksek olarak bulunmustur.'?®

LDL-kolesterolin aterojenik etkilerine ragmen, HDL-kolesteroliin
(HDL) antiaterojenik oldugu bilinmektedir. HDL ayni zamanda antiinflamatuar
ve lipit oksidasyonunu inhibe edici etkiye sahip bir kolesterol tartdar.
Bununla birlikte olgunlasmamis ya da olgun HDL’'nin yapisindaki Apo-A1
proteininin peroksinitrit ya da MPO ile tirozin yada metiyonin amino asitlerinin
klorinasyonu ya da nitrasyonu proteinin dolayisi ile HDL’nin disfonksiyonuna
neden olur. Bdylece HDL, ABCA-1 (ATP-binding cassette transporter A1)
aktivitesi ile makrofajlardan kolesterol cikisini artirarak ateroskleroz gelisimini
Onleyici etkisini ya da LCAT (lecithin:cholesterol acyltransferase)’ yi aktive
etme yetenegini kaybeder. Bununla birlikte, klorinasyonun HDL'nin aktivitesini
kaybetmesinden  asil  sorumlu  oldugu  belirtimektedir,'3413%136.137
Calismamizdaki HDL ile 3-NT dizeyleri arasindaki negatif korelasyon, Apo
A1 proteininin tirozin amino asitlerinin peroksinitrit ile nitrasyonuna baglt HDL
disfonksiyonunun bir sonucu olarak yorumlanabilir. Bununla birlikte HDL

disfonksiyonundaki asil etkenin klorinasyon reaksiyonu olmasi, negatif
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korelasyonun tamamen nitrasyon ile iligkili oldugu seklinde yorum yapmay!i
gUclestirmektedir.

Calismamizda ayrica, trigliserid dizeyleri ile 3-NT dizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyon gézlemledik. Korelasyon MS’li OUAS
hastalarinda gézlenmistir. Korelasyonun MS’ li apne hastalarinda g6zlenmesi,
yUksek trigliserit diizeylerinin Metabolik Sendromun kriterlerinden biri olmasi
nedeni ile normal karsilanmaktadir. Esposito ve arkadaslarn tarafindan
yapilan bir calismada da MS’li kisilerde benzer bir korelasyon gdésterilmistir.
Trigliserit ile 3-NT arasindaki pozitif korelasyon, peroksinitritin protein
nitrasyonunun yani sira trigiliserit yapisindaki doymamis yag asitleri
Uzerindeki lipid peroksidasyon reaksiyonlarini baglatabilmesi 6zelligi ile
aciklanabilir.
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6.SONUC

OUAS tedavi edilmediginde, kardiyak aritmilere, iskemik kalp
hastaliklarina, sistemik ve pulmoner hipertansiyona, serebrovaskuler
hastaliklara (inme) yol agabilen, morbidite ve mortalitesi yiksek bir durumdur.
OUAS’li hastalarda, tekrarlayan hipoksi / reoksijenasyonun bir sonucu olarak,
oksidatif stresteki artma ve nitrik oksit diizeylerindeki azalma, bu morbidite ve

mortalitedeki artigin baglica sebebi olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda OUAS’li  hastalarda, saglikh  kontrollerle
karsilastirildiginda nitrotirozin dizeylerinde hafif ylkselmeler ve total NO
diizeylerinde diismeler gdzlenmistir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar icin
bir dncll hastallk ya da sendrom olarak degerlendiriien OUAS’de, CPAP
tedavisinin uyku sUresince tekrarlayan hipoksi/reoksijenasyonu O6nlemek
suretiyle reaktif oksijen ve nitrojen tlrlerin  olusumunu &nleyecegi
disunudlebilir. Ayrica, tim hastalara uygulanacak antioksidan agirlikh diyetin
reaktif oksijen ve nitrojen tdrlerinin zararli etkilerinden korunmada yararli

olacagi kanisindayiz.
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7.0ZET

QUAS, sik sik oksijen desatiirasyonu ve uyku bdélinmeleri ile
sonuclanan tekrarlayan Ust hava yolu tikanmalari ile karakterize edilmektedir.
OUAS hastalarindaki hipoksi-reoksijenasyon episodlari, reaktif oksijen ve
nitrojen tdrlerinin olusumu vasitasiyla ateroskleroza zemin hazirlamaktadir.
Oksidatif stresteki artis, herhangi bir kardiyovaskiler risk faktdérti olmasa bile
QOUAS hastalarinda kardiyovaskiller morbidite artisina neden olabilecek
endotel disfonksiyonu yapabilir. Yapilan ¢alismalar, OUAS de oksidatif stres
artisini desteklemektedir. Olugan serbest radikaller mevcut nitrik oksit (NO)
dizeyini de etkilemek suretiyle bu zararl etkileri artirabilmektedir. Nitrik oksit,
stperoksit radikaliyle reaksiyona girerek, hulcreler icin toksik, lipid ve
proteinlerle reaksiyona girerek vaskuiler fonksiyonlari bozan peroksinitrit
olusumuna neden olabilmektedir. Nitrotirozin, peroksinitritin proteinlerin tirozin
kalintisi ile reaksiyona girerek olusturdugu bir oksidasyon Granadar.
Calismamizda, OUAS hastalarinda nitrotirozin ve total NO dlzeylerindeki
degisimleri incelemeyi amacladik. Toplam 109 OUAS hastasi ve 24 saglikli
kontrolde yapilan élcimlerde, istatistiksel olarak anlamh olmasa da hasta
grubunda nitrotirozin diizeylerinde artma ve total NO dizeylerinde azalma
gbzledik. Calismamizda ayrica, yas, cinsiyet, obezite ve sigara i¢imi gibi
faktdrlerin parametreler Uzerindeki etkilerini inceledik. Vicut kitle indeksi ve
sigara igiminin parametreler Uzerinde olumsuz etkilerini gdzlemledik. Elde
ettigimiz sonuclara dayanarak ve proteinlerin serbest radikal hasarina daha
az duyarli oldugunu g6z énlne alarak, hafif yikselmis nitrotirozin degerlerinin
OUAS hastalarinda oksidatif strese bagli protein hasarinin gdstergesi

olabilecegini 6ne surebiliriz.
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8.SUMMARY

OSAS is characterized by recurrent upper airway occlusion that
is often resulting in oxygen desaturation and sleep division. Episodes of
hypoxia-reoxygenation in OSAS patients, is preparing atherosclerosis through
the formation of reactive oxygen and nitrogen species. The increase in
oxidative stress, even if there is any cardiovascular risk factor in patients with
OSAS, may cause endothelial dysfunction which may increase cardiovascular
morbidity. The studies supports that OSA also increase the oxidative stress.
Produced free radicals influenced through available nitric oxide (NO) level
may increase these harmful effects. Nitric oxide, reacts with the superoxide
radicals, contributes to the formation of peroxynitrite which is toxic to cells and
reacts with lipid and protein disrupts the vascular function. Nitro tyrosine is an
oxidation product which is formed by peroxynitrite that reacts with tyrosine
residue of protein. In our study we aimed to examine the changes total NO
levels in OSAS patients. In total 109 patients and 24 healthy controls in the
measurements, although not statistically significant, there is an increase in
nitro tyrosine levels and a decrease in total NO levels in patients compared
with controls. In our study, we have also examined impact of the factors such
as age, gender, obesity and smoking on the parameters. We observe a
negative effect of body mass index and smoking on the parameters. Based
on the results, we can discussed by considering that protein is less sensitive
to free radical damage ,slightly elevated nitro tyrosine values due to oxidative
stress in patients with OSAS could be indicator of protein damage.
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