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OZET
Amac:

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) uyku sirasinda iist hava yollarindaki
tikanikliklar nedeni ile tekrarlayan solunumsal bozukluklar (apne, hipopne) sonucu
gelisen ve belirgin viicut sistemini etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur. Bu ¢aligmada
amacimiz, oncelikle, uyku laboratuarimizda yatarak tetkik edilen, benzer yas ve beden
kitle indeksine sahip; orta veya agwr dereceli uyku apnesi olan 35 hastanin
yogunlastirilmig solunum havasi (YSH) ve serum 6rneklerinde tiimor nekrotizan faktor-
alfa (TNF-a), interlokin - 6 (IL-6), CRP, 8-izoprostan (8-IP) ve nitrotirozin degerlerine
3 aylik diizenli CPAP tedavisinin etkisini arastirmak planlandi.

Materyal Metot:

Calismaya tiim gece polisomnografi (PSG) ile orta ve agir derecede toplam 35
yeni OSAS tanis1 konulan hasta alindi. PSG tetkiki takip eden sabah kan ve YSH
ornekleri alindi. TNF alfa, IL-6, CRP ve sedimantasyon (inflamatuar belirtecler), 8-IP,
nitrotirozin (oksidatif stres belirtegleri) hastalarin serum ve YSH Orneklerinde yiiksek
duyarl kitlerle 6lgiildii. 3 ay boyunca diizenli CPAP tedavisi kullanim ( haftada en az 5
giin ve gecede 4 saatten fazla ) sonrasi ayni belirteglere bakildi.

Sonuglar:

Tim EBC belirteclerinin CPAP tedavisi ile geriledigi ve serum nitrotirozin ve 8-
izoprostan seviyeleri belirgin derecede azaldigi tespit edildi. Sedimantasyon, CRP, IL-6
ve TNF-alfa tedavi sonrasi aymi kaldi Nitrotirozin seviyesi ortalama oksijen
saturasyonu (p<0,01), minumum oksijen saturasyonu (p<0.05) ve %90 saturasyon

altinda gecirilen toplam uyku zamani (p<0.01) arasinda korelasyon tespit edildi.



CPAP tedavisi OSAS hastalarinda hava yollarinda inflamasyonu ve oksidatif
stresi azaltir. Boylece bu tedavi serumda sistemik oksidatif stresi azaltmaya yardimci
olur. Nitrotirozin seviyeleri OSAS siddeti ile korelasyon gosterir.

Anahtar kelimeler: Uyku apnesi, inflamasyon, CPAP

SUMMARY

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), ischaracterized by recurrent
respiratory disorders (apnea, hypopnea) in upper airway obstruction during sleep and
induced a significant health problem affecting many body systems. The aim of the study
was to examine the influence of three months regular treatment of continuous positive
airway pressure (CPAP) on exhale breathing condensate (EBC) and serum TNF- alpha,
IL-6 .8-isoprostan and peroxynitrite value in 35 moderate and severe OSAS patients
with similar age and body mass index.

Methods

Total of 35 patients who were newly diagnosed as moderate and severe OSAS
with full night polysomnography were included to the study. fasting blood and EBC
samples were collected in the morning after polysomnography. Circulating to determine
inflammation; levels of tumor necrosis factor alpha (TNFa), interleukin-6 (IL-6), CRP
and sedimentation were measured and determine oxidative stres 8- isoprostane ,
nitrotirozin levels were measured with high sensitivity .After treatment with three
months CPAP(at least 5 days in a week and more than 4 hours nightly) all these
measurements were repeated.

Results

vi



We found that all markers in EBC significantly decreased with CPAP treatment
and also serum nitrotirozine and 8-isoprostane levels were significantly decreased with
treatment. Levels of sedimentation, CRP, IL-6 and TNF-alpha were remained same
after treatment. We found that only nitrotirozine levels were significantly correlate with
mean saturation O, (p<0.01), minimum O, saturation (p<0.05) and % time in SpO2
90%(p<0.01).

Conclusions

CPAP treatment decreases inflammation and oxidative stress levels in airways in
OSAS patients. Also this treatment helps to decrease systemic oxidative stress levels in
serum. Nitrotyrozine levels correlated well with severity of OSAS.

Keywords: sleep apnea ,CPAP, inflammation
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I.GIRIS VE AMAC

Uyku sirasinda solunum seklinde patolojik diizeydeki degisikliklere bagli olarak
gelisen ve hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasima yol agan klinik tablolar uykuda
solunum bozukluklarmi olusturur ve en sik % 90 oraninda izlenen, Obstriktif uyku apne

sendromudur (OSAS) [1].

OSAS uykuda iist solunum yollarinin (USY) tekrarlayici tamamen veya kismi
olarak tikanmalar1 ile seyreden beraberinde oksijen diisiikliiklerinin eslik ettigi bir klinik
durumdur [2]. OSAS’in en cok rastlanan gece semptomu horlama iken, giindiiz
semptomu ise artmig uykululuk halidir [3]. Kuzey Amerika’da OSAS yayginligi,
erkeklerde %4, kadinlarda ise %2 olarak saptanmistir [4]. Toplum sagligi acisindan
giderek Onem kazanan OSAS trafik kazalarmin %30’undan sorumlu tutulmaktadir.
Uykuda solunum bozuklugu olan kisiler 7 kat daha fazla trafik kazasi yapma riski

tasimaktadirlar [5].

OSAS’da apne esnasinda olusan hipoksemi sonucu pulmoner ve sistemik arter
basincinda artma ve kalp hizinda degisiklikler gibi hemodinamik komplikasyonlar
gortilebilir. Sistemik ve pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligi,
aritmi, ani 6liim, serobrovaskiiler hastalik gibi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
OSAS arasinda anlamli etkilesim bulunmustur. Bunun yaninda metabolik,

gastrointestinal, hematolojik sistemleri de etkileyebilmektedir [6].



Son on yilda ilgi ¢eken konulardan biri de OSAS da tekrarlayici solunum olaylar1
sonucu olusan arousallari, hipoksi ataklarmin ve uyku yoksunlugunun yol agtig1 sistemik
inflamatuar  degisikliklerdir [7]. Sistemik inflamasyonun OSAS’da hastaligin
belirtilerinin ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarm olugmasinda etkili oldugu
gosterilmistir. Manyetik rezonans (MR) ile OSAS’Ii hastalarm USY’de daralmanimn
lateral faringeal duvarda kalinlasma ile birlikte oldugu gosterilmistir. Bu kalinlasmanin
bir kismi1 inflamasyona bagl gelisen 6demdir. OSAS’da inflamasyonun varligi {ist
solunum yolu yumusak dokusunda gosterilmistir. Apneli hasta ve horlayan hastalarda
yapilan incelemede; damar duvarinda konjesyonla birlikte 6dem ve genisleme varligi
saptanmistir [8]. Horlama etkisi ile olusan travma, plazma hiicreleri ve T lenfositler bag
dokusu yapimini artirmaktadir. OSAS’lilarda horlamanin yol agtigi travmaya bagli

etkilenen bolgesinde nazal inflamasyon olustugu gortilmiistiir [9]

Sistemik inflamatuar cevabin bir pargast olarak, oksijen/nitrojen serbest
radikalleri salan beyaz kan hiicrelerin aktivasyonu vardir. Her USY tikanmasi ile azalan
oksijen saturasyonu, sonra hizla normale doner. Tekrarlayict oksijen saturasyon
degisiklikleri sonrasi hipoksi dokularda zarara yol agar, bu durum tekrarlanan iskemi-
reperflizyon zararinin benzeri olarak diisiiniilmektedir. Bu tarz zararlar reoksijenizasyon
sirasinda serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu reaktif tiirlerin,
niikleik asitler, lipitler ve proteinlerin yapisal bozuklugunun gelismesine ve bdylece

bir¢ok sistemik rahatsizliklarmin gelisiminde role sahip olduklar1 bilinmektedir [10]

Tedavi edilmemis obstriiktif uyku apneli hastalarda, hipoksi/reoksijenizasyon
olaylar1 her uyku saatinde sik¢a meydana gelmektedir. Agir OSAS’li hastalarda artan

serbest radikal diizeyi, diisiik antioksidan kapasitesini gostermekte olup, oksidatif stres



olusumunun nedenidir. Oksidatif stres ya da Ozetle serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmas1 arasindaki dengesizlik, obstriiktif uyku apneli
hastalarda hipoksi ve eslik eden hastaliklar arasindaki patofizyolojik iliskide 6nemli bir
rol oynamaktadir. Oksidatif stresin; lipit peroksidasyonu, enzim inaktivasyonu ve

aktivasyonu, DNA hasar1 ve yaslanma ile iliskili oldugu bulunmustur [11].

Calismamizda; OSAS tanist almis hastalarimizda uygulanan devamli pozitif
havayolu basing (Continuous Positive Airway pressure - CPAP) tedavisinin hem
havayollarinda, hem de serumda sistemik inflamasyona ve oksidatif stres lizerine etkisini
belirlemeyi amagladik. Bunun i¢in hastalarimizin tedavi oncesi ve diizenli 3 aylik tedavi
sonrasi hasta serumlarinda ve yogunlastirilmis nefes havasinda (YSH) oksidatif belirteg
olarak peroksinitrit ve 8-izoprostan (8-IP); inflamasyon belirteci olarak TNF -o (tiimor

nekrozis faktdr- alfa), IL-6 (Interlokin-6) ,CRP ve sedimantasyon diizeyleri 6lgiildii.



II. GENEL BIiLGILER

II.1. Normal Uyku

Uyku, organizmanin c¢evreyle iletisiminin, ¢esitli uyaranlarla geri dondiiriilebilir
bicimde, gecici, kismi ve periyodik olarak kesilmesidir. Uyku, hayatimizin iigte birini
gecirdigimiz ve saglikli yasam icin vazgecilmez bir olgudur. Uyku fizyolojisinin
aciklanmas1 EEG uygulamalar:1 ile anlagilabilmistir. 1965 yilinda ilk olarak Gastaut
tarafindan uykunun solunum iizerine olan etkileri arastirilmis ve polisomnografi (PSG)
uygulamalar1 baglatilmistir [12].

Uyku, hizli g6z hareketlerinin oldugu “paradoksal uyku” (rapid eye movement,
REM) ve olmadig1 “yavas dalga uykusu” (non rapid eye movement, NREM) olmak {izere
iki evre olarak tanimlanir.

a) NREM Uykusu: Ug evreden olusur. Uykunun %75-80ini olusturur. Evre 1 ve
Evre 2 yiizeysel veya hafif uyku, Evre 3 ise derin uyku veya yavas dalga uykusu olarak
isimlendirilir.

-NREM Evre 1: Gece uykusunun %2-5‘ini,

-NREM Evre 2: Gece uykusunun %45-551ini,

-NREM Evre 3: Gece uykusunun %20-25’in1 olusturur.

b) REM Uykusu: Tonik ve fazik REM olarak iki béliimde incelenir. Uykunun
%20-25’in1 olusturur. Uyku siiresince, REM doénemi 90-120 dakikalik periyotlarla

gerceklesir ve 5-30 dakikalik sikliisler halinde 4—6 kez tekrarlanir. [13].



I1.2 Uluslararasi uyku bozukluklar siniflamasi
1. Insomniler
2. Uyku ile iliskili solunum bozukluklar1
A. Santral uyku apne sendromu
a. Primer santral uyku apne sendromu
b. Tibbi sorunlara bagli diger santral uyku apneler
c. lIlag ve madde bagimliliga bagl santral uyku apne sendromu
d. Infant primer uyku apnesi
B. Obstriiktif uyku apne sendromu
a. Eriskin obstriiktif uyku apne sendromu
b. Cocukluk obstriiktif uyku apne sendromu
C. Uykuyla iligkili hipoventilasyon ve hipoksemi sendromlari
a. Uykuya bagli idyopatik non-obstriiktif hipoventilasyon
b. Konjenital santral alveoler hipoventilasyon
c. Tibbi durumlarin neden oldugu uykuya

hipoventilasyon/hipoksemi

bagl

d. Akciger parankim ve vaskiiler patolojilerin neden oldugu uykuya bagl

hipoventilasyon / hipoksemi
e. Alt  solunum  yollar1  obstrikksiyonunun  neden

hipoventilasyon/hipoksemi

oldugu

f. Noromiiskiiler ve goglis duvar1 rahatsizliginin neden oldugu

hipoventilasyon /hipoksemi



3. .Solunum bozukluguna bagli olmayan hipersomniler
4. Sirkadyen ritim uyku bozukluklari

5. .Parasomniler

6. Uyku ile iliskili hareket bozukluklar

7.1 zole semptomlar, normal varyantlar

8 .Diger uyku bozukluklari [12]

I1.3. Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS)

OSAS uyku esnasinda tekrarlayici tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist
solunum yolu obstriiksiyonu epizotlar1 ve siklikla oksijen satiirasyonunda azalma ile
karakterize bir sendromdur [12]. OSAS terimi ilk kez Guilleminault tarafindan

kullanilmstir.

11.3-1 Tanimlar

Apne: Bu obstriiksiyona bagli olarak, inspirasyonda en az 10 saniye siire ile hava
akimmin %90’dan fazlas1 azalmas1 apne olarak adlandirilir.

Hipopne: Hipopne i¢in 6l¢iim farkliligindan kaynaklanan 2 farkli tanimlama yapilmistir.
1.Nazal basing kantilii temelinde yapilan kayitta, uyku sirasinda solunum amplitiidiiniin
baslangi¢c degere gore en az %30 azalmasi, obstriiktif olaymn en az 10 saniye siirmesi,
oncesi bazal oksijen satiirasyonuna goOre satlirasyonda %4 azalma ve olayin en az
%90’lik kisminin hipopne kabul edilen amplitiid azalma 6lgiitlerini karsilamasi

2.Nazal basmg kaniilii temelinde yapilan kayitta, uyku sirasinda solunum amplitiidiiniin
baslangi¢c degere gore en az %50 azalmasi, obstriiktif olaymn en az 10 saniye siirmesi,
olay Oncesi bazal satlirasyona gore satiirasyonda %3 liikk azalma ve olayin en az %90’lik

kismimin hipopne kabul edilen amplitiid azalma 6lgiitlerini karsilamasi[14].



Apne Hipopne Indeksi(AHI): Uyku saati basma diisen apne ve hipopnelerin toplam
sayisini ifade eder.

Arousal: Uykudan aniden uyanma ya da derin uykudan bir 6nceki faza, daha yiizeysel
bir uyku evresine ani gecistir. Apne ve hipopneyi sonlandiran uyana yazma olarak
tanimlanir. NREM fazinda EEG'de 3 sn.den fazla siiren alfa veya teta aktivitesine gegis,
REM fazinda ise EMG aktivitesinde azalma ile belirlenir. Arousal oksijen
desatiirasyonuna yanit olarak ortaya ¢ikar, uyanmaya neden olarak uykuyu bdler,
verimliligini azaltir ve giindiiz asir1 uyku haline neden olur. Arousalin, apneyi takiben
ist hava yolu agikligimin yeniden saglanmasi i¢in gerekli olduguna inanilir. Halen
tartismalar olmasina karsin arousal olusmasinda birden fazla mekanizma rol oynuyor gibi
goziikmektedir. Bunlar; hipoksi, hiperkapni ve artmis hava yolu direncidir [15].

Solunum cabasinda artma ile iliskili Arousal (RERA) : Apne veya hipopne olarak
tanimlanamayan, solunum cabasindaki artig ile karakterize ve arousalla sonlanan bir
durumdur. En az 10 sn. stirmelidir.

Solunum Sikintis1 indeksi (Respiratory disturbance index(RDI)): Uyku saati basmna

diisen apne, hipopne ve RERA’larin toplamina denir.

11.3-2 Tani Kriterleri:

OSAS tanist icin agagidaki kriterlerin varligi gerekir (A+B ve D veya C ve D)

A. Hasta su durumlardan en az birisini belirtmelidir:

e Uyanikken istem dis1 uyku epizotlari, giindiiz uyku hali, dinlendirmeyen uyku,
yorgunluk yakimalari

e Soluk tutma veya bogulma hissi ile uyanma

e Uyku srrasinda giiriiltiilii horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin hasta yakini

tarafindan izlenmesi



B. PSG (polisomnografi)de asagidakilerin gdsterilmesi:

e Bir saatlik uykuda polisomnografik olarak 5 veya daha fazla baska nedenle
aciklanamayan skorlanabilir solunumsal olay (apne, hipopne veya RERA (arousal
ile iligkili solunum olay1) olmasi

e Her solunum olayinda, solunum ¢abasi saptanmalidir (RERA).

C. PSG (polisomnografi)de asagidakilerin gosterilmesi:

e Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay (apne,
hipopne, RERA) olmasi

e Her solunum olayinda, solunum ¢abasi saptanmalidir (RERA).

D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya norolojik, ilag veya madde

kullanim1 ile agiklanamamasi.

Tablo 1. Osas Ciddiyet Skorlamasi

AHI OSAS

<5 Basit horlama
5-15 Hafif

15-30 Orta

>30 Agir

11.3-4. Epidemiyoloji
Gilintimiizde OSAS’m prevalansi erigkin popiilasyonda; kadinda % 1,2-2,5 ve
erkekte % 1-5 olarak kabul edilmektedir. Bugiine dek, epidemiyolojik a¢idan yapilan en

genis calisma, Wisconsin uyku kohort ¢alismasidir. Yaslar1 30 ile 60 arasinda degisen,



602 erkek ve kadm olgu PSG ile degerlendirilmis; erkekte % 24, kadinda % 9 oraninda
obstriiktif uyku apnesi tespit edilmistir. Bu grupta giindiiz asir1 uykululuk sirasiyla % 22
ve % 17, OSAS prevalansi da erkekte %4, kadinda % 2 bulunmustur. Bu ¢alismada en
yiiksek prevalans 45-64 yaslar1 arasinda % 4,7 olarak saptanmis, 64 yas ve iizerinde ise
% 1.7 olarak bulunmustur. 1993 yilinda Young ve ark [16] calismasinda orta yasta
bayanlarda ve erkeklerde apne- hipopne indeksi (AHI) >5 ve giindiiz uykululuk hali ile
tanimlanan OSAS prevalansi sirasiyla % 2 ve % 4 oraninda tespit edilmistir. 30-60 yas
aras1 habitliel horlamasi olan 1490 katilimc1 4 yillik siirecte uyku labratuvarinda
calismaya alinmistir. Erkeklerin % 24’iinde ve kadmnlarin % 9’unda AHI >5 olarak;
erkeklerin % 9’ unda ve kadmlarin % 4 linde AHI >15 olarak tespit edilmistir.
Ulkemizde de yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, OSAS prevalanst % 1.8 olarak

bildirilmistir [17]

I1.3-5 OSAS’n Klinik Ozellikleri

Major Semptomlar:

1. Horlama
2. Tanikli apne

3. Giindiiz agir1 uykululuk hali

Horlama: Uyku esnasinda yumusak damagin vibrasyonu sonucu olusan sesin
orofarengeal pasajdan gecmesi ile olusmaktadir. OSAS’in en erken ve en sik
semptomudur. Horlamasi olan kisilerin %35’inde apne, apne tespit edilen olgularmn ise
%75’inde horlama tespit edilmistir [18]. Horlama uyku apneli hastalarda sik goriiliir ve
yoklugu OSAS gelisimini azaltir. Bircok hasta horlamalarmi kiictimsedigi akilda
tutulmalidir. Baz1 ¢aligmalar giiriiltiilii horlamanin istatistiksel olarak uyku apnesi ve

horlama birlikteligini 7 kat artirdig1 gdstermistir [19].



Tanmikh Apne: Hastanin yakinlar1 tarafindan fark edilen ve hastanin hekime
basvurmasini saglayan semptomdur. Apne epizotlar1 genelde 10 - 60 saniye arasindadir,
nadiren 2 dakikaya uzayabilir. Hasta yakinlari, giiriiltiili ve diizensiz horlamanin
araliklarla kesildigini, agiz ve burundan solunumun durmasina ragmen gogiis ve karin
hareketlerinin paradoksal olarak devam ettigini tanimlayabilirler. Yapilan bir ¢calismada
tanikli apnenin, horlamaya gore OSAS'in daha iyi bir belirleyicisi oldugu gorildii [20].
Klinik olarak OSAS siiphesi bulunan ve BMI >35 olan 99 morbid obez hastanin katildig1

bir calismada AHI nin tek prediktoriiniin tanikli apne oldugu sonucuna varilmistir [21].

Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali: Gilindliz asir1  uykuluk hali  olanlarda OSAS
prevalansi erkeklerde % 84, kadinlarda % 60 olarak tespit edilmistir [22]. Uyku apneli
hastalarda giindiiz uykululuk hali epidemiyolojik ¢alismalarda % 38-73 arasinda
bulunmustur [23].

Diger semptomlar: Nokturnal aritmi, atipik gogiis agrisi, uykuda bogulma hissi ile
uyanma ve nefes darligi, sabah bas agrilari, yorgun uyanma, depresyon, gece terlemeleri,
noktiirnal oksiirtik, reflii, noktiiri, libido azalmasi, agiz kurulugu sayilabilir. Uyku apneli
hastalarda gece noktiiri sikayeti retrospektif bir calismada % 49 olarak tespit edilmistir

[24].

I1.3-6 OSAS’a egilimi artiran faktorler:
I. Yas:

Yasla beraber OSAS prevalans1 artmaktadir. iki farkli yas grubunda; ¢ocukluk
caginda tonsiller hipertrofi veya c¢ene anomalilerine bagli olarak ve 45-65 yaslari

arasinda goriilme siklig: artar.
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II. Cinsiyet:

Genel popiilasyonda OSAS‘l1 erkek/kadin orant; 2.5/1 olarak saptanmistir [5]. Bu
farkliligin; adipoz doku dagilimi, list hava yollar1 anatomisi ve kas fonksiyonu,
ventilasyon kontrolii, seks hormonlarmin etkisi ve leptin diizeylerine baglanmaktadir
[25]. Hormonlarin etkisi agisindan incelendiginde hormon replasman tedavisi almayan
kadinlarda cinsiyete bagli koruyuculugun ortadan kalktig1 goriilmiistiir [26]. Erkeklerin

farenks uzunlugunun daha fazla olmas1 apne riskini artirmaktadir [17].

IL. Obezite:

Beden kitle indeksinde (BKI)’de 1 birimlik artis OSAS riskinde 4 katlik artis
yapmaktadir [5]. Yine kiloda % 10 artigs OSAS gelisimi i¢in 6 kat artisa yol agmaktadir
[27]. Kilonun viicutta dagilimi O6nemlidir. Bu nedenle, santral obezite ile OSAS
birlikteligine parafaringeal yag dokusu artigina bagl olarak uyku apnesinin daha fazla
gelistigi distiniilmistiir [28].

IV. Sigara ve Alkol:

Wetter yaptig1 calismada sigara icicilerinde 3 kat daha fazla OSAS riski oldugunu
tespit etmistir[29]. Deneysel caligmalara alkoliin AHD'yi artirdigin1  gostermistir.
Uyumaya yakin alkol alimmin, uykudaki apne siklig1 ve sayisin artirdigi tespit edilmisse

de alkoliin uyku iizerindeki uzun donem etkileri halen bilinmemektedir [30].

V.Anatomik Faktorler

Boyun Cap1, OSAS i¢in en giiclii belirleyici antropometrik 6l¢timlerden biridir

Erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38 cm {istii anlaml1 kabul edilmektedir [31].
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VI. Mekanik Faktorler
Supin pozisyonda orofaringial alanin % 29 oraninda daraldigi tespit edilmistir.
OSAS hastalarinda supin pozisyona gore lateral pozisyonda yatmakla AHI yada RDI

Olciimlerinde % 40-50 oraninda azalma tespit edilmistir [32].

I1..3-7 Fizyopatoloji

OSAS olusum mekanizmalar1 halen tam anlami ile anlasgilamamistir. Genellikle
kabul goren, USY 'nun agiklig1 ve stabilitesinin inspirasyon sirasinda ritmik olarak aktive
olan orofarengial dilatdr ve abdiiktor kaslarin aktivitesine bagli oldugudur. Bu kaslarin
olusturdugu kuvvet USY’da belirli bir alana uygulandiginda USY nu kollebe etmekte,
diyafram, interkostal kaslar tarafindan olusturulan negatif basingla bu kollaps asilmaya
calisilmaktadir [33].

Uyku apne sendromundaki tekrarlayici tikanmalarn en sik yeri farenkstir.
Farenksteki obstriiksiyona neden olan 3 temel fizyopatolojik faktor:
1.Farenks bolgesindeki kaslarin tonusunun uyku sirasinda azalmasi veya kaybolmasi,
2.Inspirasyon sirasinda olusan intratorasik negatif basmg (Bernoulli fenomeni)
3.Ust solunum yolundaki anatomik degisikliklerdir [34].

Farenks, kemik ve kartilaj yapis1 icermeden 20’den fazla karmagik kas yapisi ile
USY’nin kollabe olmaya en egilimli boliimiidiir. Inspirasyon sirasinda akcigerlerin
genislemesi ile beraber artan negatif hava yolu basinci, farenksin kollapsmi uyku
sirasinda kolaylastirmaktadir[35].

Uyku sirasinda 5, 9, 10 ve 12. kafa sinirleri ile motor korteks — talamus gibi {ist
yapilardan gelen farenks kaslarmi inerve eden desenden motor uyarilarin azaldigi ve
farenks kas yapismin EMG aktivitesinde diislikliik oldugu gosterilmistir. OSAS’1

olmayan hastalarda uyku sirasindaki noéronal uyarilardaki azalmanin etkisi minimal
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olurken, duyarl bireylerde inspiryum sirasindaki artan negatif basincin etkisini yenmek
icin gereken farenks dilator kas tonusu saglanamamaktadir. Uyaniklik sirasinda OSAS’I1
hastalarm USY kas aktivitesi, kontrol grubuna gére daha fazla bulunmustur. Dar olan
farenksi agik tutmaya calismak ya da azalmis kas kontraksiyonlarini tanzim etmek igin
bunun bir telafi mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalarin uzun siiredir
horlayan hastalardan olustugu diisiiniilerek, horlama sonucu USY’nda olusan devamli
titresimlerin bu dokularda noropatolojiye yol actigi, horlayan hem hayvan hem de
insanlardan alman kas -sinir liflerinde hasar ve motor ndronda hizli kapanan tip 2
fiberlerde artis histopatolojik olarak gosterilmistir. Olusan motor néron hasar1 sonucu
OSAS’1n ortaya ¢iktig1 one siiriilmektedir.

Farenks acikligini saglayan dilator kas refleksler baslica transmural negatif basing
artisina, soguk havaya, kandaki parsiyel karbondioksit basincindaki ytlikselme ve parsiyel
oksijen basincindaki diismeye duyarhdir. Uyku sirasinda bu reflekslerde azalma olurken
ozellikle OSAS’I1 hastalarda transmural negatif basing ve kandaki parsiyel karbondioksit
basincindaki yiikselmeye karsin daha belirgin duyarsizlasma tespit edilmistir.
USY undaki direng artis1 ile zamanla kaslarda yorgunluk ve telafi olarak kas hipertrofisi
gelisebilmekte, boylece hem anatomik hem de norolojik faktorler etiyolojide beraber rol
oynamaktadir. Yapilan goriintiilleme ¢alismalar1 anatomik olarak OSAS’l1 hastalarin
uvula ve hipoglosus kasinda hipertrofi bulmustur, ancak bunun neden degil sonugcta

olabilecegi unutulmamalidir [36].

I1.3-8 OSAS Sonuglar1

I1.3.8.1.Artmus Toraks i¢i Negatif Basing Ve Sempatik Aktivite

Kapali hava yoluna kars1 inspirasyon yapilmaya calisilmast bu durum sonucu

intratorasik negatif basing artis1 zorlu soluma esnasinda solunum kaslar1 veya pulmoner
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epitelyal hiicreler artmis transpulmoner basing ile hipersitokinemiye neden olabilecegi
disiiniilmiistiir. Vassilokopoulos ve ark[37] OSAS hastalar1 ile artmis reaktif oksijen
iirtinleri (ROS) ve sitokinler arasindaki iliski hakkinda calismalar yapmislardir. Direng
gosteren solunumun etkisi ile plazma sitokin seviyeleri ve monosit fonksiyonlari
artmaktadir. Zorlu solunum IL-6 ve IL-1B’y1 artirmis 30 dk gecikmeli olarak da TNF alfa
artmistir.

Sik tekrarlayan apne ve arousallara bagli olarak otonom sinir sisteminin
aktivasyonu olusur[38]. Apne esnasinda fizyolojik strese bagl sempatik aktivitede artig
dominant hale gelir. Bu artig arousal sonrasi sistemik vazokonstriksiyon, hipertansiyon
ve tasikardi ile sonuclanir. OSAS siddetli ise sempatik aktivite uyaniklik esnasinda da

etkisini devam ettirir. Bu durum sik arousallar ve intermittan hipoksilerden kaynaklanir.

I1.3.8.2. Artmus oksidatif stres

Reaktif oksijen drilinleri, hipoksi/reoksijenizasyon, hipoksi/reperfiizyon,
inflamatuar hastalikla, diyabet, sigara, obezite, hiperkolestrolemi, agir metallere
maruziyet, radyoterapi sonrasi gibi durumlarda ortaya c¢ikar. Bazi ROS molekiilleri
sunlardir: hidrojen peroksid, siiperoksid, peroksinitrit, hidroksil radikali vb. Bunlar
transkripisyonel yollar1 aktive ederek oksidatif hasarlanmaya, redoks adaptif gen
ekspresyonuna yol acarlar[39]. Enzimatik ve enzimatik olmayan savunma sistemleri ile
bu ROS’lar elimine edilir. ROS normal hiicresel solunumda diisiik seviyede tiretilir.

OSAS hastalarinda bu redoks dengesi bozulur. Bu hastalarda uykuda gelisen
tekrarlayic1 hipoksi/reoksijenizasyon epizotlar: intermitan hipoksiye (IH) neden olur
[40]. TH sonucu ROS iiretimini artirir ve metabolik - molekiiler iirlinlerin artisina neden
olur. Boylece hiicresel ve doku hasar1 gelisir [41]. OSAS hastalarindaki ROS ve oksidatif
stres, sinyal yolunu aktive eder boylece hipoksi ve /veya inflamatuar adaptif yol aktive

olur [39]. Endotelyal hiicreler, 16kositler ve trombositler aktive olur [42]. Aktive olmus
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bu hiicrelerin katkisi ile oksidatif stres artar, saliman ROS ve l6kositler, trombositler ve
endotel hiicrelerin lizerindeki eksprese olan adezyon molekiilleri arttir ve endotel
hiicreler 10kositler arasi etkilesim ile inflamatuar cevapta artis gerceklesir[43]. OSAS
hastalarinda IH ile karakterize oldugu ve bu durumun bir¢cok enzimatik yolu etkiledigi
doku kiiltiir ve hayvan modellerinde gosterilmistir. OSAS hastalarinda mitokondriyal
disfonksiyon sitokrom oksidaz redoks durumu degisiklikleri tespit edilmistir [44].
McGown ve ark vyaptigi calismada intermittan hipoksik durumda mitokondri
disfonksiyonel duruma gelmektedir [45]. Yuan ve ark yaptig1 calismada [46] IH maruz
birakilmis fare hiicrelerinde mitokondriyal siiperoksit seviyelerinin artigi izlenmistir.
NADPH oksidaz inflamatuar fagositik hiicreler tarafindan antimikrobiyal ROS iiretimini
saglayan enzimdir. Yine endotel hiicreleri tarafindan bu enzimin izoformlar1 salinir.
Hipoksi ve reoksijenizasyon esnasinda endotel ve 16kositlerden NADPH oksidaz salinim
stimiilasyonu olur. OSAS hastalarinda hem nétrofillerde hem de monositlerde 2-3 kat
ROS salinimina neden olan NADPH enzim aktivitesi gosterilmistir [47]. Bu enzimin
baska bir calismada[48], IH maruziyeti sonras1 oksidatif ve proinflamatuar cevapta
stiperoksit iiretiminde anahtar rol aldig1 gosterilmistir.

OSAS hastalarinda, tekrarlayan apne ve hipopneler, ROS molekiilleri sinyal
yollarin1 ve redoks duyarli transkripsiyon faktorleri regiile eden gen ekspresyonunu
artirir[49]. OSAS hastalarinda makro molekiiller olan lipidler, proteinler, DNA ve
karbonhidratlarin artmis oksidatif stres nedeni ile oksidasyonu gelisir. Lipidler en fazla
okside olma egilimindedir [50]. Yine DNA oksidasyonu OSAS hastalarinda artmis 8
hidroksi 2 deoksiguaninin iiriner artig1 ile gosterilmistir [S1]. OSAS hastalarinda
oksidasyon artigin1 dengeleyecek antioksidan mekanizmalarin azaldig1 gosterilmistir.
Antioksidan mekanizmalardan olan HDL (yliksek dansiteli lipoproetin) iizerindeki

antioksidan enzim paraoksonse-1 (PON-1) azalmistir [50]. OSAS hastalarinda temel
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redoks regiile edici transkripsiyon faktorleri; hipoksi inducible faktor alfa (HIF-1 alfa),
aktive protein -1 (AP-1) ve niikleer faktor kappa-B (NFkB) olarak tespit edilmistir.
Hayvan deneyleri veya invitro deneylerde devamli hipoksi ya da iskemiye yol acan
durum sonrasi reoksijenizasyon peryodlar1 gelistirilerek, OSAS hastalarinin IH paterni
taklit edilmeye calisilmistir. Redoks duyarli transkripsiyon faktorlerin {iriinleri olan
eritropoetin, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), inflamatuar sitokinler ve
adezyon molekiilleri OSAS hastalarinda ortaya ¢ikar [40]. Bu konuda Yuan ark hiicre
kiiltiirlerini IH maruz birakmast ile uyku apnesini taklit etmistir. Sonugta AP-1 ve HIF-1
alfa aktivasyonu gelismistir [52]. Ryan ve arkadaslari[53] ise akut {H’ye maruz
birakilmis HeLa hiicrelerinde kontrol grubu olan devamli hipoksiye maruz veya normal
oksijenlendirilen HeL A hiicrelerine gore NF-kB aktivasyon artigini gostermistir. Redoks
duyarl transkripsiyon faktorleri olan HIF-1 alfa, NF-kB ve AP-1 OSAS hastalarinda

artar. Bu 6zel sinyal yolu IH ile etkilenir ve OSAS patolojisini anlamamiza katki saglar.
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ARALIKLI
HIPOKSI

(IH) e
] 3
TNF-ALFA, IL8, ICAM- EPO, INOS, VEGF

Sekil 1: TH ile segici olarak aktive olan inflamatuar yolak.IH selektif olarak NF-
kB aktivasyonunu tercih eder ve sonugta proinflamatuar medyatorler olan TNF alfa ,iL-8
ve ICAM-liiretimi gergeklesir.ileri derecede hipoksiye adaptasyon durumunda ise hipoksi
inducible faktor -1(HIF-1) araciligi ile eritropetin (EPO),indiiklenebilir nitrik oksid
sentetaz(iNOS) ve vaskiiler biiytime faktorii( VEGF) icin gen transkrisiyonu gerceklesir.
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Sekil 2:0SAS hastalarinda damar duvarindaki degisiklikler sematize
edilmistir:OSAS da artmis reaktif oksijen(ROS) ve nitrojen metabolitlerinin(RNS)
uyarmasi ile NADPH oksidaz aktivasyonu ve hidrojen peroksid (H,0O,) formlari artar.
OSAS da adipoz doku biyolojik olarak etkilenir,IL-1,IL-6 ve TNF alfa gibi sitokinleri
salar. Karacigerde akut faz reaktanlar1 olan serum amiloid A ve C reaktif
proteini(CRP) olusumu artar ve dolasima salmir. Monositler aktive olarak
inflamasyona katki saglar ve endotelyal nitrik oksit sentetaz eNOS aktivitesini azaltir
ve endotelyal hiicre apoptozisini tetikler. Aktive monositler endotelyal siki baglantilar
arasindan migrasyon yaparak damar duvarmi geger ve yag birikimi yapan aktive
makrofajlara doniisiir ve kopiik hiicrelerine doniisiir. Bu hiicreler ise bir araya gelerek

trombositlerle etkileserek aterosklerotik lezyonu baslatir.
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11.3.8.3.0SAS Hastalarinda artmis inflamasyon:

Redoks duyarl transkripsiyon faktorlerinin IH ile uyarilmasi hiicre, doku ve tiim
organlarda inflamatuar cevapta artisa neden olur. NF-kB ve AP-1 ile baz1 gen {iriinlerinin
artmast adezyon molekiilleri ve proinflamatuar olan sitokinlerin artisina yol acar.
Inflamatuar cevap artis1 olur [49]. IH cevap sonucu olusan endotel hiicreleri ve Iokositler
ROS firiinleri OSAS siddeti ile dogru orantili olarak artar.

Dolasimdaki aktive olmus l6kositler ve eksprese olmus adezyon molekiilleri ile
endotel hiicrelere tutunarak mikrovaskiiler kapiller akimi bloke ederler [54] . Sonucta
serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler morbiditeler gerceklesir [42].

Calismamizda yer alan inflamatuar ve oksidatif belirtecler hakkinda bilgi verecek

olursak;

C-Reaktif Protein (CRP):

CRP her biri 206 aminoasitten olusan, birbirine kovalen olmayan sekilde bagh
bes adet alt iiniteden (pentamerden) meydana gelmektedir. 19 saatlik bir yarilanma
omriine sahiptir, diurnal degisimlere ugramamaktadir[55]. CRP insanlarda, infeksiyon ve
doku zedelenmesine yanit olarak akut ve hizli ylikselen major bir akut faz reaktanidir.
CRP diizeyleri hasta 6zelliklerinden ve yasam stilinden etkilenmektedir. CRP salinima,
viicutta inflamasyona yanit olarak salgilanan sitokinlerin etkisi ile karacigerde, koroner
arter diiz kas hiicrelerinde ve inflamasyon olan dokuda ger¢eklesmektedir [56].

CRP sistemik inflamasyon belirteci olarak olduk¢a duyarhdir. Yiikselmesi plazma
akut faz reaktani olarak insanlarda inflamasyon aktivitesinin ylikseldigini gosterir. 16000
kisi iizerinde yapilan caligmada yiiksek BKI ile CRP yiiksekligi arasinda iliski tespit
edilmistir [57]. CRP degerlerinde yiikselme kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler

mortalitede artma ile beraberlik gosterir. Shamsuzzaman ve ark [58] 22 yasindan
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biiytiklerde OSAS tanis1 almis hastalarin CRP seviyelerini (0.33 mg/dl) kontrol grubuna
gore(0.09 mg/dl) ytiksek bulmuslardir.

Eritrosit Sedimantasyon Hizi1 (ESH):

Kirmiz1 kan hiicrelerinin agregat olusturmaya meyillerinin 6lgiimiine eritrosit
sedimantasyon orani (ESR) denir ve laboratuarlarda genis kullanim alani vardwr. ESR
bircok doku nekrozu ve inflamasyonu ile karakterize akut ve kronik hastaliklarda tespit
edilmistir [59]. Normal ESR erkekler icin 0-10 mm/saat ve kadmlar i¢i ise 0-15
mm/saat’dir [60].

ESR seviyeleri OSAS hastalarinda hipoksemi siddeti veya kardiyovaskiiler
olaylar risk [61] smiflamasinda ucuz ve genis kullanimi olan bir parametre olarak

kullanilmstir.

TNF-alfa
TNF alfa proinflamatuar sitokin olup disfonksiyonel endotel gelisimi gibi

kardiyovaskiiler patolojinin baslamasi ve ilerlemesinde katki saglar [62]. Inflamatuar
lIokositler ve adipositler basta olmak tlizere bir¢ok hiicreden salinir. TNF alfa endotel
hiicresinde oksidatif stresi indiikler, endotelyal adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
regiile eder ve NF-kB (Niikleer faktor kappa -B) ve AP-1 (aktive protein -1) bagimli
bagimsiz yollarm iirettigi sitokinlerin liretimini stimiile eder. TNF alfa’nin araci oldugu
vaskiiler oksidatif stresin artisi ve NO biyoyararlanimin azalmasi, trombozis, vaskiiler
remodeling ve endotel hiicre 6liimii gibi durumlar endotel disfonksiyonuna yol agar.
Diger inflamatuar medyatorlerdenlL-6 ve I1L-8, E selektin, doku faktorii ve kaspaz TNF
alfa tarafindan indiiklenir [63]. Artmug ROS iiretimi TNF-alfa aracili ya da diger
indiikleyen faktorler (hipoksi gibi) NF-xB yollu sitokin kaskatini stimiile eder. Bu
lokositlerdeki ROS iiretim stimiilasyonu ve adezyon molekiilleri ekspresyonu ve ek

olarak inflamatuar sitokinlerin ilavesi fasit bir daire olusturur. OSAS hastalarinda TNF-
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alfanin normal nokturnal pikinin olmadigi ve ek olarak giin boyu yiiksek seyrettigi
tespit edilmis.

TNF-alfa seviyelerinin kas yorgunlugu ile beraberligi olan inflamatuar
hastaliklarda yiikseldigini hayvan deneylerinde gdstermislerdir[64]. Ornegin farelere
verilen TNF-alfa sonras1 diyaframatik kontraktilite belirgin olarak azalmistir [65]. Fare
diyafram ve bacak kaslarmin, TNF alfa ile tetanik giiciinde %20 oraninda azalma
gosterilmistir [66]. Bu durum OSAS hastalarinda yiikselen TNF alfa seviyesinin farenks
inspiratuar kas disfonksiyonuna bdylece uyku esnasinda apneik epizotlara neden
olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bir ¢ok calismada TNF alfa antagonist medikasyonlarmin uykusuzluk etkisi
gosterdigi goriilmiistiir. Ozellikle antiromatolojik ajanlardan TNF antagonistleri bu
siiftandir. Ornegin etanercept, dimerize eriyik olan TNF reseptdr II versiyonu,
infliximab anti TNF-alfa monoklonal antikorudur. Vgontzas ve ark., obez OSAS
hastalarinda etanercept uygulanist sonrast uykululuk halinin belirgin azaldigini
gostermislerdir. Bu etki CPAP etkisinden daha efektif oldugu goriilmiis [67]. Zamarron
ve ark uyku bozuklugu ve uyanikligin romatoid artritde infliximab tedavisi ile
birlikteligini gostermislerdir. Diizelme bulgularinin eklem bozuklugundaki iyilesmeden
ziyade dolasimdaki TNF alfa inhibisyonu tlizerinedir [68].

8-ISOPROSTAN (8IP)

8-IP hiicre membran1 fosfolipidlerinden fosfolipaz A2 tarafindan {iretilen
arasidonik asit {izerindeki oksidatif stresin etkisi ile olusan formudur [69]. In vivo lipit
peroksidasyon oksidatif stres iirtintidiir. 8-IP seviyesi sabah saatlerinde aksam saatlerine
gore belirgin yiiksek tespit edilir. 8-IP oksidatif stres hava yolu mukozasinda artmis
oksidatif stresin kantitatif ol¢ctimiinde kullanilabilir [69]. 8-izoprostan konsantrasyonu

YSH ile plazma da benzer olarak bulunmustur. Plazmada sistemik oksidatif strese cevap
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olarak, YSH de lokal havayollarinda lipit peroksidasyon sonucu daha belirgin olarak
Olciiliir.

Interstisyel akciger hastaliklar1 ve kistik fibroziste BAL sivisinda, KOAH ve
sigara icenlerin idrarinda, astim, KOAH, kistik fibroziste [70], ARDS ve OSAS [71]
hastalarmin YSH ‘inda artmmg 8-IP seviyesi oksidatif stres belirteci olarak tespit
edilmistir [72].

Orta ve agir dereceli OSAS hastalarinda, benzer kiloda olan kontrol grubuna gore
8-IP belirgin olarak yiiksek tespit edilmistir [71]. Obez ve hafif OSAS grubundaki 8-IP
seviyesi obez OSAS’1 olmayan gruptan anlamli derecede fazla tespit edilmistir. Bu da
hem OSAS ‘un hem de obezitenin lipit peroksidasyonu ve oksidatif stresi etkiledigini
gostermektedir. AHI degerinin, 8-IP {iriner ekspresyonunun bagimsiz belirleyicisi oldugu
tespit edilmistir. Bazi otorlere gore bu yiizden 8-IP obezite ve OSAS da CRP
degerlerinden daha duyarli kabul edilir [73].

INTERLOKIN-6 (IL-6)

Dort a-helikal uzun zincir icermektedir. Lenfoid ve non-lenfoid birgok hiicre tipi
tarafindan tiretilen pleotropik bir sitokindir. Saglikli insanlarda IL-6 24 saatlik degisimde
bifazik olarak saat 8:00 - 21:00 de azalmis ve saat 19:00 ve 5:00 pik yapmus halde salmir
[74]. T ve B hiicre fonksiyonlarmnin ayarlanmasi, immunoglobulin sekresyonu, akut faz
inflamasyon reaksiyonlar1 ve hematopoez gibi bir¢cok biyolojik etkisi vardi. IL-1 ve TNF-
a gibi IL-6 da viicut savunmasinda ¢ok onemli bir yeri olan immiin-inflamatuar yaniti
diizenleyen sitokin kaskatinin bir molekiiliidiir [75]. Akut faz cevap sirasindaki etkileri
IL-1 ve TNF alfa gibi birkag¢ diger sitokin ile sinerjik aktiviteyi icermektedir [76].

IL- 6 sirkadyen olarak uykululuk halinde ve uyku yoksunluguna akut cevap
olarak salinir. Uyku yoksunlugu IL- 6 seviyelerini etkiler. IL-6 da uyku yapisini

etkileyerek yavas dalga ve hizli goz hareketlerinin oldugu REM uykusunda degisiklige
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yol acar [77]. Uyku kayb1 ile gece IL- 6 seviyelerinde azalma tespit edilmistir [78].
Tersine artmis giindiiz seviyeleri yorgunluga ve uykululuk haline neden olur. IL-6 artis1
uyku parametrelerinin saptandigi PSG ile erigkinlerde ¢esitli klinik durumlarda 6rnegin
alkolizm [79] ve 6zellikle glindiiz uykululuk halinde artmis olarak tespit edilmistir [74].
IL-6 artisina maruz kalan dokularda kardiyovaskiiler problemler, insiilin rezistansi ve
osteoporoz ile iligkili bulunmustur [74].

Ratlarda yapilan akut fiziksel stres deneylerinde artmis plazmada IL-6 seviyeleri
tespit edilmistir [80]. Benzer olarak 2 saatlik akut mental strese maruz kalmig insanlarda
IL-6 konsantrasyonlar1 artmis tespit edilmistir [81]. Uyku bozuklugu stresin diger bir
formudur ve IL- 6 seviyeleri ile iliskilidir. Uyku eksikligi kronik stres etkisi ile 1L-6

cevabinda saglikli insanlara gore artisa yol agar.

NITROTIROZIN

Stiperoksit radikalleri lipit membran peroksidasyonuna, protein ve antioksidan
enzim aktivitelerinde degisiklie ve gen transkripsiyonuna neden olabilen sitotoksik
driinlerdir. Artmis stres durumlarinda inducible-nitrik oksit sentetaz (INOS) enzimi
artarak nitrik oksit (NO) ile siiperoksitin (0,") birlesmesi ile peroksinitrit (ONOO)
olusturur. Peroksinitrit ve onun dekompozisyon iirlinleri, lipit peroksidasyonunu
baslatabilen ve siirdiirebilen giiglii oksidan tiirleridir. Peroksinitrit, akciger epitel
hiicrelerinde doz-bagimli olarak lipit peroksidasyonuna yol acabilir. Peroksinitritin
akcigerdeki oksidatif hasarda rolii olduguna ve havayolu asir1 duyarliliginda, pulmoner
inflamasyonda, siirfaktan proteini hasarinda veya epitel hasarinda yer aldigina dair

bulgular vardir. Peroksinitrit antioksidanlar1 oksitleyerek antioksidan kapasiteyi diisiiriir.
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Nitrik oksit(NO) + O, |:'> Peroksinitrit(ONOO)

Peroksinitrit, proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve niikleik asitleri de iceren
bircok biyomolekiil ile reaksiyona girebilir. Peroksinitrit proteinleri okside eder.
Proteinleri, protein olmayan SH gruplarmi H,O, gore 1000 kadar hizli okside etmektedir.
Peroksinitritin yar1t Oomrii ¢ok kisadir ve nitronyum iyonuna doniiserek tirozini 3
pozisyonunda nitratlayarak 3-nitrotirozin olusturur. Boylece tirozinin fosfatlanmasi
engellenmekte ve hiicre sinyalizasyonu bozulmaktadir. Nitrotirozin [83] in vivo
peroksinitrit olusumunun gostergesi olarak yaygin olarak kullanilir. Bir¢ok akciger
hastaliklarinda nitrotirozin diizeylerinin arttig1 bulunmustur [84].

Peroksinitritten nitrotirozin olusumunda notrofillerden salgilanan
miyeloperoksidaz enziminin katalizleme gorevinde bulundugu tespit edilmistir. Bu NO

iirlinlerinin yarilanma 6miirleri 4-7 saat kadardir [85].

I1.3-9 OSAS tanisinda polisomnografi (PSG)

Polisomnografi (PSG), uyku ile ilgili parametrelerin laboratuar ortaminda tiim
gece boyunca kaydedilmesini saglayan bir tani yontemidir. Uyku apnesinden siiphe
edilen hastalarda tan1 i¢in altin standart uyku laboratuarinda uygulanan
polisomnografidir. ICSD 2 (uluslar aras1 uyku hastaliklar1 siniflamasi) klinik bulgularla
beraber PSG de saate 5 den fazla apne tespit edilmesi OSAS i¢in tani kistaslaridir.
Oral/nazal hava akimi ve torako-abdominal solunum hareketlerinin dl¢liimiiyle apnenin

olup olmadigi, apne ¢esidi ve apne siiresi degerlendirilir. EEG, EMG ve EOG ile uyku
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evrelemesi yorumlanir [86]. Kan oksijen saturasyonu Ol¢limiiyle postapneik ve /veya
nonapneik desatiirasyon varligi tespit edilir.
OSAS 0n tanis1 olanlarda asagidaki durumlarda PSG uygulama endikasyonu vardir:

1. Ag¢iklanamayan giin boyu asir1 uykululuk.

2. Ac¢iklanamayan pulmoner hipertansiyon veya polisitemi.

3. Aciklanamayan hiperkapniyle birlikte seyreden alveoler hipoventilasyon

OSAS’ta Karakteristik PSG Bulgular:

1. Yiizeysel uykuda (NREM evrel, 2) artma, derin uyku (NREM evre3) ve REM
periyodunda azalma izlenir.

2. Sik tekrarlayan apneler, hipopneler ve arousallar goriiliir.

3. Tekrarlayan oksijen desatiirasyonu epizotlar1 izlenir.

4. Paradoksal goglis ve karin hareketleri izlenir.

5. Apne sirasinda bradikardi ve sonrasinda apneik sonrast donemde tasikardsi,
aritmiler goriilebilir.

6. Diizensiz ve giiriiltiilii horlama duyulur [87].

Uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda uygulanacak CPAP titrasyonu i¢in
PSG gereklidir. Tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in de takip PSG’leri rutin olarak

uygulanmalidir[88].

I1.3-10 OSAS Tedavisi

OSAS tedavisinde
-Hazirlayici faktorlerin ortadan kaldirilmasi
-Farmakolojik tedavi

-Cerrahi tedavi
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-Agi1z i¢i araglar

-CPAP ; gibi segeneklerinden biri ya da birkac1 birlikte uygulanabilir.

I1.3-10.a. Hazirlayici faktorlere yonelik tedavi
1.Kilo Verme: Obezite, OSAS gelisiminde rol oynayan major risk faktorlerinden biridir.
Morbid obezlerde % 33 oraninda OSAS klinigine rastlanmistir Zayiflayan OSAS’lilarda
apnelerin ve uyku boliinmelerinin azaldigi, oksijenizasyonun ve giindiiz uykululugunun
diizeldigi bilindigi i¢in hastalar mutlaka kilo vermeye yonlendirilmelidir.
2.Alkol, Hipnotik Ilaglar ve Sigaranin Birakilmast:
3.Pozisyon tedavisi: Bazi hastalarm anamnez ve polisomnografik olarak sirtiistii (supin)
yatar pozisyonda sikayetlerinin arttig1 tespit edilmistir. Yatis pozisyonuna gecildiginde
yer ¢ekiminin de etkisine bagli olarak hem apneli hem de normal bireylerde farenks
aciklhig1 daralir. Bu daralma sirtiistii pozisyonda, lateral yatis pozisyonuna gore daha
fazladir. Ayrica sirtiistii pozisyonunda dil arkaya kayarak pasajin daha da daralmasina
neden olur. Hastanin sirtiistii yatmasmim engellenerek OSAS agirhiginin azaltilacagi
diistincesiyle pijama sirtlaria dikilerek tespit edilen sert bir cisim (0r: tenis topu), veya
yatak baslarini yiikseltmeleri semptomlarin ortadan kalkmasma yardimci olabilmektedir
[89]. Ozellikle hafif dereceli OSAS’lilar da bu yontemle % 64-66 oraninda giin boyu
uyku halinin diizeldigi bildirilmistir[90].
2.3-10.bEslik eden tibbi sorunlarin tedavisi:

Ozellikle hipotroidizm ve akromegali énemlidir. Bu hastaliklarin tedavisi ile
OSAS ortadan kaldirilabilir.
2.3-10.c.Farmakolojik tedavi

Bu konuda asetozolamid ve medroksiprogesteron asetat ile yapilmis ¢aligmalar

mevcuttur[91]. Kismi cevaplar alinsa da istenen diizeyde olmamistir. Yine trisiklik
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antidepresanlar  kullanilmig, ancak bu 1ilacin apne siiresini uzattigi oksijen
desatiirasyonlarina neden oldugu gériilmiistiir [92]. Seratoninin USY ndromotor
aktivitesini arttiric1 etkisi vardir. Bu nedenle seratonin geri alimimi inhibe eden ilaglar
OSAS tedavisinde kullanilmis, ancak klinik ¢alismalarda etkili olmadiklar1 goriilmiistiir
[93]. Ancak heniiz deneme asamasinda olan ve ilk sonuglarinin yiiz giildiiriicii oldugu
sOylenen ila¢ caligmalar1 da vardir [94]

Oksijen tedavisi erken dénmede oksihemoglobin saturasyonu ve total AHI’yi
tyilestirmis ancak santral ya da mikst apneleri obstriiktif olaylara doniistiirmiistiir. Daha
sonra ayni grupla yapilan ¢alismada oksijenin apne {izerine etkisi olmadigi gosterilmistir
[95].
2.3-10.d. Agiz ici araglar

A8z i¢i ara¢ - apereyler olarak bilinen bu tedavi seceneginin amaci, uyku
sirasinda ag1z igine yerlestirilen araglarla iist solunum yolu yapilarinin pozisyonunu
degistirip hava yolunu genisletmek, kas fonksiyonlar1 {izerine etki ederek rezistansi
diisiirmek ve USY’nun kollabe olmasina engel olmaktir. Tolerans1 zor gibi goriinse de
hasta uyumu genellikle iyidir. Hafif ve orta dereceli OSAS’ lilarda, CPAP tedavisi
kullanmayan olgularda alternatif bir tedavi secenegidir[96].
2.3-10.e. Cerrahi tedavi

Saf horlama hastalig1 ve hafif OSAS tedavisinde, hava yolu patolojisi dil kokii
veya iskelet sisteminde anatomik bozukluk varsa diizeltici cerrahi yapilabilir. CPAP
tedavisini kolaylastrmak amacgli diizeltici nazal cerrahiler uygulanmaktadir. Septal
deviasyon, rinit, polip, travma gibi nazal obstriiksiyon durumlarinda, hipertrofik adenoid
vejetasyon, tonsil, mikrognati, makrognati gibi maksillofasiyal anomalilerde diizeltici

cerrahi tedavi yapilmas1 CPAP tedavisinin etkinligini arttirir.[97]
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I1.3-10.f. Pozitif havayolu basing tedavisi (CPAP/BiPAP)

OSAS’da temel tedavi yontemi, uyku sirasinda disaridan siirekli pozitif havayolu
basinc1 (CPAP) uygulanarak mekanik bir stent etkisi olusturulacak sekilde iist solunum
yolunun agik tutulmasi esasina dayanir. CPAP tedavisi uyku apnesi i¢in ilk olarak 1981
de tanimlanmistir[98]. CPAP orta ve siddetli derecede OSAS i¢in genelde nazal yolla
uygulanan altin standart tedavi seklidir.

1997 yilinda ASDA (American Sleep Disorders Association) yeni adiyla AASM
(American Academy of Sleep Medicine)’nin hazirladigi rapora gére CPAP tedavisi
asagidaki durumlarda uygulanir.

1. Semptomlar1 géz dniine alinmaksizin Apne Indeksi (Al) en az 20 veya Apne-
Hipopne indeksi (AHI) en az 30 olan olgular,

2. AHI en az 5 olan ve giindiiz asir1 uyku hali olan ya da ek ciddi sistemik
hastalig1 olan olgular

3. Solunumsal arousal indeksi (Al) en az 10 olan ve giindiiz asir1 uyku hali olan
olgular[99].

AHI < 5 olanlarda ise CPAP endikasyonu nadirdir. Ust solunum yolu direnci
sendromu (UARS) olgularinda CPAP ilk secilecek tedavidir. Cerrahi girisimi veya agiz
ic1 aparat1 kabul etmeyen veya bu tedavilerin basarisiz oldugu basit horlama olgularinda
da CPAP kullanilabilir. Ayrica hamilelerde preeklamsi veya kalp yetmezliginde CPAP
tedavisinin klinik iyilesmede etkin rol oynadig bildirilmektedir.

Gece boyunca, tiim uyku evreleri ve viicut pozisyonlarinda apne, hipopne ve
RERA’lar1 ortadan kaldiran, yeterli oksihemoglobin saturasyonu saglayan, arousal’lari
yok edip uyku devamliligini siirdiiren ve yapisini diizelten, en diisik CPAP basincini
saptama islemine ise CPAP titrasyonu denir. CPAP basing ayari yapilirken apne —

hipopnelerin yok olup, oksijen saturasyonunun diizelmesi esastir. Ancak bunu yaparken
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arousallar1 artirmamak gerekir. Yiiksek basing hastada arousal yaratacagindan, tedavi
basmcini belirlerken “etkili minimal basinca” gore yapmak uygun olur.

Yapilan caligmalarda OSAS tanisi alan hastalarm %72-91’inin CPAP tedavisine
baslamay1 kabul ettiklerini gostermektedir [100]. Bir bagka bakis agisiyla hastalar1 dortte
biri CPAP kullanmay1 kabul etmemektedir[100]. Baz1 arastirmacilar CPAP tedavisinin
etkili olabilmesi i¢in gecede en az 6 saat ve haftada en az 6 giin kullanilmas1 gerektigini
savunurken, bir gece kullanilmamasi durumunda bile semptomlarin tekrar basladigini
ileri stirenlerde vardir [101]. Gecede 4 saatlik CPAP kullanimini yeterli gorenlerin
yaninda, genellikle calismalar CPAP'm, uyku yapisini diizeltme, yeterli oksijenizasyon
ve glindiiz semptomlarin1 gidermek igin biitiin gece boyunca kullanimini1 6nermektedir
[102]. Hastalar 1. ve 3. ay kontrollerinden sonra 6 aylik aralarla izlenmelidir. USY
yumusak doku 6deminin gerilemesine bagli olarak ve/veya kilo verme gibi ek dnlemlerle
CPAP basinci azaltilabilir.

Diizenli ve wuygun basingta CPAP tedavisi alan hastalarm, yapilan
polisomnografik kontrollerinde; horlama ve artmis solunum ¢abasmin apne-hipopnenin
kayboldugu, oksijen saturasyonunun yiikseldigi, EEG’de arousallar kayboldugu, hizla
normal uyku fizyolojisine doniildigii izlenir [103]. CPAP’mn etkisiyle arousallarin
kaybolmasi ve uyku bdliinmelerinin engellenmesi basta asir1 uykuya egilim olmak {izere
gilindiiz semptomlarinin diizelmesine yardimci olur. CPAP tedavisindeki olgularin tasit
kullanirken, meslegini uygularken ve daha bir¢ok aktivitede performansi artar, hafiza,
dikkat, plan yapma yetenegi gibi biligsel fonksiyonlar1 diizelir [104]. Sabah bas agrilari
ve yorgunluk hissi kaybolur. OSAS’da sempatik tonus artis1 ve bunun sonucu olarak
sistemik hipertansiyon, kardiyak aritmiye ve angina pektoris neden olabilir. CPAP
tedavisi ile bu sempatik desarj azalir [105] ve pulmoner arter basinci diiser, boylece sag

ventrikiil  disfonksiyonu  diizelir, hematokrit ~ degeri  azalir. OSAS’mn
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komplikasyonlarindan olan hipertansiyonun CPAP ile diizeldigi bilinmektedir [106]. Son
10 yilda yapilan 6 randomize calismada CPAP kullanan 300 hasta plasebo veya
konservatif tedavi (kilo verme, yatis pozisyonu gibi) verilenlerle karsilastirilmis ve
CPAP’1n ozellikle giindiiz asir1 uykuya egilimi ortadan kaldirarak yasam kalitesini
arttirdig1 anlagilmistir[ 104]. CPAP etkisi MR goriintiileri konfirme edilmis haliyle kronik
vibrasyon ve havayolu darlig1 sonucu geligen lateral faringeal duvar kalinlig1 ve list hava

yolu 6demini azalttigi da gosterilmistir [107].
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OSAS tedavisiz birakilirsa uykuda azalan hava akimi ile gaz degisiminde
diizensizliklere, belirgin hipoksiye, tekrarlayici arousallara ve uyku yoksunluguna yol
acar. Hipoksi sonrasi kisa reoksijenizasyon peryodlari ile OSAS hastalarinda artmis
oksidatif stres ve inflamasyon ile hiicresel diizeyde strese yol agar. Boylece CPAP
terapisi oksijen desatiirasyonlar1 diizelterek, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
azalma saglanir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin patofizyolojik temeli tekrarlayan
hipoksi episodlari, kismen beraberinde aralikli reoksijenizasyon aracili sempatik
eksitasyon, endotel disfonksiyonu ,inflamasyon ve insiilin rezistanst gibi
multifaktoriyeldir. Ancak altta yatan molekiiler mekanizmalar net degildir.

(Amag¢ basta vardi neden tekrarlama ihtiyact duydunuz) Bence burayi silin.
Calismamizda amacimiz, CPAP tedavisinin bu olumlu etkilerini gerceklestirirken altta
yatan fizyopatolojik mekanizmay1 aciklayabilmek amaci ile etkili olabilecegini
disiindiigiimiiz oksidatif ytlikiin ve inflamasyonun havayollarinda ve kan 6rneklerindeki
seviyelerinin tedavi Oncesi ve sonrasi degisikliklerini ortaya koymaktir. CPAP
tedavisinin oksijen desatlirasyonunu ortadan kaldwrarak; tekrarlayan hipoksiye bagh
gelisen oksidatif strese engel olup olmadigini, OSAS’1n yol actig1 inflamasyonu etkileyip
etkilemedigini objektif olarak gosterebilmek amaci ile OSAS tanisi alan hastalarin
baslangi¢ ve uygun basingta diizenli 3 aydir CPAP kullanim sonrasi yogunlastirilmig
solunum havasinda ve serumda nitrotirozin, 8-IP, TNF-alfa, IL-6, CRP, sedimentasyon

degerlerini 6lgmeyi amacladik.
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III. MATERYAL VE METOTLAR

I11.1. Hastalar

Fatih Universite Hastanesi Uyku Bozukluklar1 Merkezinde 01-01-2010 ile 01-06-
2010 tarihleri  arasinda horlama, tanikli apne gibi yakinmalar sonucu yatarak
polisomnografi uygulanan 125 hastadan AASM gore OSAS tanisi alan ve KBB ile
yapilan ortak konsey sonucu CPAP tedavisi kullanmasi planlanan, son 1 ay iginde
solunum yolu enfeksiyonu ge¢irmemis, kronik solunum yolu hastaligi veya sistemik
romatizmal veya kollajen bag dokusu gibi inflamatuvar hastaligi olmayan,
antiinflammatuar ila¢ kullanmayan hastalar calismaya dahil edildi. Baslangicta ve
calismanin 3. aymda tiim hastalar gogiis hastaliklar1 hekimleri tarafindan ayrmtili
anamnez, muayene ve spirometrik test ile degerlendirildi. Solunum fonksiyon testinde

patoloji saptanan, alerji 6ykiisii olan hastalar ¢alisma dig1 birakild1.

Yukaridaki kriterleri saglayan, CPAP tedavisi verilen 53 hastanin 1 ve 3 ay
kontrol viziteleri yapildi. CPAP tedavisi uyumlar1 degerlendirildi. Total gece kullanim
saatleri not edildi. CPAP tedavisi ile AHI degeri 10’un altina inmis, 3 aylik siire sonunda
giinliik 4 saatten uzun ve haftalik 20 saatten fazla CPAP kullanimi olan hastalar saptanda.
Diizenli CPAP tedavisini kullanmayan veya 3 aylk silire iginde solunum yolu
enfeksiyonu gecirdigi tespit edilen 18 hastanin ¢aligma dis1 kalmasi ile 35 hasta

degerlendirildi.

33



Uygun 125 hasta
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78 hasta orta ve agir derecede
OSAS

51 hasta CPAP tedavisine
alind1

47 hasta galismaya
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-5 hasta sistemik
inflamatuar hastalik

27 hasta USY ve ASY
enfeksiyon nedenli
calisma dis1 birakildi

[ >

18 hasta
diizensiz CPAP
kullanimi

35 hasta efektif PAP tedavisi aldi

Sekil 4: Calisma protokolii akis semast

Tim hastalarin antropometrik dlgtimleri ayni

kisi

tarafindan sabah ag,

ayakkabilarin1 ve agir kiyafetlerini ¢ikarmis halde yapildi. Hastalarin BKI degerleri
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hesapland1 (kilo(kg)/ boy(m?)). BKI > 30 olanlar obez olarak smiflandirildi. Boyun
kalinhig1 krikotiroid seviyesinden Olciildii. 3 ay sonunda ayni Olglimler tekrarlandi ve
hicbir hastada Skg fazla degisiklik saptanmadi.

Bu caligma etik komite tarafindan onaylanmis ve tiim katilimcilardan ¢alismanin

hedeflerini ve prosediirlerini igeren yazili aydinlatilmig onam alinmustir.

I1L. 2. Polisomnografi (PSG) :

PSG uygulanmasi Amerikan Akademi Uyku Tibb1 Standartlar1 ve Uygulama
Komitesi, Amerikan Uyku Hastaliklar1 Cemiyeti rehberlerine gore yapilmistir(136). Tiim
hastalar gece boyu PSG (Astromed Grass teknoloji, Comet PSG, USA) standart
elektroansefalogram (EEG), elektrookiilogram, elektromiyogram (EMG) ve
elektrokardiyogram (EKG) sinyalleri , beraberinde pulsoksimetre ve airflow (kombine
oronazal termistor kullanilarak tespit), horlama i¢in mikrofon kullanilarak yapildi.
Toraks kafesi ve abdominal hareketler impedans kemer ile kayit altina alindi. EEG
kayitlart manuel olarak standart kriterlere gore raporlandi [108].

Obstriiktif uyku apnesi gogiis ve karin duvar1 hareketleri siirerken hava akiminda
kesilme %90’dan fazla en az 10 saniye siire ile azalma olarak skorlandi. Santral apne ise
hava akiminin gégiis ve karin duvar hareketleri ile birlikte en az 10 sn siire ile kesilmesi
oldugunda skorlandi. Hipopne 10 saniyeden fazla hava akiminda %50 den fazla azalma
ile beraberinde %3 lilk desatiirasyon veya eslik eden arousal tespiti ile skorlandu.
Desatilirasyon bazal SaO, degerine gore %3 lilkk azalma olarak tanimlandi. Oksijen
desatiirasyon Indeksi (ODI), uyku siiresince saat basina saptanan oksijen desatiirasyonlar1
ortalamasidir.  Calismaya AHI > 15 olan, diizeltici cerrahi énerilmeyen orta ve agir
dereceli olgular alindi. PSG saat 22:00-07:00 arasinda uygulanmistir. Santral apneli

hastalar ¢aligma dig1 birakilmastir.
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I1I. 3. Akciger fonksiyon testi

Solunum Fonksiyon Testi bilgisayarli spirometre(VMAX ENCOR,Viasysis,
,USA) ile uygulanmistir. En az i¢ maksimal ve tekrarlanabilir akim voliim egrisi vital
kapasitede %5°lik hata pay1 i¢inde kayit altina alindi. Voliim egrisi ile en giiglii VC,
maksimal inspiratuar ve ekspiratuar eforlardan FEV,, FEV,/VC, VC hesaplanarak daha
once belirlenmis yiizdeler ile karsilastirilmistir [109].

I11. 4. Biyokimyasal analizler

Tiim hastalarin serum ve YSH orneklemeleri baglangigta ve PAP tedavilerinin 3 .
ayinda olmak iizere 2 kez sirkadyen ritme bagl degisimlerden etkilenmemesi i¢in sabah
saat 08-10 arasinda alindi. Antekiibital bolgeden alinan periferal kan 6rnekleri hizlica
santrifiij edilerek plazma ve serum birbirinden ayrildi ve analiz edilene kadar -80°C
depoland:.

YSH, sabah saat 8:00’da ekspirasyon havasmin gaz olmayan komponentlerini
invazif olmayan sekilde toplanmasmi saglayan kondensan (EcoScreen; Jaeger;
Wurzburg, Germany) kullanilarak yapildi. Hastalarin solunum kondensat1 agizlik ve ¢ift
yollu ve tekrar solumay1 engelleyen valf yardimi ile sekresyonu tuzaklayicida toplanda.
Deneklere 10 dakika boyunca burunlarma klips takilarak normal frekans ve tidal
voliimde solumalari istendi. Eger agiz i¢ine tiikiiriik birikirse iiflemeye ara vermeleri ve
ag1z iceriklerini yutmalar1 saglandi. En az 1 ml kondensat hizlica depolanmak {izere

epondorf tiipiine alinarak ,-80 derecede depolandi.
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I11. 4.1. Oksidatif stres ve inflamatuar belirteclerin analizi

I1I. 4.1.a. Nitrotirozin

Solunum kondensati1 ve serumda bakilan oksidatif stres belirteci nitrotirozin
Olciimii i¢in spesifik enzim immiinoassay kiti(northwest,Vancouver, USA) kullanild.
Ornek mikrotiter kuyucukta 3- NT’e kars1 antikor ile inkiibasyona birakilmis. Yikama
sonrasi isaretli antihuman nitrotirozin antikor katilmasi sonrasi, tabaklar inkiibe edildi.
3-NT konsantrasyonu enzim katilmasi sonrasi spektrofotometrik 6lgiim yapildi. Solunum
kondensatinda ve serumda 6Slgiilebilen en diisiik doz sirasiyla 0.3 pg/ml;0.2 pg/ml; olarak

tespit edildi.

I11. 4.1.b. 8-izoprostan

Solunum kondensati ve serumda 8-izoprostan konsantrasyonu oOl¢iimii icin
spesifik enzim immiinoassay kiti (Cayman Chemical; Ann Arbor, MI) kullanildi. Ornek
mikrotiter kuyucukta 8-IP karsi antikor ile inkiibasyona birakilmis. Yikama sonrasi
isaretli antthuman 8-IP antikor katilmasi1 sonrasi, tabaklar inkiibe edildi. 8-IP
konsantrasyonu enzim katilmasi sonrasi spektrofotometrik Ol¢iim yapildi. Solunum
kondensatinda ve serumda Olciilebilen en diisiik doz sirasiyla 0.9pg/ml; 10.68 pg/ml;

olarak tespit edildi.

I1I. 4.1.c. TNF-alfa

Solunum kondensat1 ve serumda bakilan inflamatuar belirteg¢ olan TNF-alfa
Ol¢limii i¢in spesifik enzim immiinoassay kiti (Bendermed system, Avusturya) kullanildi.
Ornek mikrotiter kuyucukta TNF-alfa kars1 antikor ile inkiibasyona birakilmis. Yikama
sonrasi isaretli antihuman TNF-alfa antikor katilmasi sonrasi, tabaklar inkiibe edildi.

TNF-alfa konsantrasyonu enzim katilmasi sonrasi spektrofotometrik Olctim yapildi.
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Solunum kondensatinda ve serumda oOlgiilebilen en diisiik doz sirasiyla 18.22 pg/ml;

10.59 pg/ml; olarak tespit edildi.

II1. 4.1.d. IL-6 dl¢iimii

Solunum kondensati ve serumda bakilan inflamatuar belirte¢ olan IL-6 Olgiimii
icin spesifik enzim immiinoassay kiti (Bendermed system, Avusturya) kullanildi. Ornek
mikrotiter kuyucukta IL-6’e karsi antikor ile inkiibasyona birakilmis. Yikama sonrasi
peroksidaz isaretli antihuman IL-6 antikor katilmasi sonrasi, tabaklar inkiibe edildi. IL-6
konsantrasyonu enzim katilmasi sonrasi spektrofotometrik Ol¢iim yapildi. Solunum
kondensatinda ve serumda Olciilebilen en diisiik doz sirasiyla 0.1pg/ml; 0.22 pg/ml;

olarak tespit edildi.

I1I. 4.1.e. Eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH)

Eritrosit Sedimantasyon Hizi, klasik Westerngren metodu ile tayin edildi.

I11. 4.1.£.C reaktif protein (CRP)
CRP, Inmage nefelometre cihazinda(dlgiim araligi 0.18-1150 mg/L) olgiildii.

Olgiilebilen en diisiik deger 1.49mg/1 olarak tespit edilmistir.

II1. 5.istatistiksel yontemler

Calisma sonucu elde edilen veriler ortalama (standart sapma) olarak ifade
edilmistir. Parametrelerin ayn1 grup icinde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
karsilagtirilmasi, independent t testi kullanilarak yapilmistir. Anlamli p degeri < 0.05

olarak almmustir. Parametreler arasindaki korelasyonlarin incelenmesinde Pearson

38



korelasyon testi kullanilmistir. Istatistiksel analizler SPSS 13.0 Paket Programm ile

yapilmistir (SPSS Inc. USA).
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IV SONUCLAR

IV.1. Hastalarin karakteristik ozellikleri

Calismay1 tamamlayan toplam 35 hastanin 21 ‘i erkek 14 ‘i kadindi. Hastalarin
ortalama yas1 52 + 10,3 yil idi. Hastalar ortalama beden kitle indeksi (BKI=33,1£7,2
kg/m?) idi. 35 hastanin 7 tanesinde tip 2 DM ve 14 tanesinde HT tanis1t mevcuttu. OSAS
hastalarinin karakteristik dzellikleri tablo 2 gdsterilmistir. AHI degeri 15-29,9 olan 11

hasta orta dereceli ve AHI> 30 olan 24 hastada agir dereceli OSAS olarak tespit edildi

Tablo — 2 Hastalarin Cinsiyetlerine Gére Demografik Ozellikleri

HASTALARIN ERKEK KADIN p
OZELLIKLERI

YAS ORT (y1l) 50.4+10.6 55.4£16.2 anlamsiz
BOY (cm) 170.9+ 8.4 157.3£ 6.3 <0.05
KIiLO (kg) 91.4+£12.3 90.0+20.8 anlamsiz
BKI (kg/m?) 31.1+£3.7 35.8+ 10 anlamsiz
BOYUN CEVRESI (cm) 42.11£2,8 40+4,6 anlamsiz

IV.2. Hastalarin baslangi¢ ve tedavi altinda bulunan PSG degerleri

Ortalama tedavi dncesi AHI 45.6 + 22.1 ve tedavi sonras1 PAP cihazi ile bu deger
3.8 = 2.9 olarak hesaplanmistir. Baslangictaki arousal indeksi (36.9+23), oksijen
desatiirasyon indeksi 36.75+£25.4 bulundu. Tim baslangic degerleri PAP tedavisi ile
istatiksel olarak anlamli derecede diizelmis bulundu (p<0.05). Yine Ortalama Oksijen

saturasyonlar1 (OSATO,), gece en diisiik oksijen saturasyonlar1 (MIN O, SAT), gece
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boyu desatiire halde gecirilen toplam uyku zamani (TST-SaO, <90) degerlerinde PAP

tedavi dncesi ve sonrasinda anlamli diizelmeler saglanmistir (p<0.05).

Tablo 3: PAP Tedavisi Ile PSG Degerlerindeki Degisim

PSG Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
AHI ORT 45.6+22.1 3.842.9 0.000
ODI 36.75+25.4 5.8+6.1 0,000
Arousal indeksi 36.9+23.2 7.07£3.9 0.000
ORT Sa0, (%) 91.45+4.4 94.4+2.6 0.000
MinSa0, (%) 72.1+13 82.4+13.2 0.000
TSa0, <%90 (dk) 28.19431.1 10.25426.9 0.000

50

45

40

35 - @ AHi ORT

30 -

25 - .

20 - B ODI

15 -

10 - O AROUSAL

. ool [ o

O - |

TEDAViI ONCESI TEDAVi SONRASI

Sekil 5: Hastalarm Tedavi Oncesi ve Sonrast AHI,ODI ve Arousal indeks Degerleri
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Oksidatif stres OSAS harici karistirici faktorler olarak nitelendirilen obezite, yas,
hipertansiyon, DM gibi faktorlerden etkilenmemektedir. Calismamizda VKI ne gore
hastalar1 ikiye ayirdigimizda (VKI<30 ve VKI>30 olarak) oksidatif ve inflamatuar
belirtegler arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

Hastalarin demografik, OSAS siddeti parametreleri ve serum —Y SH tedavi 6ncesi
degerleri karistirict faktorlerden en onemlisi olan obezite acisindan degerlendirildiginde
bir tek 6zellikle yag dokusundan etkilenen inflamatuar belirte¢ olarak bilinen serum IL-6
seviyesinin(t=-2,8,sd=25,9,p<0.05) obez grupta istatiksel olarak anlamli yiiksek tespit

edilmistir.
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Tablo 4:0bez-Non Obez Gruplarin Demografik, OSAS Siddeti Degerleri ve Belirtegler Agisindan

Karsilastirilmasi

Demografik Ozellikler - | OBEZ NON OBEZ p
Belirteg n:25 hasta n:10 hasta
Yas 53+10 509+11.3 P>0.05
Cinsiyet 15E/10K 6E/4K P>0.05
Boy 163.8+10.7 169.6 £7.3 P>0.05
Kilo 95.4+£14.9 79.4 £ 13.1 P<0.01
Boyun gevresi 419+3.7 389+3.5 P<0.05
. 45.7+23.8 32.5+21.4 P>0.05
Basglangic AHI
Baslangi¢c ODI 40.6 £26.2 27+21.6 P>0.05
ORT Sa02% 90.7£4.7 93.1+3.1 P>0.05
NT (YSH) 10.1£12.5 62+3.5 P>0.05
NT (Serum) 2.2+49 0.8+0.8 P>0.05
8-IP (YSH) 6.0+ 89 4.8+4.6 P>0.05
8-IP(SERUM) 345+19.8 35.8+12.0 P>0.05
TNF-alfa(YSH) 289+14 29.1+ 1.2 P>0.05
TNF-alfa(SERUM) 233 +24 25.0 £19 P>0.05
IL-6(YSH) 1.2+£2.7 0.74+0.42 P>0.05
IL-6(SERUM) 2.00 = 1.1 1.3+0.43 P<0.05
CRP 7.4+82 7.9+8.0 P>0.05
Sedimentasyon 21.3+£21.3 19.2+14.8 P>0.05
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TABLO- 5 Tedavi Oncesi ve Sonras1 Topluca YSH’da Bakilan Belirtegler

Yogunlastirilmis nefes havasi | Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
(pg/ml)
NITROTIROZIN 17.33+£30.7 4.55+3.4 0.032
IL-6 1.07£2.32 0.33+0.23 0.000
TNF 28.9£1.35 26.83+1.97 0.000
8-1P 5.69£7.91 3.02+1.62 0.027

TABLO- 6 Tedavi Oncesi ve Sonrasi Topluca Serumda Bakilan Belirtegler

SERUM(pg/ml) TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI p
Nitrotirozin 5.59422.3 0.30+0.44 0.037
IL-6 (pg/ml) 1.86+1.02 2.41+1.48 0.074
TNF (pg/ml) 23.714£2.38 23.5+3.12 0.773
8-1P (pg/ml) 103.4+162.8 32.3424.06 0,019
CRP (mg/L) 8.3+8.5 6.17+4.3 0.064
Sedimentasyon (ml/s) 21.6£20.55 17.9£16.1 0.054
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Nitrotirozin

Nitrotirozin seviyeleri tedavi dncesi ve sonrasi serumda sirastyla 5.59+22.3 pg/ml
ve 0.30+0.44 pg/ml; yogunlastirilmis nefeste tedavi dncesi ve sonrasi sira ile 17.33+£30.7
pg/ml ve 4.55£3.4 pg/ml bulundu. Aradaki diizelme istatiksel olarak anlamli saptandi
(p<0.05). PAP tedavi oncesi YSH ve serum nitrotirozin seviyeleri ile OSAS siddetinin
(AHI, Al) parametreleri arasinda korelasyon tespit edilmemistir. Sadece tedavi dncesi
Y SH nitrotirozin seviyesi ile OSAS siddetinin degerlerinden OSATO, (r=0.47; p=0.004),
MINO,SAT(r=0.34; p=0.04) ve TSa0, <%90 (r=0.50; p=0.002) arasinda korelasyon

tespit edilmistir.

YOGUNLASTIRILMIS NEFESTE

NITROTIROZIN
20
15 -
10 -
5
0. | B @
pg/ml TEDAVi ONCESI TEDAVi SONRASI  P<0.05

Sekil 6- PAP Tedavisi Oncesi —Sonras1 YSH Nitrotirozin Seviyeleri

SERUMDA NIiTROTIROZIN

120
100 -
80 -
60 -
40 -
20 A

0 | I

pg/ml TEDAVI ONCESI TEDAViSONRAS|  P<0.05

Sekil 7- PAP Tedavisi Oncesi —Sonras1 Serum Nitrotirozin Seviyeleri
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8-Isoprostan

8-IP seviyeleri tedavi dncesi ve sonrast serumda sirasiyla 103.4+162.8 pg/ml ve
32.3+£24.06 pg/ml; yogunlastirilmis nefeste tedavi dncesi ve sonrasi sira ile 5.69+7.91
pg/ml pg/ml ve 3.02£1.62 pg/ml bulundu. Aradaki diizelme istatiksel olarak anlamli
saptandi(p<0.05). Hastalarn PAP tedavisi oncesi YSH ve serum 8-IP seviyeleri ile

OSAS siddetinin tiim degerleri agisindan korelasyon tespit edilmemistir.

YOGUNLASTIRILMIS NEFESTE 8-iP

120
100 -
80 -
60 -
40 -
20 ~

0 -

—

TEDAVI ONCESI TEDAVi SONRASI P<0.05

pg/ml

Sekil 8- PAP Tedavisi Oncesi —Sonras1 YSH 8-IP Seviyeleri

SERUM 8-iSOPROSTAN

120

100 -

80 -

60 -

40 -

20 A

— R

TEDAVI ONCESI TEDAViSONRAsI ~ P<0.05

0 -

pg/mi

Sekil 9- PAP Tedavisi Oncesi —Sonras1 Serum 8-IP Seviyeleri
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Interlokin-6

IL-6 seviyeleri tedavi Oncesi ve sonrasi serumda sirasityla 1.86+1.02 pg/ml,
2.41+1.48 pg/ml; yogunlastirilmis nefeste tedavi Oncesi ve sonrasi sira ile 1.07+2.32
pg/ml ve 0.33£0.23pg/ml bulundu. Aradaki diizelme serumda istatiksel olarak anlamli
saptanmaz iken YSH’da anlamli saptandi (p<0.05) Hastalarin PAP tedavisi dncesi YSH
ve serum IL-6 seviyeleri ile OSAS siddetinin tiim degerleri arasinda korelasyon tespit

edilmemistir.

YOGUNLASTIRIMIS NEFESTE iL-6

1.2

1 -
0.8 -
0.6 -
0.4 -
0.2 -

O -

tedavi 6 . tedavi
pg/ml edavioncesi edavisonrasi P<0.05

Sekil 10- PAP Tedavisi Oncesi — Sonrast YSH IL-6 Seviyeleri

SERUMDA IL-6

og/ml TEDAVi ONCESi TEDAVi SONRASI P>0.05

Sekil 11- PAP Tedavisi Oncesi — Sonrast Serum IL-6 Seviyeleri
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Tnf-alfa

TNF-alfa seviyeleri tedavi oncesi ve sonrasi serumda sirasiyla 23.71£2.38pg/ml
ve 23,54+3.12pg/ml; yogunlastirilmis nefeste tedavi Oncesi ve sonrast sira ile 28,9+1.35
pg/ml ve 26.83+£1.97 pg/ml bulundu. Aradaki diizelme YSH‘da istatiksel olarak anlaml
saptand1 (p<0.001). Hastalarin PAP tedavisi oncesi YSH ve serum TNF-alfa seviyeleri

ile OSAS siddetinin tiim degerleri arasinda korelasyon tespit edilmemistir.

YOGUNLASTIRILMIS NEFESTE TNF-ALFA
28.5
28 -
27.5 -
27 -
26 - .
pg/ml TEDAVi ONCESI TEDAVi SONRASI P<0.05

Sekil 12- PAP Tedavisi Oncesi — Sonrast YSH TNF-alfa Seviyeleri

SERUM TNF-ALFA

23.75
23.7
23.65
23.6
23.55
23.5
23.45
23.4

—

TEDAVI ONCESI TEDAVi SONRASI

pg/mi

P>0.05

Sekil 13- PAP Tedavisi Oncesi — Sonras1 Serum TNF-alfa Seviyeleri
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C-Reaktif Protein Ve Sedimentasyon

CRP seviyeleri tedavi oncesi ve sonrast serumda sirasiyla 8.3+8.5 ve 6.17+4.3
olarak tespit edildi. Aradaki diizelme istatiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0.05).
Hastalarin PAP tedavisi 6ncesi serum CRP seviyeleri ile OSAS siddetinin tiim degerleri

arasinda korelasyon tespit edilmemistir.

m Tedavi 6ncesi

O Tedavi sonrasi

P>0.05

CRP(mg/1)

Sekil 14- PAP Tedavisi Oncesi —Sonras1 CRP Seviyeleri

Sedimentasyon degerleri tedavi 6ncesi ve sonrasi sirasiyla 21.6+20.55 mm/saat ve
17.9£16.1 mm/saat olarak tespit edildi. Aradaki diizelme istatiksel olarak anlamli
saptanmadi (p>0.05). Hastalarm PAP tedavisi 6ncesi sedimentasyon seviyeleri ile OSAS

siddetinin tiim degerleri arasinda korelasyon tespit edilmemistir.
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Sedimentasyon ml/sa

W Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

P>0.05

Sekil 15: PAP Tedavisi Oncesi —Sonras1 Sedimentasyon Seviyeleri
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V. TARTISMA

Calismamizda OSAS hastalarinin hava yollar1 ve serumlarinda inflamasyon ve
oksidatif {riinlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi degisimi incelenmistir. Beraberinde
hastalarin OSAS agirlig1 gostergesi olan apne hipopne indeksleri, oksijen desatlirasyon
indeksleri, ortalama oksijen saturasyonlari, en diisiik oksijen degerleri, %90 oksijen
saturasyonu altinda gecirilen total zamanlar1 ve arousal indeks Glgiitleri ve bunlarin
oksidatif stres ve inflamatuar belirteglerle olan korelasyonlar1 arastirilmistir.
Calismamizda ayrica OSAS’1n sistemik - hipertansiyon, serebro vaskiiler olay, iskemik
kalp hastaliklari, aritmi gibi vaskiiler kaynakli komplikasyonlarin gelisiminde rol
oynadig1 diistiniilen oksidatif stres, ve inflamasyon artiginin gostergeleri olan belirteclerin
(nitrotirozin, 8-IP, TNF alfa, IL-6, CRP, sedimantasyon) uygulanan PAP tedavisi ile
geriledigi gosterilmistir.

OSAS da reaktif oksijen radikallerinin artisi ile iliskili temel olarak 4 mekanizma
sorumlu tutulmustur. Bunlardan ilki tekrarlayici hipoksi/reoksijenizasyon episodlar1
esnasinda serbest radikallerin Uretiminde ve serbest oksijen radikallerinin lipit
peroksidasyonu —vaskiiler hasarlandirict etkisinde artistir [110]. Ikincil olarak hipoksik
periyodu takip eden apne veya hipopne esnasinda olusan reperfiizyon /reoksijenizasyon
esnasmda etkilenen endotel hiicreler, 16kositler, lenfositler ve trombositlerden iiretilen
serbest radikallerin artisidir [111]. Ugiincii olarak sempatik aktivitenin artisina bagli artan
katekolaminin indiikledigi degisiklikler [112] ve son olarakta uzun siire uyku
yoksunlugunun aktive ettigi lipit peroksidasyonun aktive olmasi, antioksidan savunma
sisteminin ve mitokondriyal enzimlerin inhibe olmasidir [113].

OSAS iligkili tekrarlayan hipoksi ve reoksijenizasyon epizotlarin reaktif oksijen
driinlerinin ve lokal oksidatif stresin artisna neden oldugunu destekleyen 2003 de

yapilan bir ¢alismada [114], 26 OSAS hastasinda reaktif oksijen radikallerinin AHI ile
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korale olarak serumda arttigi gosterilmistir. Bu calismada ayrica OSAS’daki artmis
oksidatif stres tiriinlerinin polimorfoniikleer notrofiller, monositler ve vaskiiler endotel
kaynakli oldugu tespit edilmistir. Schultz ve ark. [110], OSAS hastalarmin
notrofillerinden stimiilasyon ile salinan siiperoksidleri, akciger kanserli hasta grubu ile
karsilagtirmis sonugta siiperoksit salinimimin OSAS hastalarinda belirgin olarak daha
fazla oldugunu bulmuslardir.

OSAS hastalarinda hava yollarinda inflamasyon varli§1 daha 6nce yapilan bir¢ok
calismada gosterimistir[10]. Ancak havayollar1 ¢alismalar1 agisindan bu inflamasyonun
ozellikle tedaviye cevabinin monitorizasyonunda halen bazi zorluklar mevcuttur. [12].
Sunulan ¢alismada YSH o6rneklerde inflamasyon ve oksidatif stres varligi ve sonrasinda
PAP tedavisine cevap arastirilmistir. Calismada YSH’1n noninvaziv tetkik olmasi, kolay
elde edilebilirligi tercih nedeni olmustur [115]. Bu teknik ile hava yollarini doseyen sivi
kompozisyonundaki degisiklikler orneklenebilir hale gelmistir [72]. Beraberinde
bakilacak serum oksidatatif stres- inflamatuar belirtegler araciligi ile sistemik etkilerde

degerlendirilmeye ¢aligilmistir.

V.1.0SAS ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres doku anti oksidan kapasitenin azaldig1 durumlarda reaktif oksijen
radikallerinin artis1 ile lipit peroksidasyon, protein oksidasyonu ile sitotoksik doku
hasarina ve/veya direkt olarak DNA hasar1 sonucunda apopitozise ya da nekroza yol
acabilen durumdur. Daha 6nce OSAS konusunda yapilan bircok calismada birgok

oksidatif stres belirteglerinin arttigi tespit edilmistir. Bu belirtecler arsinda en sik
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calisilanlar1 nitrotirozin, 8-1P, H,O,, okside diisiik dansiteli lipoprotein, tiobarbiturik
asidin reaktif {irtinleri vb. dir.

OSAS hastalarimizda oksidatif stres belirteci olarak arastirilan 8-IP membran
fosfolipidlerinden siklooksijenazdan bagimsiz olarak in vivo lretilen serbest radikal
benzeri bilesiktir. Lipit peroksidasyonun spesifik tiriinlerinden biridir.

Capagnano ve arkadaglarinin [71]18 OSAS hastasinda yapti§1 ¢alismada hem
plazmada hem de YSH’da, 8-1P seviyelerinin saglikli obez kontrol grubuna gore belirgin
olarak arttig1 tespit edilmistir. Petrosyan [116] ve ark. yaptiklar1 c¢aligmada, 26 OSAS
hastasinda oksidatif stres gostergelerinden olan YSH’da 8-IP seviyelerinin AHI ile
korelasyonunun oldugu tespit etmislerdir. Bu ¢alisma AHI ile oksidatif stres iliskisini
ortaya koymustur. Ancak oksijen satiirasyon (ortalama ve en diisiik) ile 8-IP arasinda
korelasyon tespit edilmemistir. Bu durum oksidatif stres olusturan yolu desatiirasyon
sayisinin siddetinden daha fazla etkiledigi tartismasini getirmistir. Ancak oksidatif stres
ile ODI, TST oksihemoglobin saturasyonu arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmemistir. Bu sonucu Carpagnano [71] ve arkadaslar1 OSAS da oksidatif stresi esas
artrranin oksijen desatiirasyon episodlarmin sayisi oldugu, hipoksi siddeti gostergesi olan
ODI ve TST oksihemoglobin saturasyonu degerlerinin etkisinin daha az olabilecegi
seklinde aciklamiglardir. Biz calismamizda sadece nitrotirozin ile oksijen parametreleri
arasinda kuvvetli bir korelasyon saptadik, bu duruma hasta sayimizin az olmasi neden
olabilir. Nitrotirozinin peroksinitritin toksik etkilerini gostermede duyarli bir belirteg
olmas1 ve peroksinitrit en gii¢lii oksidanlar olmas1 sebebi ile de korelasyon saptadik.
OSAS hastalarimizin serum ve YSH nitrotirozin seviyeleri hastalik agirlik gostergeleri
ile paralel korelasyonu tespit edilmistir ve tedavi sonrasi istatiksel anlamli derecede

gerileme saglanmistir.
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V.2.0SAS ve Obezite

OSAS ‘da ozellikle oksidatif stres gostergelerinin bazi karistirict faktorler
tarafindan (Ozellikle obezite) etkilenmesi nedeni ile sadece obstriiktif apne - hipopne-
arousallara bagl artan oksidatif stres ya da inflamatuar belirteglerin artisini tespit etmek
zorlagsmaktadir. IL-6 iiretimi adipoz dokuda asiriliktan etkilenirken, 8-IP direkt olarak
mekanik tikaniklik sonucu tekrarlayan hipoksi ile iligkilidir. Oksidatif stres iizerine etkili
olabilecegi diisiiniilen obezite acisindan ¢alismamizda kontrol grubunun olmamasi bir
eksikligimizdir, ancak biz tiim degerleri tedavi 6ncesi ve sonrasi olmak tizere gruplar
icinde kiyasladik. Ayrica izoprostanlarin BKI’den az etkilendikleri de bilinmektedir.
Christou ve ark nin [118], 2008 de yaptig1 calismada ise hastalar (VKI<30 ve VKI>30
olarak) obez ve non obez olarak ikiye ayrilmistir. Obez ve obez olmayan gruplar arasinda
bakilan oksidatif stres iiriinleri acisindan fark tespit edilmemistir. K. Minoguchi [73]
(141) ve ark. yaptig1 calismada, 40 obez OSAS hasta, 18 obez ve 12 nonobez OSAS
hastast calismaya alinmistir. Orta ve siddetli 20 obez OSAS hastasinda iiriner 8-1P
atilimi, 1limli obez ya da non-obez OSAS hastalara gore yiiksek tespit edilmistir. 8-1P
seviyeleri AHI seviyeleri ile koraledir. Carpagnano ve ark [71] nin yaptig1 calismada ise
10 obez, 13 nonobez OSAS ve 15 saghkli kisi ¢alismaya almmistir. Obezlerin
serumunda ve YSH’mnda bakilan IL-6 ve 8-IP seviyeleri saglikli gruptan fazla, fakat
OSAS grubundan daha diisiik seviyede tespit edilmistir.

V.3.08AS ve inflamasyon

Sistemik ve iist hava yollarna sinirlandirilmis inflamasyon OSAS ta mekanik
travmaya bagli beklenen bir bulgudur. OSAS USY’nda mukozal konjesyon ve

beraberinde kronik inflamasyon, sonras1 6dem ve makrofaj infiltrasyonu ile karakterize
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hastaliktir [119]. Ust hava yollarindaki inflamasyon ikinci dereceden yan olay olarak
sistemik inflamasyona neden olabilir. OSAS hastalarinda sik rastlanan kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin (inme, miyokart enfarktiisii, hipertansiyon gibi) temelinde yatan
inflamasyonu aciklamak i¢in bircok c¢alisma yapilmistir. OSAS’ i kardiyovaskiiler
hastalik riskini 1.42 kat artirdig: tespit edilmistir. Bu risk artisina neden olan inflamasyon
mekanizmasinin agiklanmasi risk degerlendirme, tedavi takibi yapilabilmesi acisindan
bazi inflamatuar belirteglerin saptanmasi 6nem arz etmektedir. Bu konuda yapilan
onemli ¢aligmalardan biri dolasimda artmig TNF alfa, IL-6 ve CRP seviyeleri ile basta
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskini ortaya koyan Ryan ve arkadaslaridir

[53].

Hayvan deneylerinde apnelerin tetiklemesi ile 16kosit fonksiyonu etkileyerek
sistemik inflamasyona yol actigini desteklemektedir [120]. Yapilan baska bir klinik
calismada ise uyku yoksunlugunun monositlerden proinflamatuar sitokinlerin {iretimini
tetikleyerek sistemik inflamasyona yol actigi ve sonrasi verilen anti TNF alfa
monoklonal antikoru (etanercept)ile de OSAS hastalarmin tan1 kriterlerinden olan

giindiiz uykululuk halinde anlamali iyilesme saglanmistir [121].

OSAS hastalarda inflamatuar belirtegc olan TNF alfa seviyelerinin sirkadien
ritminin bozuldugu gosterilmistir [121]. Nokturnal fizyolojik artislar kaybolur ve ek
olarak giin boyu pik seviyede kalir. OSAS hastalarinda monositler tarafindan TNF alfa
iiretiminin sabah erken saatlerde belirgin olarak arttig1 tespit edilmistir. Bu ¢alismada
TNF alfa seviyeleri artisina OSAS’ 1 indiikledigi hipoksik stresin neden oldugu
belirtilmigtir. TNF-alfa’nin NF-xB bagimli gen ile iliskili oldugu ve oksijen
desatiirasyonundan etkilendigi tespit edilmistir. NF-xB’nin OSAS hastalarinda TNF-alfa

iiretimini kolaylastirdig1 gdsterilmistir. Intermittan hipoksinin siddetinin (ODI degerinin)
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OSAS hastalarinda TNF-alfa seviyelerini belirlemede en giiclii uyaran oldugu
gosterilmistir [53]. Ancak yapilan bu ¢alismada TNF-alfa diizeylerini etkileyebilecek
obezite faktorii tam anlami ekarte edilememis ve denekler erkek olarak secilmistir.
Calismamiz bahsedilen bu calismadan farkliliklar arz ediyordu. Calismamiza katilan
hastalar cinsiyet a¢isindan homojenize degildi. 10 denek haricinde digerlerinin VKI 30
‘un {istiinde idi. ikincil olarak TNF-alfa seviyelerinin obez ve obez olmayan OSAS
hastalarimizda farlilik tespit edilmedi. Ilaveten TNF-alfa seviyelerinin hem serum hem
de YSH‘da seviyeleri intermittan hipoksi siddeti ve sayisi ile uyumlu olmadig: tespit

edildi.

Vgontzas ve ark. [122] OSAS hastalarmin tani kriterlerinden olan giindiiz asir1
uykululuk hali ile inflamasyon belirtecleri olan IL-6 ve TNF-alfa arasinda korelasyonu
arastrmistir. Serum IL-6 seviyelerinin 10 kisilik uyku apneli hasta grubunda normal
sagliklt gruba gore belirgin artmis olarak tespit etmistir. TNF-alfa serum diizeylerinin
gilindiiz uykuluk hali, gece uyku bozuklugu derecesi ve hipoksi ile pozitif korelasyonu
oldugu gosterilmistir. TNF-a nin dolasimdaki konsantrasyonlar1 apneden etkilenmis obez
olgularda nonapneik obez olgulardan daha yiliksek bulunmus; ancak proinflamatuar
sitokinlerin yiiksek diizeylerinin nokturnal hipoksemi, diurnal hipersomni ve saglikli
insanlardaki dinlendirmemis uyku 1ile olusan giin boyu yorgunluk ile korele oldugu

gosterilmistir.

Invitro modelde intermittan hipoksi etkisi ile selektif olarak uyarilan niikleer
faktor kapa B (NF-kB)’nin kronik inflamatuar hastaliklar i¢in anahtar transkripsiyon
faktor oldugunu ancak adaptif regiilasyon saglayici hipoksi inducible faktor 1 alfa ‘nin
aktive olmadigmi gostermislerdir [123]. Htoo ve ark. [124]nm yaptig1 calismada OSA

hastalarinda kontrol gruplarina gére NF-kB aktivitesinin nétrofil hiicrelerinde birkag kat
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daha fazla oldugu gosterilmistir. OSAS siddeti ile NF-kB aktivasyonu arasinda pozitif
dereceli korelasyon gosterilmistir. CPAP tedavisi sonucu nétrofilik NF-xB  aktivitesi

kontrol grubuna gore anlamli geriledigi goriilmiistiir.

Calismamizda degerlendirilen diger inflamatuar belirte¢ olan IL-6 proinflamatuar
ozelliktedir. OSAS hastalarinda uyku esnasinda siddetli intermittan hipoksi serumda IL-6
seviyelerinin artigina neden olur. IL-6 immiin hiicreler ve immiin yardime1 hiicreler olan
monosit ve makrofajlar tarafindan tretilir; fakat kardiyovaskiiler komponentler olan
endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve iskemik monositler tarafindan da
sentezlenir. Yukarida da bahsedildigi gibi OSAS inflamasyonu patogenezinde kose tasi
olan hipoksi ile uyarilan transkripsiyonel faktor olan NF-kB tarafindan IL-6 m-RNA
ekspresyonu uyarilir. Calismamizda inflamatuar belirtegleri olan IL-6 ve TNF-alfa ile
OSAS siddeti gdstergesi olan ile AHI, ODI, TST-Sa0O, <90,Al arasinda korelasyon tespit
edilmemistir. Calismamizda ise inflamasyon gostergesi olarak kabul edilen IL-6 seviyesi
PAP tedavisi ile YSH da azalma tespit edilirken plazmada azalma tespit edilmemistir.
Ozellikle nokturnal hipoksinin niikleer kappa faktor B’yi aktive etmesi ile monositlerden
IL-6 nin iretim artist gerceklesir. Yag dokusu dolasimdaki IL-6 nin  O6nemli bir
bolimiinden sorumlu oldugu bilinmektedir. Calismamizin PAP tedavisine IL-6 cevabi
ve obezite ile iliskili sonuglar1 acisindan paralellik arz eden Mohamed Ali ve
arkadaslarinin ¢aligma son raporunda herhangi bir komorbiditesi bulunmayan ve dikkatle
eslestirilmis kontrol grubunda OSAS olan hastalarda gruplar arasinda IL-6 seviyelerinde
bir farklilik bulunmamistir. Ayrica, etkili PAP tedavisinin belirgin etkisi goriilmemis. Bu
bulgular calismanin kesitsel analizinde BKI i¢in ayarlama sonrasi IL-6 ve OSAS arasinda
bir iliski saptanmamistir [125]. Kohhler ve ark nin [126] 2008°de yaptiklar1 ¢alismada

CPAP tedavisinin proinflamatuar belirte¢ olan IL-6 iizerine etkisi incelenmistir. 100 orta
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ve siddetli derecede OSAS hastasi ¢alismaya alinmig bunlarin yarisma 4 haftalik CPAP
tedavisi ile plazma sitokini olan IL-6 ve CRP seviyelerine bakilmistir. Calismamiza
paralel olarak tedavi almayan kontrol grubuna gére CRP ve IL-6 diizeylerinde anlamli
diizelme saglanamamistir. Drager ve arkadaslarinin 24 siddetli OSAS hastasinda 4 aylik
CPAP ‘in CRP iizerine etkisini iceren arastirmada tam tersine belirgin anlamli olarak
diisme tespit edilmistir. Calismamiz ile bu calisma arasindaki farkliligin hastalarimizin
inflamatuar belirtecleri etkileyebilecek komorbid durumlardan (yas, cinsiyet, HT, DM,
obezite vb) tamamen armndirilmis olamamasindan kaynaklanabilecegini diisiindiik. Bu
calismanin 4 aylik siliregte inflamasyon gostergelerinde belirgin diisme saglamasi
calismamizda kullanilan 3 aylik PAP siirecinin inflamasyonu istatiksel olarak anlamli
derecede geriletmede yeterli olmadigini diisiindiirmiistiir. Yokoe ve arkadaglarmin [127]
17 orta ve siddetli derecede OSAS hastas1 lizerinde yaptigi calismada ise 4 haftalik
CPAP tedavisi ile apne ile iligkili hipoksiyi ortadan kaldirarak hem CRP hem de serum
IL-6 seviyelerinde obez kontrol grubuna gore belirgin diisme saglanmistir ve CRP ile 1L-
6 arasnda ve CRP ile OSAS agirlik faktdrii olan AHI arasinda korelasyon tespit
edilmistir. IL-6 ve CRP degerlerini etkileyen faktorlerden VKI’ nin bu serum inflamatuar
belirteglerle pozitif korelasyonu tespit edilmistir. Mevcut ¢alismamizda ise obez ve obez
olamayan grup arasinda CRP degerleri i¢in fark olmamasi o6rneklem kiigiikliigii nedeni
ile olabilir.25 kisilik obez—OSAS grup serum IL-6 seviyelerinin tedavi Oncesi obez
olmayan gruptan anlamli derecede fazla olmas1 ise obezitenin 6zellikle IL-6 seviyelerini
diger belirteclere gore daha fazla etkilemesinin bir gostergesi olabilir. Ayni ¢calismada IL-
6 seviyelerini artiran hipoksi etkeni tizerinde durulmustur. Yokoe ve arkadaslarmin bu
calismasina ters olarak nokturnal hipoksemi siddeti ile IL-6 seviyeleri arasinda

korelasyon tespit edilmemistir.
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Philips ve arkadaslarinin[128], 20 kisilik siddetli OSAS hastasinda yaptigi
calismada ise 7 gecelik kisa donem CPAP tedavisi ile RDI (solunumsal desatiirasyon
indeksleri) belirgin diizelme saglarken IL-6, CRP ve TNF-alfa seviyelerinde degisme
saptanmamistir. Naoto Burioka ve arkadaslarinin [129] yaptig1 ¢alismada ise siddetli 9
OSAS hastasinda 3 aylik CPAP tedavisi sonrast serum IL-6 seviyelerinde anlamli
azalmalar (%46 oraninda)tespit edilmistir. Bu iki ¢aligma arasindaki en onemli fark
CPAP tedavisinin siireleri ve aynen bizim calismamizda oldugu gibi Naoto Burioka ve
arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin bu ti¢ ayh siiregte CPAP kompliyanslariin iyi

olmasidir.

CRP proteini inflamasyon i¢in duyarl bir belirtegtir. OSAS hastalarinda artmis bu
CRP diizeyleri hipoksik stres ve uyku yoksunluguna baglidir. OSAS hastalarinda CRP
seviyesi belirlenmesi saglikli insanlarla kiyaslanabilir kardiyovaskiiler riski belirlemede
faydali oldugu tespit edilmistir [130]. Baz1 yazarlar OSA hastalarinin yiiksek CRP
seviyelerini obezite ile iliskilendirmistir[131]. Obezite OSAS hastalarinda sik goriilen
durum olup yiiksek CRP seviyeleri tespit edilmistir. Mc Laughlin ve ark CRP’ nin obez
hastalarda arttigini kilo verme ile de geriledigini gostermistir [132]. Shamsuzzaman ve
arkadaslarinin [58] yaptig1 ¢alismada yas ve BMI karsilastirmali kontrol grubuna gore 20
OSAS hastasinda CRP artis1 tespit edilmistir. Mekanizma OSAS ile iliskili olarak
tekrarlayan hipoksemik stres ve uyku deprivasyonlar1 plazma IL-6 ve CRP sentezini
hipoksik durum esnasinda artirilmasina dayanir. IL-6 karacigerden CRP sentezi igin
anahtar vazife gortr.

Calismamizda kronik inflamasyon varligimin uzun zamandir gostergesi olarak
kullanilan sedimentasyon sonuglar1 da degerlendirilmistir. OSAS hastalarmin
sedimetasyon diizeyleri ile OSAS siddeti gdstergeleri olan AHI, ODI, OSAT,

minO,SAT, Al arasinda korelasyon tespit edilmemistir. Daha dénce bu konuda Hoffstein
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ve arkadaslarinin [133] yaptig1 calismada hematokrit degerleri ile %85 saturasyon altinda
gecirilen total uyku zamani toplami arasinda korelasyon tespit edilmistir. Jin-Young Min
ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ise sedimentasyon ile gece oksijen satlirasyon

arasinda korelasyon tespit edilmistir [ 134].

V.4.0SAS- PAP Tedavisi

PAP, OSAS ta iist hava yollar1 inflamasyonu ve plazma CRP seviyelerini ve
proinflamatuar sitokinleri normalize eden ilk basvurulacak tedavi seklidir. PAP tedavisi
apne iliskili hipoksilerin engellenir boylece inflamatuar ve oksidatif stresin oniine gecilir.
Yaptigimiz ¢alismada YSH da tiim oksidatif ve inflamatuar belirteglerin hepsi 3 aylik
PAP tedavisine anlamli cevap verdikleri goriildii. Ancak serumdaki IL-6 ve TNF alfa
seviyelerinde diisme tespit edemedik. Calismaya ek inflamatuar hastaligi olan veya
antiinflammatuar ila¢g kullanan hastalar1 ¢calismadan ¢ikarmamiza ve calismaya dahil
edilme kriterlerimiz oldukga siki olsa da eslik eden ek yandas sorunlar1 tam ekarte
edememis olabiliriz. Bu ters durumu izah etmek i¢in PAP tedavisinde daha uzun siire
gerekebilecegi diisiinlilmiistiir. Marina Petrosyan ve ark.nin [116] yaptig1 calismada 26
OSAS hastasinda ise 1 aylik CPAP tedavisi ile YSH da baktiklar1t eNO ve nNO
seviyelerinde anlamli azalma saglarken, 8-IP, LTB4, H,O, ve nitrat seviyelerinde
degisme saglanamamistir. Obez olmayan ve apnesi olmayan grup ile obez olup apnesi
olmayan grup arasinda oksidatif ve inflamatuar belirtecler agisindan fark tespit

edilmemistir.

PAP OSAS hastalarinda kullanilan son derece etkili, gece uykuda hava yollarini
acik tutarak giin boyu OSAS etkilerini engelleyen tedavi seklidir. CPAP OSAS
hastalarinda hastalia mortalitede gerileme saglayan bir tedavi seklidir. Ciinkii
mflamatuar mekanizma OSAS hastalarinda aktif durumdadir, efektif CPAP tedavisi ile
uyku bozukluklar1 istenen diizeyde diizeltilirse inflamatuar kaskat kirilmis olur. Etkili bir
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sonu¢ i¢cin hastanin CPAP uyumlulugu en 6nemli etkendir. CPAP uyumlulugu OSAS
tedavisinde %30-60 oraninda en kritik problem olarak karsimiza ¢ikar. Kotii uyum ise
OSAS tedavisini kisitlar, komorbid durumlarin diizelmesini engelleyerek yasam
kalitesini bozar. OSAS tedavisinde CPAP kullanimu siiresi farklilik arz etmektedir [101].
Sanca Jelic[135] ve arkadaslarinin Amerika’da 2008 de yaptiklar1 arastirmada OSAS’1n
endotelyal nitrotirozin salinimma ve CPAP ‘mn etkisini arastirmiglardir. Bu ¢alismada 30
OSAS hastas1 ve 15 kontrol saglikli ele alinmistir. OSAS hastalarinin nitrotirozin
ekspresyonunun kontrol grubuna gore 2-5 kat daha fazla oldugu tespit edilmis. OSAS
hastalarinin  AHI seviyeleri ile nitrotirozin seviyeleri arasinda dogrusal korelasyon
gosterilmistir. OSAS hastalardan giinliik ortalama en az 4 saat CPAP tedavisi
kullanabilen 14 kisilik grupta 2 aylik tedavi sonrasi nitrotirozin seviyeleri kontrol
grubuna benzer olarak bulunmustur. Boylece CPAP tedavisi ile OSAS hastalarinda
ozellikle kardiyovaskiiler(iskemik strok, hipertansiyon, miyokardiyal iskemi vb.)
komplikasyonlarin gelisiminde altta yatan endotel disfonksiyonun geri dondiiriilebildigi

gosterilmistir.

Carpagnano ve arkadaslar1 [71] tedavi amagli uygulanan CPAP tedavisi ile
kontrol grubuna gore hem YSH hem de serumda oksidatif stres belirteci 8-1P seviyesinin
anlamli olarak distiiglinii gostermiglerdir. K.Christou ve arkadaslarinin[118] siddetli
OSAS tanil1 46 hastada uyguladiklar1 bir gecelik nazal CPAP tedavisi ile artmig oksidatif
stres belirteci olan hidroperoksit diizeyi tedavinin akut etkisi ile tedavi oncesi 371,83 +
12.83 UCarr seviyesinden 298,21 + 9.62 UCar seviyesine diisliriilmiistiir (p = 0.001).
Devam eden 2 aylik NCPAP tedavisi ile serum hidroperoksit seviyesi 293,72 £+ 6.55
UCarr degerine kadar diisiirtilmiistiir (p = 0.001). Oksidatif stres belirteci hidroperoksit
ile PSG agirlik belirtecleri olan ODI, en diisiik oksijen saturasyonu ve ortalama oksijen

saturasyonu arasinda korelasyon tespit edilmistir.
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PAP tedavisinin konsensiise varilmis OSAS semptomlarmi iyilestirici kesin bir
kullanim siiresi yoktur. Weaver ve ark [101] CPAP etkinligini kullanim stiresi attik¢a
etkinliginin arttigini tespit etmisler. Giinliik 4 saatlik CPAP kullanimi1 OSAS hastalarmin
normal epworth skalasina gelmesini saglamis. Bizim calismamizda giinlik 4 saat ve
haftalik minimum 20 saatlik kullanim sarti1 aranmis ve bu siire oksidatif stres
belirteglerinin hem serum hem de hava yollarinda anlamli olarak azaldigi; inflamasyon
belirteglerinin ise sadece havayollarinda anlamli geriledigi goriilmiis ancak sistemik
inflamasyon iizerine etkisi tespit edilmemistir.

Calismamizin zayif yonlerinden ilki, OSAS hastalar1 ile karsilastirilabilecek
saglikli kontrol grubunun olmamasidir. Ikincisi ise obez apneik ve nonobez apneik
gruplarm randomizasyonun homojen olmamasidir. Ugiinciisii  gruplardaki hasta
sayllarmin daha genis tutulamamasidir. Calismamizin giigclii yanlar1 ise tedavi i¢in
kullanilan CPAP uyumunun tiim grup hastalarinda yiiksek diizeyde olmas1 ve hem lokal
hem de sistemik sonug¢larinin tizerine yogunlagsmamizdir.

Sonu¢ olarak; OSAS’li hastalarda YSH teknigi ile noninvaziv olarak
havayollarinda inflamasyon ve endotel disfonksiyonu oldugu gosterilmistir. Pozitif hava
yolu basinct tedavisi verilmesi ile bu inflamatuvar ve oksidatif stress belirteg

diizeylerinin anlaml1 sekilde azaldig1 gosterilmistir.
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