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OZET

Giilseren, B. Obstruktif Uyku Apne Sendromu Olan Hastalarda Protein
Oksidasyon Uriinlerinin Arastirilmasi, Namik Kemal Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisit Tibbi Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2015.
Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS), uykuda st solunum yolu tikanikliklari
nedeniyle gecici hipoksi ataklari ile karakterize bir hastaliktir. OSAS’da gozlenen
komlikasyonlarin gelisiminden bu gecici hipoksi ataklarinin tetikledigi hiicresel
mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Bu mekanizmalar tam netlik kazanmamakla
birlikte oksidatif stresin 6nemli bir faktér oldugu diisiiniilmektedir. Bu calisma OSAS’ I1
hastalarin serum protein karbonil (PK), ileri oksidasyon protein iiriinii (IOPU) ve total
tiyol (TT) diizeyini degerlendirmek amaciyla planlandi. Calismaya 21 saglikli erigkin ve
63 OSAS hastas1 alindi. Hasta grubu; apne hipopne indeksine gore tanimlanan alt
gruplardan (hafif, orta ve agir) herbirinde 21 hasta olacak sekilde olusturuldu. Calismaya
katilmayr kabul eden goniillillerin serum &rneklerinde PK, IOPU ve TT diizeyleri
spektrofotometrik yontemlerle calisildi. Serum PK ve IOPU diizeyleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek tespit edildi. Hasta TT diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii. Gruplararasi karsilagtirmada agir OSAS
grubu PK diizeyi hem kontrol hemde hafif OSAS grubundan anlamli derecede yiiksek
saptand1. Serum IOPU diizeyi her iic OSAS grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik gosterdi. Sonug olarak, OSAS’ 11 hasta grubunda protein oksidasyonunun
gostergesi olarak kullanilan PK ve IOPU diizeylerinin yiiksek saptanmasi, hastaligim

patagonezinde oksidatif stresin etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS), protein karbonil (PK), ileri
oksidasyon protein iiriinii (IOPU), total tiyol (TT)
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ABSTRACT

Balkas, G. The Investigation of Protein Oxidation Products on Patients with
Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS), Namik Kemal University, Institute of
Health Sciences, Department of Medical Biochemistry Postgraduate Thesis,
Tekirdag, 2015. Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a disease characterized
by transient hypoxia episodes due to upper airway obstruction during sleep. The
development of complications observed in OSAS is responsible for cellular mechanisms
triggering these temporary episodes of hypoxia. These mechanisms have not been yet
determined completely clear, however, oxidative stress is considered to be a major
factor. The aim of this study was evaluate to the levels of serum protein carbonyl (PC),
advanced oxidation protein products (AOP), total thiol (TT).

Healthy adults (n=21) and patients with OSAS (n=63) were included in the
study. The patient group was formed to be 21 patients in each group according to the
apnea hypopnea index as defined the sub-groups (mild, moderate and severe). PC, AOP
and TT levels were determined by spectrophotometric methods in the volunteers’ serum
samples who agreed to participate in this study.

The serum PC and AOP levels were elevated in the patient group compared to
the control group. The patient TT levels lower than control group. The serum PC levels
of severe OSAS were significantly increased than the mild OSAS and control group.
The serum AOP levels of severe OSAS were significantly increased according to the
control group. The serum TT levels of severe OSAS were significantly decreased
according to the control group.

Consequently, the high levels of PC and AOP was determined in the patients
with OSAS, it has suggested that oxidative stress and protein oxidation have effective in

this disease.

Key Words: Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS), protein carbonyl (PC),
advanced oxidation protein products (AOP), total thiol (TT).
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1. GIRIS VE AMAC

Uyku, insan hayatinin iicte birlik zaman dilimini kapsayan, aktif, kompleks ve
saglikli yasam i¢in vazgecilmez bir unsurdur (Tan 1993). Uyku iki asamada gerceklesir.
Birincisi, hizl1 géz hareketlerinin olmadig1 uyku asamasidir (non-REM). ikincisi ise hizli
g0z hareketlerinin oldugu uyku agamasidir (REM). Bu asamalar uyuma siiresinde 4 veya
6 kez tekrarlanir ve bir asama yaklagik 90-120 dakika siirer (Iber ve dig. 2007).

Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS), uykuda tekrarlayan iist solunum yolu
(USY) tikanikliklari nedeniyle siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile
karakterize bir hastaliktir (ASDA 1997). OSAS, c¢evresel ve merkezi mekanizmalara
bagl olarak meydana gelir. USY kas aktivitesinin kaybolmas1 periferik mekanizmalar
olarak tanimlanirken, solunum merkezine bagli nedenler ise santral mekanizma olarak
tammlanir. Her iki mekanizmanin birlikte veya tek tek USY tikanikligma yol agtigi
kabul edilmektedir (Cuhadaroglu 2008). Uykunun solunum {iizerine olan etkileri ilk kez
1965 yilinda Gastaut adli bilim adami tarafindan uygulanan polisomnografi (PSG)
incelemesiyle ortaya konulmustur. PSG gilinlimiizde halen OSAS tanisinda altin standart
olarak kabul edilmektedir (Baris 1993). Horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uykululuk
hali hastaligin ii¢ ana belirtisidir (Young ve dig. 1993; Koktiirk 1998a). OSAS, uykuda
solunum bozukluklart igerisinde % 90-95 oraninda en sik goriilen tablodur (Koktiirk
1998b, Schwab ve dig. 1998). OSAS prevalansi, yas ve cinsiyet ile degismekle beraber
% 1-5 arasindadir (Stradling 1995).

Mitokondriyal elektron transportu, fagositik aktivasyon ve cesitli sentez ve
degradasyon reaksiyonlarinda reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusmaktadir. Olusan ROT,
oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar lehine kaymasina ve bdylece oksidatif stresin
meydana gelmesine sebep olurlar (Cooke ve dig. 2003; Evans ve dig. 2004). Oksidatif
stres, viicutta bircok sistemi etkileyerek c¢ok sayida hastaliin patogenez ve
komplikasyonunda rol oynayabilen metabolik bir durumdur. Hastaliklarin patogenezinde
oksidatif stresin roliinii arastirmak i¢in, uygun belirtegler kullanilmaktadir. Serbest
oksijen radikalleri (SOR) kaynakli oksidatif hasarin tayini i¢in en ¢ok protein, lipid ve
niikleik asit gibi biyomolekiillerin oksidatif iiriinlerine yonelik testler kullanilmaktadir

(Dalle-Donne ve dig. 2003). Lipid oksidasyonunu yansitan Olglimler, oksidatif stresi



belirlemede kullanilmaktadir. Fakat daha stabil ve uzun Omiirli protein oksidasyon
tirtinlerinin kullanim1 giderek yayginlasmaktadir (Dalle-Donne ve dig. 2003, Davies ve
dig. 1999).

OSAS’ 1n viicutta birgok sistemi etkiledigi ve bu etkilerine aracilik eden en 6nemli
faktoriin de oksidatif stres oldugu kabul edilmektedir (Shamsuzzaman ve dig. 2003). Bu
nedenle OSAS teshisi konmus olan hastalarda oksidan-antioksidan durumlarimin

arastiritlmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uyku Fizyolojisi

Hayatimizin yaklasik {i¢te bir zaman dilimini kapsayan uyku, organizmanin
cevreyle iletisiminin, dondiiriilebilir bigimde, gegici olarak kesilmesi durumu olarak
tanimlanmaktadir (itil 2008). Uyku siiresinin kisiden kisiye genetik faktorlerin etkisi ile
degismekte oldugu ve bu siirenin 4 saat ile 11 saat arasinda degistigi bilinmektedir.
Uykunun gorevleri tam olarak agikliga kavusturulamamis olsa da organizma ig¢in
yasamsal oldugu bilinmektedir. Yiizyillardir insanlar icin ilgi odagi olan ancak gizemini
hala muhafaza eden uyku, kimilerince “6liimiin kardesi” olarak, Kimilerince ise “hayatin
gecici bir tatili” olarak yorumlanmstir. Isko¢ bilim adami Robert MacNish’nin 1834
yilinda “The Philosophy of Sleep” adimi tasiyan eseri uyku fizyolojisi konusunda ilk
yayin kabul edilmektedir (Koktiirk 1998; Dement, 1994)

Onceki yillarda uykunun aktif veya pasif bir olay oldugu tartisma konusuydu.
Oysa bugiin, hizl1 goz hareketlerinin kesfiyle uykunun aktif bir olay oldugu anlagilmistir.
Uyku, genel anlamda basitce bir dinlenme olay: olarak kabul edilmektedir. Fakat uyku,
amaci tam olarak bilinmemesine ragmen aktif, karmasik, sistematik ve farkli néron
gruplarini igeren esansiyel bir durumdur (Shneerson 2005). Berger adli arastirmacinin
1929 yilinda ilk elektroensefalografi (EEG)' yi kaydetmesi ile uyku konusundaki
bilinmeyenler aciklanmaya baslanmistir. Loomis ve arkadaslar1 1937 yilinda EEG
aktivitesi ile uyku hakkinda ilk tanimlamalar1 yapmiglardir. Fakat uykunun 5 dénemini
tanimlamakla birlikte uykuda hizli goz hareketlerinin oldugu Rapid Eye Movement
(REM) uyku evresini ayiramamislardir. REM uyku evresini 1953 yilinda Kleitman ve
Aserinsky adli aragtirmacilar EEG’ de gostermislerdir. Dement ve Kleitman adh
arastirmacilar 1957 yilinda REM uykusunu tanimlamislardir (Koktiirk, 2005; Itil 2005).
Boylece uykuda periyodik olarak birbirini takip eden iki uyku doneminin oldugu kabul
edilmistir. Bunlar REM ve Non-REM (NREM) uyku dénemleridir.



2.1.1. Uyku Evreleri ve Ozellikleri

REM uyku evresi, tim uyku siiresinin % 20-25" ini olusturur. Uyku siiresince,
REM donemi 90-120 dakika aralarla gergeklesir ve 5-30 dakika siiren periyotlarla gece
boyunca 4-6 kez tekrarlanir. Bu uyku evresinde kisinin uyandirilmasi kolaydir. REM
uyku evresinin en 6nemli islevi néronlarda membran stabilizasyonudur. Riiyalarin en
fazla goriildiigii uyku evresidir. Uyku periyodunda bu evreden yoksun olan kisilerde
ruhsal bozukluklarin goriilme sikligi daha fazladir. Ogrenme ve hafiza siirecinde de rol
oynamaktadir (Koktiirk 1998a; Douglas2002).

NREM uyku evresi, giderek derinlesen uykuyu ifade eder. EEG ozelliklerine
gore li¢ alt evreye ayrilir. NREM evre 1, 2 ve 3 olarak tanimlanir. NREM evre 1 uykusu,
tim gece uykusunun % 2-5’ ini, NREM evre 2 % 45-55’ ini ve NREM evre 3 ise % 20-
25’ ini olusturur. Uyku periyodunun hemen hemen yarisini olusturan NREM evre 1 ve 2
yiizeysel veya hafif uyku olarak adlandirilir ve islevi halen tam olarak bilinmemektedir.
NREM evre 3 uykusu ise derin uyku veya yavas uyku olarak tanimlanir ve daha ¢ok
fiziksel dinlenmeyi sagladigi kabul edilmektedir (Oztiirk 2008).

Saglikli yetigkin bir insan, NREM evre 1 ile uykuya girer. Bu evre genellikle
birka¢ dakika siirer, kolaylikla boliinebilir ve uyanma esigi diisiiktiir. NREM evre 1
uykusu bir gec¢is uykusu 6zelligi gosterir. Bu uyku evresini NREM evre 2 uykusu takip
eder. Yaklagik 10-25 dakika siirer. EEG’de uyku igciklerinin ve K-komplekslerinin
goriilmesi NREM evre 2 uykunun belirgin 6zelligidir. Uyanma esigi NREM evre 1
uykuya gore daha yiiksektir. Bu nedenle uyandirmak i¢in daha siddetli uyaran gereklidir.
NREM evre 3 uyku genellikle 20-40 dakika kadar devam eder. Cogunlukla "yavas dalga
uykusu", "delta uykusu" veya "derin uyku" olarak da adlandirilir. ilk REM uykusuna
gecmeden once NREM evre 3 uykusu yiizeysSellesir. 5-10 dakika siiren ve viicut
hareketleriyle kesintiye ugrayan NREM evre 2 uykusundan sonra ilk REM periyoduna
girilir. Bu periyot genellikle 1-5 dakika siirer, ilk REM uyku donemi ise yaklasik 80
dakika sonra goriiliir. Daha sonra NREM ve REM uyku yaklagik 90 dakikalik dongtilerle
gece siiresince tekrar eder (Oztiirk 2008).



2.1.2. Uyku Bozukluklari

Uyku problemleri, gece boyunca uykuda birgok fizyolojik parametrenin
eszamanl kaydi, analizi ve yorumlanmasi olarak tanimlanan polisomnografi ile ortaya
konulmaktadir (Koktiirk 1999). Uyku miktar1 ve kalitesiyle ilgili sorunlar veya uyku
sirasinda yasanan horlama, dis gicirdatma, nefes durmasi ve uyurgezerlik gibi anormal
olaylar uyku bozukluklari olarak tanimlanmaktadir (Karadag 2008).

American Academy of Sleep Medicine tarafindan giincellenerek yayinlanan ve
tim diinyada kullanilmaya baslanan Uluslararast Uyku Bozukluklart Siniflamasi-3
(International Classification of Sleep Disorders Version 3—ICSD-3), uyku bozukluklarini

7 ana grupta toplamistir (Ursavas 2014) (Tablo 2.1.2.1.)

Tablo 2.1.2.1. ICSD-3 Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi (Ursavas 2014)

1. Insomnialar

2. Uyku ile iligkili solunum bozukluklari

3. Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar

4. Sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklar
5. Parasomniler

6. Uyku ile iligkili hareket bozukluklar1

7. Diger uyku hastaliklar

2.2. Uykuda Solunum Bozukluklar

Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik diizeydeki degisikliklere bagli
olarak gelisen ve bu kisilerde morbidite ve mortalitenin artmasina yol agan klinik
tablolara “uykuda solunum bozukluklar1 (USB)” denilmektedir (Dement 1994). USB,
toplumun % 20’sini (% 6-24) etkilemektedir (Jennum ve Riha 2009).



2.2.1. Genel Tamimlar

Apne: Solunum sisteminde hava akimmin en az 10 saniye veya daha uzun siire
kesilmesi ile karakterize bir durumdur (Schwab 1998).

1. Obstriiktif apne: Ust solunum yollarindaki obstriiksiyona bagli olarak solunumun
durmasidir. Solunum ¢abasinin siirmesine ragmen, iist solunum yollarinda hava akimi
saglanamamaktadir.

2. Santral apne: Merkezi sinir sisteminden solunum kaslarina giden sinyallerin azalmasi
sonucu solunumun durmasidir.

3. Miks apne: Santral apne gibi baslayip, obstriiktif apne gibi sonlanan durumdur.
Hipopne: Uyku sirasinda en az 10 saniye veya daha fazla siireyle, > % 30 ile birlikte
oksijen satiirasyonunda en az % 4' liik azalma olmasidir (Iber ve dig. 2007)

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani
gecislerin olmasidir.

Apne Indeksi (AI): Uyku siiresince goriilen apnelerin her saat bagina diisen sayisidir.
Apne- Hipopne indeksi (AHI): Uyku siiresince goriilen apne ve hipopnelerin her saat
basina diigen sayisidir.

Oksijen Desaturasyon Indeksi (ODI): Uyku siiresince gorillen oksijen
desatiirasyonlarinin her saat basina diisen sayisidir.

RERA (Respiratory Effort-Related Arousal): Apne ya da hipopne tanimina uymayan,
solunum ¢abasinda artisla karakterize arousalla sonlanan bir durumdur.

Solunum Sikintis1 Indeksi (Respiratory Disturbance index = RDI): Uyku siiresince
goriilen apne, hipopne ve RERA'larin her saat basina diisen sayisidir (Koktiirk, 2008).
Arousal Indeksi (ARI): Uyku sirasinda arousallarin uyku saati basina diisen sayisidir.
Bu indeks 10’ a kadar normal kabul edilir (Akpinar ve dig. 2007).

Uyku Etkinligi (Sleep Efficiency): Uykuda gegen siirenin tiim kayit siiresine oranidir.
Total Uyku Siiresi (Total sleep time = TST): Bir PSG kaydi siiresince uykuda gegen

zamandir.



2.3. Uykuyla iligkili Solunum Bozukluklar: Simiflamasi:

Uykuya bagli solunum bozukluklar1 ICSD-3 ye gére 5 alt grupta ele alinmistir.
1. Obstriiktif uyku apne sendromu
2. Santral uyku apne sendromu
3. Uyku ile iligkili hipoventilasyon sendromlari
4. Uyku ile iligkili hipoksemi sendromu
5. izole semptom ve varyantlar
I. Horlama

ii. Katatreni

2.4. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

2.4.1. Tanim

Uluslararast uyku bozukluklar1 siniflamasina gore OSAS, uyku sirasinda
tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist solunum yolu tikanikliklar1 nedeniyle
siklikla kan oksijen saturasyonunda azalma ile karakterize bir hastalik olarak

tanimlanmaktadir (AASM 2005).

2.4.2. Tarihge

OSAS’nin tarihgesi eski ¢aglara kadar uzanmaktadir. Biiyiik iskender doneminde
yasayan Dionysius’un (M.O. 360), uyku apnesinin 6zelliklerini tasidig1 bildirilmektedir.
Bu kisinin sisman oldugu, giin i¢inde sik sik uyukladigi ve horladigi hatta apneye girdigi
zaman igne batirilarak uyandirildig1 yazilmaktadir (Carrol ve dig.1994). Charles Dickens
1837 yilinda yazdig1 “Posthumous Papers of the Picwick Club” adli kitabinda uyku
apnesi sendromunun tiim o&zelliklerini en iyi sekilde tarif etmistir (Kryger 1985).

Burwell ve dig. (1956) sismanlikla birlikte goriilen hiperventilasyonu “Pickwickian



Sendromu” diye adlandirmiglardir (Burwell ve dig. 1956). Ulkemizde apne ile ilgili ilk
yayin 1973 yilinda Barig ve dig. (1973) tarafindan yapilmistir.

2.4.3. Epidemiyoloji

OSAS, tiim 1rk, yas, sosyo ekonomik diizey ve etnik gruplarda % 2-4 oraninda
goriilen ve en sik karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir (Jennum ve Riha, 2009).
OSAS’1n eriskin popiilasyonda prevalansi; kadinda % 1.2-2.5 ve erkekte % 1-5 olarak
kabul edilmektedir. Diabetes mellitus prevalansinin % 3 civarinda oldugu diistiniiliirse
OSAS’in ne derece sik goriilen bir hastalik oldugu daha kolay anlagilabilir (Koktiirk
2008Db).

2.4.4. OSAS’ a egilimi artiran faktorler

Ust solunum yolunun (USY) genisligini azaltan veya kollabe olmasini
kolaylagtiran faktorler OSAS’ a egilimi artirmaktadir. En belirgin risk faktorleri obezite
ve erkek cinsiyettir. Yas, cinsiyet, obezite, boyun ¢evresi, 1rk, genetik faktorler, sigara,
alkol, sedatif kullanimu ve iligkili hastaliklar OSAS ile ilgili risk faktorleri arasinda kabul
edilmektedir (Bery ve Foster 2005; Pack 2006; Ramsey ve dig. 2007.

Yas; En yiiksek prevalansin 40-65 yas grubunda oldugu ve 65 yasindan sonra
prevalansin azaldigi bildirilmektedir (Bery ve Foster 2005). Yaslanma ile kilo alim,
USY dilatatdr kas tonusunun azalmasi, doku elastikiyetinin bozulmasi, viicut yag
dagilimi, eslik eden diger hastaliklar ve kullanilan ilaglar gibi OSAS’ la ilgili risk
faktorleri yasla 6nemli 6l¢iide degismektedir (Schwab ve dig. 1998; Koktiirk 1998).
Cinsiyet; Son yillarda yapilan caligmalarda her yas grubu i¢in kadin/erkek orani 1/3
olarak belirtilmistir. Orta yas erkek popiilasyonda, OSAS goriilme siklig1 3-4 kat daha
fazladir (Wiegand ve Zwillich 1994).

Obezite; OSAS’ It olgularin % 75’ i obezdir. Ozellikle santral obezite solunum paternini
etkileyerek OSAS’ a egilimi arttirmaktadir. Ayrica farengeal duvar ¢evresinde ve lateral
farengeal yag yastiklarinda asir1 yag birikimi ile de USY acikligini etkileyerek OSAS’a



egilimi arttirmaktadir. Orta yas grubunda viicut kitle indeksi (VKI) > 29 kg/m? olanlarda
OSAS riski obez olmayanlara oranla 8-12 kat daha fazladir. (itil 2006).

Boyun cevresi; Obeziteye bagli olarak artan yiizeysel yag dokular1 disaridan farengial
liimene baski uygular. Bu durum artmis boyun g¢evresi ile obezite arasindaki iliskiyi
aciklar. Hatta bazi arastirmacilar, boyun bolgesi yag dokusu artisinin obeziteden daha
onemli oldugunu belirtmislerdir. Bu nedenle OSAS riskini belirlemede boyun ¢evresi
dlgiimiiniin VKi’ne gére daha gegerli oldugu belirtilmistir. Boyun cevresinin kadinlarda
38 cm iistii, erkeklerde 43 cm tistii OSAS igin anlamli kabul edilmektedir (Stradling ve
Crosby 1991).

Irk; Bazi irklarda OSAS’ i daha sik goriildiigi bildirilmistir. Bunun nedenininde
kalitsal obezite olabilecegi sanilmaktadir.

Genetik; Ayni ailede OSAS gegmisi olan birilerinin olmast ve OSAS hastalarinin
cocuklarinda uyku sirasinda solunum bozukluklarmin gézlemlenmesi, OSAS
gelisiminde genetik faktorlerin roliinlin  oldugunu diisiindiirmektedir (Deegan ve
McNicholas 1998; Palmer ve Redline 2003).

Alkol ve ilaclar; Sigaranin hava yolu inflamasyonunu arttirarak OSAS’a egilimi
arttirdi@i - diistiniilmektedir (Koktirk 1998a). Etanol, benzodiazepenler ve genel
anestezikler apneleri agirlastirici etkiye sahiptir (Hwang ve dig. 1983).

OSAS ile iliskili Hastaliklar; OSAS, bu hastaliklar bazilarinda primer patolojiyken
bazilarinda ise iligkili oldugu hastaligin sadece bir bulgusu olarak yer almaktadir. OSAS
ile iligkili hastaliklar Tablo 2.4.4.1° de gosterilmistir (Koktiirk 1998a).
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Tablo 2.4.4.1 OSAS ile iliskili Hastahklar:

Ust Solunum Yolu Patolojileri

Hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon, alerjik rinit, septum deviasyonu, makroglossi, mikrognati,
makrognati, nasal polip, larenks hastaliklar

Pulmoner Hastaliklar

KOAH, astim, restriktif akciger hastaliklar1

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastaliklari, aritmiler, kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon
Endokrinolojik Hastalklar

Obezite, diabetes mellitus (DM), hipotroidi, akromegali

Gastroenterolojik Hastalhiklar

Gastroozefageal reflii

Norolojik Hastaliklar

Myastenia gravis, ndropatiler, kas hastaliklari

Kollajen Doku Hastaliklar:

Lupus, romatoid artrit

Psikiyatrik Bozukluklar

Depresyon, psikoz

Diger Uyku Patolojileri
Narkolepsi, insomnia

2.4.5. Fizyopatoloji

Risk faktorlerinin bilinmesine ragmen, OSAS’ 1 olusum mekanizmalar1 halen
tam olarak agiklanamamistir. OSAS’ a yol acan mekanizmalar periferik ve merkezi
olarak ayrilabilir. Periferik mekanizmalar iist solunum yolu kaslarindan olusurken,
santral mekanizmalar ise solunum merkezi olarak tanimlanir. Her iki mekanizmanin da
{ist solunum yolu tikanikligma yol agmada, birlikte etkin oldugu diisiiniilmektedir. Ust
solunum yolunun tekrarlayici tikanmalari en sik olarak retropalatal ve retroglossal
bolgelerde gelisir (Cuhadaroglu 2008). Bu tiir hastalarda farenksin kapanma egilimi
artmaktadir. Ust solunum yollarinin aciklhigi, intraluminal basing ve {ist solunum

yollarini g¢evreleyen yumusak doku direnci arasindaki iliskiye baglidir. Ancak bu olay
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anatomik, mekanik, néromiiskiiler ve santral gibi birgok faktdrden etkilenmesi nedeniyle
olduk¢a karmasik hale gelmektedir. OSAS hastalarindaki kollabe olmaya meyilli
farenksteki daralma, farengeal kompliyansta azalma ve hava akiminda artisa yol acar.
Ardindan intraluminal basingta azalma daralmay1 daha da arttirir. Intraluminal basingta
azalma sonucu, mukozal yapisma ve yercekiminin de etkisiyle apnenin siiresi uzar ve
asfiksi gelisir. Devaminda oksijen diizeyi diiserken karbondioksit diizeyi artmaktadir ve
buna bagli oarak da pH seviyesi diismektedir (Morrison ve dig. 1993; Koktiirk 1998).
Ayrica USY obstriiksiyonu hipoksemi, hiperkapni, intratorasik basing artis1 ve sempatik
aktivite artisina neden olur (Adult Obstructive Sleep Apnea 2009). Bu epizotlar uyku
boliinmesine ve REM déneminin kisalmasina neden olan mikroarousallar ile sonlanir.

Bu da hastanin uyku ve yasam kalitesini bozmaktadir (McNicholas 2008).

2.4.6. OSAS semptomlari

OSAS’in en belirgin semptomlari, horlama, tanikli apne ve giindiiz asiri
uykululuk halidir (Patil ve dig. 2007; Johns 1993; Young ve dig. 2002). OSAS’ da en
stk rastlanan semptom ve bulgular Tablo- 1’de belirtilmistir. OSAS hastalarinin
%6’s1inda horlama olmadig: belirtilse de, OSAS’1n en sik goriilen semptomu horlamadir.
Fakat horlamanin populasyonda ¢ok sik goriiliiyor olmast bunun diisiik prediktif degere
sahip olmasina sebep olmaktadir. Horlama iist solunum yollarinda anormal darliga isaret
eden bir durumdur. Horlamanin prevalansi erkeklerde %25, kadinlarda %15 oranindadir
ve yas ile birlikte artmaktadir (McNicholas 2008). Hastanin uyku esnasinda solunum
hareketinin durmasinin hasta yakinlar tarafindan ifade edilmesine, tanikli apne denir.
OSAS agisindan tanisal degeri yiiksek olmasina ragmen hastaligin siddeti ile ilgili
degildir. Tanikli apne hastalarin uyku polikliniklerine bagvurmalarmin en sik
nedenlerindendir (McNicholas 2008). Uyku esnasinda tekrarlayan apneler, hastanin
uykusunu sik sik bolmekte, boylece hasta gecenin biiyiik bolimiinii yiizeysel uykuda
gecirmekte ve derin uykuya dalamamaktadir. Bunun sonucunda da hasta ertesi giin asir1
uyku ihtiyact hissetmektedir. Giindiiz asir1 uyku hali bircok akut ve kronik hastalik
tablosunda da goriilmektedir. Bu nedenle giindiiz asir1 uyku hali OSAS tanisinda diisiik
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spesifiteye sahiptir (Redline ve Strohi 1998). Bir diger OSAS semptomu, agiz
kurulugudur. Apnesi olan hastalarin, agiz agik uyudugunu gosteren calismalar

mevcuttur. Agiz agik uyunmasi, agiz kuruluguna sebep olmaktadir (Svensson ve dig.

2008).

Tablo 2.4.6. OSAS semptomlari

Major semptomlar
e Horlama
e Tanikl1 apne

e Giindiiz agir1 uyku hali

Noropsikiyatrik semptomlar

e Uyaninca bag agrisi

e Yetersiz ve boliinmiis uyku

e insomni

e Karar verme yeteneginde azalma
e Hafiza zayiflamasi, unutkanlik

e Karakter ve kisilik degisiklikleri
e Depresyon, anksiyete, psikoz

e Uykuda anormal motor aktivite

Kardiyopulmoner semptomlar
e Uykuda bogulma hissi
o Atipik gogiis agrisi

e Noktiirnal aritmiler

Diger semptomlar

e Agi1z kurulugu

o Gece terlemesi

o Noktiiri, eniiresis

¢ Libido azalmasi, empotans

o Isitme kaybi
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2.4.7. OSAS Tam Yontemler

OSAS tanis1 i¢in yukarida belirtilen semptomlarin yani sira laboratuvar
bulgularina da ihtiya¢ duyulmaktadir. OSAS tanisinda kullanilan altin standart yontem
polisomnografidir. Bununla beraber tanida kullanilan yontemler sOyle siralanmaktadir
(Akkaya 2008).
1. Klinik Tant:

a- Oykii

b- Fizik muayene
2. Radyolojik tani: Bilgisayarli tomografi, Manyetik rezonans
3. Endoskopik tani: Nasofarengoskopi
4. Polisomnografi
5. Multiple sleep latency test

6. Diger: Kan tetkikleri, Elektrokardiyografi, solunum fonksiyon testi, kan gazlari

2.4.8. OSAS Tam Kriterleri

ICSD-3 tan1 kriterlerine gore Eriskinde OSAS tanisi i¢in A+B kriterleri veya C
bulunmalidir. (Ursavas 2014).

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi

1. Giindiiz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni

2. Hastanin uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanmasi

3. Hastanin yatak partneri veya baska bir gozlemci tarafindan habitiiel horlama, uykuda
nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmast

4. Hastada hipertansiyon, koroner arter hastalifi, konjestif kalp yetmezligi, atrial
fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozuklugu veya kognitif

disfonksiyon bulunmasi ve



14

B. Polisomnografi (PSG) veya OCST (sinirl parametreli cihazlar)

1. PSG veya OCST’de saatte 5 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne
veya solunum eforu ile iligkili arousal (respiratory effort related arousal-RERA) veya

C. PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne
veya RERA

2.5. Polisomnografi

Polisomnografi (PSG), uyku apnesi siiphesi ile gelen hastalarda, uyku sirasinda
norofizyolojik, kardiovaskiiler, respiratuvar, fiziksel ve fizyolojik parametrelerin tim
gece boyunca, belli periyotlarda siirekli ve es zamanl kaydedilmesi iglemidir. PSG,
OSAS tanisinda kullanilan “altin standart” test yontemi olarak kabul edilmektedir

(Bloch 1997). Standart bir PSG de Tablo 2’de goriilen parametreler incelenir.

Tablo 2.5.1. Standart PSG parametreleri

1- REM uyku donemini saptamak icin elektrookiilogram (EOG)

2- Nokturnal myoklonileri saptamak i¢in anterior tibial kasin elektromiyogram (EMG)
ile incelenmesi

3- Submental EMG

4- Kardi yak ritm bozukluklarini saptamak i¢in elektrokardiyogram (EKG)

5- Uyku donemlerini saptamak i¢in elektroensefalogram (EEG)

6- Oksijen satiirasyonunu saptamak i¢in pulse oksimetri

7- Agiza ve/veya burun ucuna yerlestirilen 1s1 ya duyarli termistorler ile semikantitatif
olarak veya buruna takilan nazal kaniille oro-nazal hava akimi

8- Abdomen ve gogiis duvari hareketlerinin incelenmesi

9- Uyku pozisyonunu saptamak i¢in pozisyon sensorii
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PSG yapilacak ortamda kapali devre video goriintii ve kayit sistemi bulunmali,
ses yalitimi olmalidir (25-50 desibel). Oda karanlik olmali, 1s1 degisimleri olmayacak
sekilde diizenleme yapilmali ve odanin boyutu 15 m?’den kiiciik olmamalidir. PSG
esnasinda hastanin viicut pozisyonu 6nemlidir. Ozellikle supin pozisyon hastalarn
¢ogunda, apne ataklar1 ve desatiirasyon derecesini artirir. PSG’de EKG ile kalp ritmi ve
hiz1 gozlemlenir. Oksimetre ile oksijen saturasyonu kaydedilir. OSAS i¢in karakteristik
PSG bulgular1 Tablo 2.5.2°de listelenmistir (Koktiirk 1999).

Tablo 2.5.2. OSAS’da Karakteristik Polisomniografi Bulgulari

Yiizeyel uykuda artma (NREM evre 1, 2) izlenir.

Derin uykuda (NREM evre 3) ve REM periyodunda azalma saptanir.

Sik tekrarlayan apneler (genelde obstriiktif), hipopneler ve arousallar izlenir.

Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyon epizodlari izlenir.

REM uykusu, apnelerin sikligini, siiresini, oksijen desatiirasyonunun derecesini ve siiresini
artirmaktadir.

Paradoksal torakal ve abdominal hareketler vardir.

Klinik 6nemi olan olgularda apne hipopne indeksi (AHI) >15"tir.

Apne siiresince kalp hizi genellikle yavaslar ve apne sonrasi hizlanir, aritmiler goriilebilir.

Solunum ses kaydi yapildiysa, sik tekrarlayan apne epizodlart ile kesilen diizensiz giirtiltiilii
horlama duyulur

2.5.1. OSAS’ 1 Polisomnografik Simiflamasi

Bir gecelik PSG sonunda tespit edilen apne-hipopne indeksine (AHI) gére OSAS
derecelendirilmesi yapilir (Tablo 4) (Pusalavidyasagar ve dig., 2006; Biilbiil, 2008). AHI
> 5/sa olan olgular OSAS olarak kabul edilmektedir. Klinik olarak énemi olan olgular
AHI>20/sa olan olgulardir. Ciinkii bu olgularda mortalitenin AHi<20/sa olan olgulara
oranla anlamli derecede arttig1 gosterilmistir (Koktirk 1999; Koktiirk 2002).
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Tablo 2.5.1.1. AHI’ne Goére OSAS Siiflamasi

AHI<5/sa Basit Horlama

5<AHI<15/sa Hafif OSAS

16<AHI<30/sa Orta OSAS

30>AHI Agir OSAS

2.6. OSAS' 1n Sonugclari

OSAS sonuglar ¢esitli mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir.

2.6.1. Artnms Toraks Ici Negatif Basing ve Sempatik Aktivite

OSAS  hastalarinda inspirasyon, kapali hava yoluna karsi yapilmaya
calisilmaktadir. Bu durum intratorasik negatif basing artisina yol acar. Negatif
intratorasik basing, katekolamin salinimini artirir, sag kalbe vendz doniisii artirarak ve
interventrikiiler septumu sola kaydirarak, sol ventrikiil kompliyansini azaltir, buna baglh
olarakta sol ventrikiil diyastol sonu voliimii azalir, torasik aorttan kanin gegisini
gliclestirerek sol ventrikiil ardyikiinii artirir (Virolainen ve dig. 1995; Weiss ve dig.
1999). Direng gosteren solunumun etkisi ile plazma sitokin seviyeleri ve monosit
fonksiyonlart artmaktadir. Zorlu solunum IL-6 ve IL-1B’y1 artirmis 30 dk gecikmeli
olarak da TNF alfa artmistir (Vassilakopoulos ve Hussain 2007).

Sik tekrarlayan apne ve arousal olaylari, otonom sinir sisteminde aktif ileti
dalgalanmalar1 meydana getirir. Apnenin neden oldugu fizyolojik stres sempatik
aktiviteyi dominant hale getirir. Sempatik aktivitenin dominant hale gelmesi, arousal
sonras1 sistemik vazokonstriksiyon, hipertansiyon ve tasikardi ile sonug¢lanir (Basner

2007).
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2.6.2. Artmus Oksidatif Stres

Atomik veya molekiiler yapida bulunan ¢iftlenmemis tek elektrona ‘serbest
radikal’ denir. Serbest radikallerin temel kaynagi molekiiler oksijendir. Bu molekiillere
“oksidan molekiiller” veya “reaktif oksijen tiirleri” (ROT) denir (Halliwell ve dig.,
1992). Hidrojen peroksid, siiperoksid, peroksinitrit, hidroksil radikali gibi ROT’lari,
hipoksi/reoksijenizasyon, hipoksi/reperfiizyon, inflamatuar hastaliklar, diyabet, sigara,
obezite, hiperkolestrolemi ve agir metallere maruziyet gibi durumlarda ortaya ¢ikar.
Gelisen bu durum oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar lehine kaymasina neden olur
ve boylece oksidatif stres gelisir. Oksidatif stres, ¢esitli yollarla biyomolekiillere hasar
vermektedir ROS’lar enzimatik ve non-enzimatik savunma sistemleri ile elimine edilir
(Cooke ve dig. 2003; Evans ve Cooke 2004).

OSAS’a baglh olusan solunum bozukluklari, arka arkaya gelen bir
deoksijenizasyon reoksijenizasyon paterni olusturur. Bu durum tekrarlayan
iskemi/reperfiizyon olaylarina benzemektedir ve sonugta serbest radikal iiretimi ve
oksidatif degisikliklere neden olur (Somers ve dig. 1995). Boylece hiicresel ve doku
hasar1 gelisir (Babior 2000). OSAS hastalarinda ROS ve oksidatif stres, sinyal yolunu
aktive ederek hipoksi gelisimini, inflamatuar adaptif yolun aktive edilmesini, endotelyal
hiicrelerin, 16kositlerin ve trombositlerin aktive olmasini saglar (Mac Cord, 200; Lefer,
2000). ROS ve aktive olmus bu hiicrelerin katkisi ile oksidatif stres ve inflamatuar
cevapta artis gerceklesir (Panes 1998). Oksidatif stres, viicutta birgok sistemi etkileyerek
cok sayida hastalifin patogenez ve komplikasyonunda rol oynayabilen bir metabolik
durumdur. OSAS, organizmada bir¢ok sistemi etkileyen komplikasyonlara sahiptir.
OSAS’mm bu etkilerine aracilik eden en Onemli faktoriin oksidatif stres oldugu
diistintilmektedir (Shamsuzzaman ve dig. 2003).

OSAS, uykuda yasanan solunum bozukluklarinin yani sira diger sistemlere ait
ciddi komplikasyonlara da yol a¢maktadir (Koktirk 2000). Bu komplikasyonlar

sunlardir;



1) Kardiyovaskiiler Sonuclar
» Sistemik Hipertansiyon
« Iskemik Kalp Hastalig1
* Sol Kalp Yetmezligi
* Pulmoner Hipertansiyon
* Kardiyak Aritmiler

2) Pulmoner Sonuglar
* Overlap Sendromu
* Bronsial Hiperaktivite

3) Psikolojik Sonuglar

* Hafiza zayiflamasi, unutkanlik

* Kisilik degisiklikleri
* Depresyon
4) Endokrin sonuglar
* Libido azalmasi, empotans
+ Insiilin rezistansi
5) Nefrolojik sonuglar
* Nokturi
* Proteinuri
* Nokturnal enurezis
6) Hematolojik sonuglar
* Sekonder Polisitemi
7) Norolojik sonuglar
* Serebrovaskiiler Hastalik
* Glindiiz Asirt Uyku Hali
* Sabah Bas Agrilar
* Nokturnal Epilepsi
* Kognitif Etkilenme
8) Sosyoekonomik sonuglar

» Trafik ve Is Kazalar
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* Ekonomik Kayiplar

« Is Kayb1

* Evlilik Sorunlari

* Yasam Kalitesinin Azalmasi
9) Diger

» Isitme Kaybi

* Glokom
10) Mortalite

2.7. OSAS Tedavisi

OSAS tedavisinde asagidaki yontemlerden bir veya birkag1 birlikte uygulanabilir.

-Hazirlayici faktorlerin ortadan kaldirilmasi
-Farmakolojik tedavi

-Cerrahi tedavi

-Ag1z ici araglar

- Pozitif havayolu basing tedavisi (CPAP)

2.8. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkisi

Son yoriingelerinde ¢iftlenmemis tek elektron bulunduran atom veya molekiillere
“serbest radikal” denir. Serbest radikallerin temel kaynagi molekiiler oksijendir. Oksijen
molekiilii reaktif olmamasina ragmen diger radikallerle reaksiyona girme ozelligine
sahiptir. Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore
degisiklik gosterir (Ripine 1997). Proteinlerin ROT ile dogrudan veya oksidatif stresin
sekonder tirlinleri ile dolayli reaksiyonu sonucu, proteinlerin kovalent modifikasyonu
meydana gelir. Bu olay protein oksidasyonu olarak tanimlanmaktadir (Shacter 2000a).
Protein oksidasyonu, bazi biyokimyasal sonuglara sebep olur. Bu sonuglar, enzim

aktivitesinde azalma, protein fonksiyonlarinda ve proteaz inhibitor aktivitesinde kayip,
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protein agregasyonu, proteolize artmis/azalmis yatkinlik, reseptor aracili endositozun
bozulmasi, gen transkripsiyonunda degisimler ve immiinojen aktivite artisi olarak
siralanabilir (Davies ve dig. 1999; Shacter 2000b). ROS tarafindan protein yapisinda
meydana getirilen oksidatif modifikasyon, bir dizi bozukluk ve hastaligin etiyolojisi ile
hastaligin ilerlemesinde rol oynar (Dalle-Donne ve dig. 2003). PK olusumu ile
karakterize edilen metal katalizli protein oksidasyonu, protein tiyol gruplarinin kaybi,
nitrotirozin (NT) ve ileri oksidasyon protein iiriinlerinin (AOPP) olusumu, proteinlerde
yapisal degisiklige yol acan baslica molekiiler mekanizmalar olarak siralanmaktadir
(Shacter 2000a; Alderman 2002). Oksidatif modifikasyona ugramis proteinler ya
diisiik molekiil agirlikli {irtinlere ayrilir ya da ¢apraz bagli yiiksek molekiil agirlikli
tirtinleri olusturur (Stadtman ve Levine 2003).Protein oksidasyonu esas olarak hidroksil
radikali ile baglar. Diger taraftan oksidasyon siirecinde Oz2 ile birlikte, siiperoksit anyon
radikali, ve siiperoksit radikalinin protonlanmig formu olan hidroperoksil (HOO *)’in
varligi da gereklidir. Bu ROT’leri amino asitlerin yan zincirlerinin oksidasyonuna,
protein-protein ¢apraz baglarinin olusumuna ve protein omurgasinin oksidasyon yolu ile
protein fragmentasyonuna neden olur (Stadtman ve Levine 2003; Berlett ve Stadtma
1997).

Serbest radikaller, doymamis bag ve siilfiir igeren aminoasitlerden meydana
gelmis proteinleri kolaylikla etkiler. Bunun sonucunda karbon merkezli radikaller ve
stilfiir radikalleri olusur. Protein karbonil tiirevleri, proteinlerin lizin, arjinin, prolin ve
threonin rezidiilerinin yan zincirlerinin metal katalizli oksidasyonu ve ayn1 zamanda « -
amidasyon ve glutamil oksidasyon yollar1 ile polipeptid zincirlerinin uyarilmasiyla
olusur. Alblimin ve immunoglobiilin-G gibi ¢ok sayida distilfit baglar1 iceren
proteinlerin tersiyer yapilart bu reaksiyonlar sonucunda bozulur. Yapilart bozulan
proteinler normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Enzimler protein yapisinda
olduklarindan enzim aktivitelerinde degisiklikler meydana gelir (Stadtman, 1992,
Stadtman, 1993).

ROT, -SH gruplariin oksidasyonuna da neden olabildigi bilinmektedir.Sisteinin
—SH grubu oksidatif ataga olduk¢a yatkindir. Proteinlerdeki disiilfit baglarinin

olusumuna onciiliik eden tiil radikali (-S), —SH gruplarindan degisik mekanizmalarla
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meydana gelmektedir (Shacter, 2000a). Radikal aracili protein oksidasyonunun en erken
gozlenebilen belirtisi, —SH gruplarmin disiilfitlere ve oksiasitler gibi diger oksitlenmis
tirevlere doniisiimiidiir (Dean ve dig. 1997). 4-Hidroksinonenal’ in, proteinlerdeki —SH
gruplarina  Michael reaksiyonu sonucunda tioeter bagiyla baglanmasiyla, tiyol
gruplarinin bir diger oksidasyon sekli gergeklesmektedir (Dean ve dig. 1997; Berlett ve
Stadtman 1997).
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3. MATERYAL METOT

Bu calisma prospektif ve kontrollii bir ¢alismadir. Bu ¢alismamiz i¢in Namik
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi’ndan 08.05.2014 tarih ve 2014/48 sayi ile onay alinmustir.

3.1.0lgu Se¢imi

Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali
Poliklinigine horlama,Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali (GAUH) ve Kisilerin uykuda
solunum durmasinin bir bagkasi tarafindan izlenmesi (tanikli apne) gibi OSAS’ 1n major
semptomlar1 ile bagvuran Kisilere Uyku Bozuklugu Unitesi’ nde uyku testi yapildi.
Yapilan uyku testinin sonuglari degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda OSAS’ 11 olan
ve olmayan kisiler saptandi. ICSD’ ye gore sirasiyla hafif, orta ve siddetli OSAS’ I
olduguna karar verilen 21’er olgudan olusan toplam 63 olgu OSAS grubu olarak segildi.
Kontrol grubu olarak da ayni {initede uyku testi sonuglarina gére OSAS tanis1 diglanan
21 olgu segildi. OSAS ve kontrol grubunu olusturan toplam 84 olgu ¢alismaya alindi.
Serebrovaskiiler hastalik, koroner arter hastaligi, diabetes mellitus ve hipertansiyon

Oykiisii olan olgular caligsma dis1 birakildu.

3.2. Polisomnografi Degerlendirmesi

Calismaya alman tiim olgulara Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Bozuklugu Unitesi’ nde bir gece yatirilarak
polisomnografik inceleme yapildi. Inceleme ©Oncesi olgularin kimlik bilgileri,
cinsiyetleri, boy uzunluklari, viicut agirliklar1 incelemeyi yapacak gorevli teknisyen
tarafindan kaydedildi, hastalara ait VKI’ leri bilgisayar tarafindan otomatik olarak
hesaplandi. Daha sonra PSG’ de temel olarak uyku ve solunum ile ilgili fizyolojik

degsiklikler kaydedildi. Horlama, boyun tiizerine yerlestirilen kiigiik bir mikrofon ile
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kaydedildi. Uyku sirasindaki hava akimi, havayolu alicisi kullanilarak takip edildi.
Solunum ¢abasi karin ve gogiis cevresine kusak seklinde sarilan elektrodlar kullanilarak
degerlendirildi. Hava akiminin 10 saniye boyunca tamamen kesilmesi ve bu sirada
diizensiz ve uyumsuz karin ve gogiis hareketlerinin izlenmesi obstriiktif apne, 10 saniye
boyunca torakoabdominal hareket veya hava akiminda en az %30 azalma ve oksijen
satlirasyonundaki en az %4’liikk diisiis de hipopne olarak kabul edildi. PSG sonuglari,
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Ogretim Uyeleri tarafindan degerlendirildi. OSAS
tanis1 ICSD temel alinarak semptomlar ve uyku testi sonuclar birlikte degerlendirilerek
konuldu (Pusalavidyasagar ve dig. 2006). Toplam apne ve hipopne epizodlar1 sayisinin
uyku siiresine (saat) boliinmesi ile AHI degeri hesaplandi. Calismamiz igin tiim
hastalarn PSG inceleme kayitlarina ulasilarak AHI degerleri kaydedildi. AHI
degerlerine gore 63 hasta ve kontrol grubunu olusturmak tizere 21 saglikli olgu
belirlendi. Hasta olgular da kendi igerisinde 21’ er Kkisiden olusan ve hafif, orta, agir
olarak adlandirilan 3 gruba ayrildi. Bu gruplarin olusmasinda ICSD temel alindi. Bu
smiflamaya gore: AHI= < 5 olanlar NORMAL, AHi= 5- 15 olanlar hafif OSAS,
AHI=16-30 olanlar orta OSAS, AHI >30 olanlar agir OSAS olarak kabul edilmektedir.
(Pusalavidyasagar ve dig. 2006).

3.3. Tleri Oksidasyon Protein Uriinlerinin Tayini (IOPU)

Witko-Sarsat ve dig.’in (1996) tanimladigi ve Kayali ve dig.’m (2007)
diizenleme yaptig1 yontemle belirlenmistir. Lityum heparinli plazma fosfat tamponu
iginde 1:5 oraninda dilue edilmistir (200 pl plazma + 800 ul fosfat tamponu (pH:7.4)).
Uzerine 20 pl asetik asit (%100°liik) ilave edilmistir ve iki dakika sonra 10 ul potasyum
iyodiir (1.16 M KI) ilave edilerek vortekslenmistir. Elde edilen karisimin absorbansi 340
nm’de kore karst (1000 pl fosfat tamponu, 20 pl asetik asit ve 10 pl KI) hemen
okunmustur.

Bu yénteme gore; IOPU olusumu klorine oksidanlarin (kloraminler ve hipoklordz asit
gibi) olusumu ile indiiklenmektedir. Bu sebeple konsantrasyonu da bunlara paralel

olarak degisir. AOPP konsantrasyonu tayininde bu iliski nedeni ile Kloramin-T standart
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olarak kullanilmistir (0-100 mmol/L; R2=0,99) (Oztiirk, 2008; Witko-Sarsat ve dig.,
1998) ve AOPP konsantrasyonu Kloramin-T esdegerligi dikkate alinarak hesaplanmuistir.

Sonuglar mmol/L olarak verildi.
3.4. Protein Karbonil Gruplarinin Tayini (PK):

PK, Reznik ve Packer’in (1994)’de tanimladiklar1 ve Cakatay ve dig. (2005)’nin
diizenleme yaptigi yontemle belirlenmistir. Deney tiipiine 300 pl plazma, 700 pl
%0,9’luk NaCl ilave edilmistir, lizerine 2,5 M HCI i¢inde 10 mM DNPH’den (2,4-
dinitrofenilhidrazin) [DNPH HCI iginde eritilir, kor olgiim i¢in de sadece HCI vardir] 4
mililitre (ml) eklenmistir. Tiipler oda sicakliginda her 15 dk’da bir vortekslenmek
suretiyle karanlikta 1 saat inkiibasyona birakilmigtir. Daha sonra %20°lik (w/v) TCA'dan
(Triklorasetik asit) 5 ml ve %10 TCA’dan 4 ml ilave edilmistir, 3555 x g’de 12 dk
santrifiij edilmistir. Santrifiijleme isleminin sonunda elde edilen ¢okelti 4 ml etanol-etil
asetat (2 ml: 2 ml) karistmi ile 3 kez vortekslemek ve santrifiijlemek suretiyle
yikanmistir. Elde edilen yikanmig ¢okelti 2 ml 6M Guanidin-HCI soliisyonu i¢inde
370C’deki sicak su banyosunda 10 dakika siire ile bekletilerek ¢ozdiirtilmiistiir. Her
numunenin 360 nm dalga boyundaki absorbansi, spektrofotometrik olarak okunmustur.
DNPH’in  (2,4-dinitrofenilhidrazin) ekstinksiyon katsayist (6=22000 M™* cm™)
kullanilarak plazma protein karbonil konsantrasyonu hesaplanmistir. Sonuglar pmol/L

olarak hesaplandi.
3.5. Total Tiyol Gruplarinin Tayini (TT):

Total tiyol miktar1, Sedlak ve Lindsay (161)’ in metodu kullanilarak belirlendi.
Kromojenik disiilfid 5-5’-ditiyobis-2-nitrobenzoik asid (DTNB, Ellman’s reagent) ile (-
SH) gruplar1 arasindaki exchange oraninin 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir.

Reaktifler;

1. Tampon soliisyonu: 0,2 M Tris baz, 0,02 M EDTA, pH: 8,2
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6,057 gr Tris baz ve 1,4612 gr EDTA tartilip bir miktar distile suda ¢oziildiikten
sonra pH 8,2’ ye getirildi ve ¢ozelti miktar1 balon jojede 250 mL’ ye tamamlandi.

2. DTNB (Ellman’s reagent):0,01 M

0,198 gr DTNB tartilip bir miktar metanolde ¢oziildiikten sonra ¢ozelti miktari
metanol ile balon jojede 50 mL’ ye tamamlandi.

3. Metanol

4. Standart glutatyon: 1000 umol/L

0,03072 gr glutatyon tartilip bir miktar distile suda ¢oziildiikten sonra ¢ozelti

miktar1 balon jojede 100 mL’ye tamamlandi.

Tablo 3.1. Total tiyol diizyi tayininin ¢alisma prosediirii

Numune Standart Kor
Stipernatant 0,1 mL - -
Standart - 0,1 mL -
Deiyonize su - - 0,1 mL
Tampon 0,3mL 0,3mL 0,3 mL
DTNB 20 uL 20 L 20 L
Metanol 1,58 mL 1,58 mL 1,58 mL

Tiipler karistirildiktan sonra 15-20 dakika bekletildi. Daha sonra 3000 rpm’ de 15
dakika santrifiij edildikten sonra siipernatant kismi 412 nm’ de okutuldu. Sonuglar

umol/L olarak hesaplandi.
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3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 13.0) programi kullanilarak yapildi.
Biitiin sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. Olgiimle belirtilen
degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov- Smirnov testi ile incelendi.
Olgiimle belirtilen degiskenlerin normal dagilim gosterdigi saptandi.  Grup
karsilagtirmast One-Way ANOVA testi ile yapildi. Sonuglar % 95 giliven araliginda
degerlendirildi ve p < 0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman OSAS hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi
uyumlu olup, istatistiksel farklilik gozlenmedi (Tablo 4.1). OSAS hasta grubunun
yaklasik % 19” u kadin, % 81°1 erkeklerden olusuyordu. Kontrol grubunu i¢inde benzer
oran saptandi. Tiim grubun yas ortalamasi 47,5 + 9,2 yil olarak saptanirken, erkeklerin
yas ortalamasi 47,3 + 8,8 yil, kadinlarin yas ortalamas1 48,3 = 11 yil olarak saptandi.
Kontrol grubu ile OSAS alt gruplarin yas ortalamalari birbirine benzerdi. Ayrica

gruplarin cinsiyet dagilimi da benzerlik gosteriyordu.

Tablo 4.1. Calismaya alinan kontrol ve hasta gruplarinin cinsiyet ve yas dagilimi.

Cinsiyet Yas (y1l)

Grup Toplam | Kadin Erkek | Kadin Erkek Toplam

n n @) n (%) ort £ ss ort £ ss ort £ ss
Kontrol 21 4(19) 17(81) 47,8152  46,9+9,6 47,1+10,4
Hafif 21 4(19) 17(81) 48,3+11,7 48,884 48,7+8,8

Orta 21 4(19) 17(81) 48,5+11,4  47,6+£9,5 47,84+9,6

Siddetli 21 4(19) 17(81) 48.8+10,5 46,1+8,1 46,5+8,3
Toplam 84 16 (19) 68 (81) 48,3+11,0 47,3+8,8 47,5+9,2

Ort: ortalama, ss:standart sapma

Kontrol ve OSAS’ 11 hasta grubuna ait PK, [OPU ve TT degerlerinin ortalama,
standart sapma ve p degerleri Tablo 4.2 de verilmistir. PK degeri, kontrol grubunda
3,93(umol/L) + 0,46, OSAS grubunda ise 4,47(umol/L) + 0,82 olarak tespit edildi.
Kontrol ve OSAS gruplar1 PK degerleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli
bir farkin oldugu (p<0,001) goriildii. IOPU degeri, kontrol grubunda 13,16mmol/L +
4,32, OSAS grubunda ise 19,51mmol/L + 7,34 olarak tespit edildi. Kontrol ve hasta
gruplar1 IOPU degerleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir farkin oldugu
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(p<0,001) goriildii. TT degeri, kontrol grubunda 566(umol/L) + 77, deney grubunda ise
525(umol/L) + 67 olarak tespit edildi. Kontrol ve hasta grubu TT degerleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir farkin oldugu gorildii (p=0,037)
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kontrol ve OSAS gruplarina ait PK, IOPU ve TT degerleri

Parametre/Grup Kontrol OSAS p
(n=21) (n=63) degeri

PK (umol/L) 3,93+0,46 4,47 £0,82 <0.001
(Ort = ss.)

IOPU (mmol/L) 13,16 + 4,32 19,51+ 7,34 <0.001
(Ort £ ss.)

TT (umol/L) 566 + 77 525 + 67 0.037
(Ort + ss.)

PK: Protein karbonil, IOPU:Ileri oksiadasyon protein iiriinii, TT:Total tiyol, Ort:Ortalama,

ss:Standart sapma

Kontrol ve OSAS alt gruplar1 PK, IOPU ve TT’nin ortalama, standart sapma
degerleri ve gruplar arasi istatistiksel karsilagtirma sonuglar1 Tablo 4.3’ de toplu olarak
verilmistir. Kontrol ile orta ve hafif OSAS’ 11 gruplar karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlamli bir fark (p>0.05) yoktu. Orta ve agir OSAS’ i gruplarda PK degeri
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark (p>0.05) saptanmadi. Agir OSAS’
It grup ile kontrol grubu PK degerleri arasinda anlamli bir fark saptandi (p<0.001).
Benzer sekilde hafif ve agir OSAS’ 11 gruplarin PK degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel acidan anlaml bir fark tespit edildi (p<0.001). Orta ve agir OSAS gruplari
PK degerleri arsinda anlamli bir fark saptanmadi. IOPU agcisindan kontrol grubu ile
hafif ve orta OSAS’ 11 olgular arasi yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak analmli
bir fark saptand1 (p<0.05). Agr OSAS’ Ii grup ile kontrol grubu arasinda da IOPU
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir farkin oldugu tespit edildi
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(p<0.01). TT degerleri agisindan kontrol grubu ile hafif ve orta OSAS’ 1 olgular arasi
karsilagtirmada istatistiksel acidan anlamli bir fark (p>0.05) tespit edilmezken Agir
OSAS’ It grubun TT degerinin kontrol grubundan anlamli derecede diisiik oldugu tespit
edildi (p<0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Kontrol ve OSAS alt gruplarmin (hafif, orta, agir) PK, IOPU ve TT
degerleri

Grup/ Parametre PK IOPU TT
(umol/L) (mmol/L) umol/L
(Ort £ s5) (Ort £ s5) (Ort + s5S)
Kontrol 3,94 + 0,46 13,16 + 4,321 566 + 77°
Hafif 4,07+ 0,60 18,91 + 5,94 543 £ 53
Orta 4,45+ 0,72 19,31+ 9,41 523+ 74
Agir 4,90 £0,91*" |20,29+ 6,50 509 + 69

PK: Protein Karbonil, IOPU: {leri Oksidasyon Protein Uriinleri,

TT:Total Tiyol, Ort:Ortalama, ss:standart sapma

p<0.001 Agir grup ile hafif grubu, "p<0.0001 Agir grup ile kontrol grubu,

°p<0.05 kontrol grubu ile hafif ve orta grubu, , °p<0.01 kontrol grubu ile agir grubu,

®0<0.05 kontrol grubu ile agir grubu karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

OSAS, UHY lerin yetersizligine bagli gecici hava yolu tikanikligmin gelistigi bir
hastalik olarak tanimlanir. Hasta, oksijensiz kalma olarak tanimlanan apne ataklari
gecirmektedir. Bu ataklar sirasinda solunumun gegici durmasi hipoksiye dolayisiyla
periferik dokularin oksijenizasyonunda bozukluga neden olur. Apne ve apne sonrasi
solunumun normale donmesi bir anlamda deoksijenizasyon/reoksijenizasyon paterni
olugmasina neden olur. Hipoksi inflamatuar sistemlerin aktive olmasina neden olur.
OSAS’da hiicresel immun sistem elemanlarindan T lenfositlerin aktive oldugu ve
inflamatuar ~ sitokin sentezi iiretiminin tetiklendigi gdsterilmistir. Inflamatuar
sitokinlerden 6zellikle 1L-6, IL-10 ve IL-1p’ninda sentezinde artis oldugu gozlenmistir.
(Ye ve dig. 2012, Sharma ve dig. 2012). OSAS’ I1 hasta monosit yiizeylerinde TLR2 ve
TLR4 ifadesinin yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin artmis proinflamatuar sitokin
salinimina eslik ettigi, monositlerinde kimokin 2 mRNA ekspresyonunda ve monosit
kemotaksi protein 1 diizeyinde artis oldugu rapor edilmistir. (Akinnusi ve dig. 2013,
Chuang ve dig. 2014). OSAS’ 1 hastalarin st havayollari mukoza ve kas tabakalari
inflamatuar hiicre infiltrasyonununda artis oldugu goriilmiistiir. (Petrof ve dig. 1996). Bu
infiltrasyonun ¢izgili kas hiicrelerinde proinflamatuar sitokin retimini uyardigi bu
sitokinlerinde kas hiicrelerinde daha ¢ok inflamatuar hiicre gogline neden oldugu rapor
edilmistir (Nagaraju ve dig. 1998, Steensberg ve dig. 2002).  Sitokinler ve
proinflamatuar mediatorlerin iiretimi ile birlikte serbest oksijen radikallerinin énemli
derecede kas giigsiizliigiine neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Reid ve dig. 2002, Friberg
1999). Bu sonuglar OSAS’da inflamatuar siirecin gelistigini, aktif hale geldigini

gostermektedir. Nitekim, hipoksi, artmis proinflamatuar sitokin seviyesi ile sonucglanan


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chuang%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25411969
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inflamatuar bir siireci igerir. IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler uyku regiilasyonunda
onemli rol oynar. Inflamatuar ve antiinflamatuar parametrelerin OSAS’ I1 hasta numune
diizeylerinde degisiklikler gézlendigi bildirilmistir. ( Kriiger ve dig. 2001, Minoguchi ve
dig. 2004).

OSAS etiyolojisinde rol alan obesite, sempatik sinir sistemi problemleri gibi
faktorler oksidatif stresi tetikler. (Williams ve Scharf 2007). Oksaidatif stres ve
inflamasyon arasinda siki bir iligki vardir ve biri digerini tetikler. Normal sartlar altinda
oksidan ajanlar ve antioksidan sistem denge halindedir. Bu denge oksidanlar lehine
bozuldugunda oksidatif c¢evre olusur buda inflamasyon ve hiicre hasarina neden
olur.(Chen ve dig. 2012, Sesti ve dig. 2012).

OSAS’ da gozlenen kronik gecici hipoksi inflamasyonu ve beraberinde oksidatif
stresi tetikleyebilir. (Wu ve dig. 2013). Son yillarda yapilan klinik ¢aligmalar, OSAS’ I
hastalarda sistemik oksidatif stresin arttigini gostermektedir. Bu artis hem oksidan
ortamin gliclenmesi hemde antioksidan savunma sisteminin zayiflamasi seklinde kendini
gostermektedir. Franko ve dig.( 2012) OSAS’ 11 hasta numunelerinde siiperoksit anyon
radikal diizeyinin, hastaligin siddeti ile paralel olarak arttigin1 ve AHI ile orta derecede
pozitif korelasyon gdsterdigini saptamislardir. Hira ve dig. (2014) OSAS’ 1 hastalarda
onemli bir oksidan enzim olan ksantin oksidaz enzim aktivitesinin bir gostergesi olarak
kabul edilen ksantin/hipoksantin diizeyindeki artis oldugunu bildirmislerdir. Schulz ve
dig. (2000) yaptiklar1 calismada OSAS’ It hasta polimorfoniikler 16kositlerden salinan
stiperoksit anyon radikalinin kontrol grubuna goére daha fazla oldugunu, CPAP tedavisi
ile radikal salinnminda azalma oldugunu saptamislardir. Liu ve dig.( 2012) OSAS
modeli yapilan ratlarda oksidan enzimlerden NADPH oksidaz aktivitesinde artis
oldugunu rapor etmislerdir. Sauleda ve dig.( 2003) OSAS’ 11 hastalarin kas liflerinde
onemli bir oksidan enzim olan sitokrom oksidaz regiilasyonunda kontrol grubuna gore
artis oldugunu bildirmislerdir. Petrosyan ve dig.( 2008) OSAS’ 11 hastalarin solunum
havasinda hidrojen peroksit diizeyini kontrol grubuna gore yliksek saptadiklarini
bildirmislerdir. Ryan ve dig. (2005) de OSAS’ 11 hastalarda periferik kanda total 16kosit
ve notrofil sayisinda kontrol grubuna gore artis saptarken, Koseoglu ve dig.( 2015)” de

inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilen trombosit lenfosit oranini OSAS’ I
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hastalarda kontrol grubuna gore daha yliksek bulduklarini bildirmislerdir. Bu ¢alisma
sonuglart OSAS’ 11 hastalarda siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi gibi reaktif
oksijen tiirii bilesiklerin arttigini gostermektedir. ROT bilesikler bulunduklar1 ortamda
basta lipitler olmak iizere proteinler ve niikleak asitler gibi yapisal ve hayati
fonksiyonlar1 olan bilesikler ile reaksiyona girer. Ozellikle membran yapisinda bulunan
doymamis yag asitlerini okside ederek lipit peroksidasyonu olarak tanimlanan reaksiyon
zincirinin aktivasyonunu tetiklerler. Okside olan lipitler malondialdehit (MDA) veya
tiyobarbitiik asit subtrat (TBARS) olarak da tanimlanan lipit peroksidayonu son
trtinlerini  olustururlar. Bu bilesiklerin  serum/doku diizeyleri Olgiilerek lipit
peroksidasyonu degerlendirilir. Wysocka ve dig. (2008) OSAS’ 11 hastalarda lipit
peroksidasyon iiriinit TBARS diizeyinin kontrol gruplarina gore daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Barreiro ve dig. (2007) immunoblotting yontemle yaptiklar1 ¢alismada
OSAS’ 11 hastalarin interkostal kaslarinda MDA-protein ve HNE-protein seviyesini
kontrol grubuna gore yiiksek saptamislardir. Hopps ve dig. (2014) ise OSAS’ It
hastalarda TBARS diizeyini kontrol grubundan yiiksek bulduklari gibi hastaligin siddeti
ile de iliskili oldugunu bildirmislerdir. Olopade ve dig. (1997) membran yapisinda
bulunan c¢oklu doymamis yag asitlerinin reaktif oksijen bilesikleri ile oksidasyonu
sonucu agiga c¢ikan ve solunumla atilan pentan diizeyini OSAS’ 1 hastalarin hem agiz
hemde burun solunum havasinda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptadiklarini
bildirmiglerdir. OSAS’ I1 ¢ocuklarin idrar 6rneklerinde oksiatif stresin biyobelirteci
olarak kabul edilen 8-izoprostan diizeyinin saglikli gocuklara gore yiiksek oldugu, AHI
ile aralarinda pozitif korelasyon gozlendigi rapor edilmistir (Villa ve dig. 2014). Baska
bir caligmada da OSAS’ 11 hastalarda lipit peroksit diizeyleri ve total oksidan status
degeri ve oksidatif stres indeksi saglikl kisilere gore daha yiiksek saptanmistir (Baysal
ve dig. 2012). Literatiirde yukarida 6rnekleri verildigi sekilde genel anlamda OSAS’da
hasta Orenklerinde oksidan iirlin diizeylerinde artis oldugu gdzlenmektedir. Bununla
birlikte tersi sonuglarin saptandigi veya oksidan iiriin diizeylerinde saglikli kisilerle
OSAS’ I1 kisiler arasinda fark gézlenmedigi ¢aligmalarda bulunmaktadir. Simiakakis ve
dig. (2012) OSAS’ It hasta serum orneklerinde reaktif oksijen tiirevi bilesik diizeylerini
saglikl bireylere gore diisiik tespit ettiklerini bildiriken, Kang ve dig. (2013) de lipit
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peroksidasyonun gostergesi olarak kullanilan MDA ile DNA oksidasyonun gostergesi
olarak kullanilan comet assay (kuyruklu yildiz 6l¢iimii) sonuclarinda OSAS ile kontrol
grubu arasinda fark bulamadiklarini rapor etmislerdir. Benzer sekilde Ntalapascha ve
dig. (2013)’ de OSAS’ 11 hasta orneklerinde TBARS ve 8-izoprostan diizeylerinin
saglikli kisilerden farkli olmadigini bildirmislerdir. Arastirmacilar sonuglarindaki bu
farkliligi eslik eden komplikasyonlarin varligi ile ya da orneklem biiyikligiiniin
yetersizligi ile agiklamiglardir.

Bu ¢aligmada protein oksidayon {irlinii olarak kabul edilen PK diizeyi OSAS’ Ih
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Gruplar
arasi karsilastirma da ise agir OSAS grubu serum PK diizeyi, hem kontrol hemde hafif
OSAS grubundan anlamli derecede yiiksek saptanmustir. Diger gruplar arasinda anlaml
bir fark bulunamamistir. Bu sonuglar OSAS’ 11 hastalarda sentezi/iiretimi artan oksidan
tiriinlerin lipitler diginda proteinlerde de oksidasyona neden oldugunu gostermektedir.
Proteinlerin yapisal ve metabolik fonksiyonlart (enzimler gibi) bulunmaktadir.
Dolayisiyla bu molekiillerin oksidasyonu dogrudan doku hasarina yol agabilecegi gibi
hiicre metabolizmasinin degigsmesine bagli olarak da hiicre fonksiyonlarmin bozulmasina
ve sonugta doku hasarinin gelismesine neden olur. Literatirde (PubMed) PK ile ilgili
calisma lipit peroksidasyon iiriinleri ile ilgili ¢caligmalara gore oldukca sinirlt sayidadir.
Bunlar incelendiginde genel olarak bizim calisma sonuglart ile uyum gosterdikleri
goriilmektedir. Barreiro ve dig. (2007) OSAS’ 11 hastalarin kas dokusu 6rneklerinde PK
miktarin1 yiiksek saptamiglar ve PK ile SaO2 arasinda ters iligki gozlediklerini
bildirmislerdir. Hopps ve dig. (2014) OSAS’ 11 hastalarda PK diizeyini kontrol
grubundan yliksek bulduklar1 gibi hastaligin siddeti ile de iliskili oldugunu, boyun ve bel
cevresi ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismada ise PK diizeyi
ile OSAS siddeti arasinda iliski saptanmamistir. Mancuso ve dig (2012) yaptiklari
calismada OSAS’ 11 hastalarda protein oksidasyonunda ve ileri okside protein
triinlerinde artis gozlediklerini bildirmislerdir. Literatiirde PK ile ilgili hem bizim
calisma hem de diger calisma sonugclar1 ile uyum gostermeyen bir ¢alisma bulunmakta

olup, bu caligmada arastirmacilar OSAS’ 11 hasta serum PK diizeyi ile saglikli kontrol
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grubu serum PK diizeyi arasinda anlamli fark saptayamadiklarini bildirmislerdir.
(Ntalapascha ve dig. 2013).

Bu c¢alismada OSAS’ It hasta grubunda serum IOPU diizeyi saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede yliksek saptanmistir. Gruplar arasi karsilastirmada da
OSAS hasta gruplarmnin herbirinin serum {OPU diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmustir. OSAS’m siddeti arttikga IOPU diizeyininde arttigi gdzlenmis fakat bu
artisin istatistiksel oalrak anlamli diizeyde olmadig1 saptanémustir. Literatiirde (PubMed)
ileri IOPU ile ilgili sadece iki ¢aligma bulunmaktadir. Bunlardan birisinde bizim sonuca
benzer sekilde OSAS’ 11 hasta grubu serum &rneklerinde IOPU diizeyi saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek saptanmistir. (Mancuso ve dig. 2012). Diger ¢alisma ise OSAS’ 1
hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirmast olmayip, OSAS’ 11 hastalarin sabah ve tani
konan gece tiikriik drneklerinde IOPU degerleri karsilastirilmis ve sabahki tiikriik drnegi
IOPU diizeyinin diger tiikriik 6rnegi IOPU diizeyiden daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Buda gece boyunca apne ataklatina bagli hipoksinin oksidasyonu artirdigini
diistindiirmektedir.

OSAS patogenezinde oksidan stresin 6nemli bir faktor oldugu goriistinii; OSAS’
1 hasta numunelerinde hem oksidan faktorlerin hemde okside makromolekiillerin son
iiriin diizeylerindeki artislar destekledigi gibi OSAS tedavisinin bu oksidan iiriinlerden
serum MDA, lipit peroksit, 8-isoprostane, ileri glikasyon son iiriinleri, total oksidan
durum ve PK diizeylerinde azalmaya neden olmasi da bu goriisiin giiclenmesine katki
yapmaktadir. (Vuralkan ve dig. 2014, To6thova ve dig. 2014, Karamanl ve dig. 2014,
Del Ben ve dig. 2012, Mancuso ve dig. 2012, Celec ve dig. 2012)

OSAS patogenezinde 6nemli rol oynayan oksidatif stresde oksidan {iriinlerin
artis1 kadar bunlar1 notralize eden, zarasiz bilesiklere doniistiiren antioksidan sistemde de
bozukluk oldugu diistiniilmektedir. Antioksidan savunma sistemi siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimatik ve glutatyon
(GSH), vitamin E, selenyum gibi nonenzimatik sistemden olusmaktadir. OSAS’da
antioksidan sistem bilesenleri ile ilgili c¢alismalarda farkli sonuglarin elde edildigi
goriilmektedir. Bazi ¢alismalarda OSAS’ 11 hasta érneklerinde SOD, KAT, GSH-Px ve

paraoksanaz enzim aktivitesinde azalma oldugu bildirilirken (Wysocka ve dig. 2008,
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Baysal ve dig. 2012, Cofta ve dig. 2008), baz1 ¢alismalarda da bu enzim aktivitelerinde
herhangi bir degisiklik olmadigi rapor edilmistir. (Ntalapascha ve dig. 2012).
Nonenzimatik antioksidanlardan Vit E diizeyinin OSAS’ I1 hasta grubunda anlamli
derecede diisiik saptandigi bildirilmistir. (Barceld ve dig. 2006). Literatiirde 6nemli
antioksidan mineral olan selenyum tedavisinin OSAS’ 11 hastanin kliniginde diizelme
sagladigini bildiren bir vaka takdimi ¢alismasi bulunmaktadir.

Bu c¢alismada OSAS’ 11 hasta grubu ile kontrol grubu arasinda antioksidan
sistemin bir bileseni olarak kabul edilen ve organizmanin bir anlamda antioksidan
kapasitesinin gostergesi olan TT miktarinda azalma oldugu goézlenmistir. OSAS’1in
siddeti arttikca TT diizeyinde azalmaninda arttig1 gozlenmektedir. Agir OSAS grubu TT
diizeyindeki azalmanin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde oldugu tespit edilmistir.
Literatirde (PubMed) OSAS hasta grubunda total tiyol diizeylerinin degerlendirildigi
caligma bulunmamaktadir. Bununla birlikte total tiyol olarak degerlendirilebilecek bir
calismada siilfidril grup diizeyinin OSAS hasta grubunda kontrol grubundan anlamli
derecede diisiik bulundugu rapor edilmistir. (Baysal ve dig. 2012). Mancuso ve dig.
(2012) onemli bir tiyol grubu tasiyicist olan GSH diizeyini OSAS grubunda kontrol
grubundan diisiik saptamiglardir. Benzer sekilde Ntalapascha ve dig. (2012)’ de hem
GSH diizeyini hemde GSH/GSSG oranin1 kontrol grubunda OSAS grubundan yiiksek
tespit ettiklerini bildirmislerdir. Bu sonuglar bizim ¢alisma sonuglarini desteklemektedir.

Sonug olarak, OSAS’ 1 hasta grubunda proteinlerin oksidasyonun bir gostergesi
olarak kullamlan PK ve IOPU degerlerinin kontrol grubundan yiiksek saptanmanirken
antioksidan sistemin bir bileseni olan TT diizeyindeki azalma hastaligin patagonezinde

oksidatif stresin etkili oldugunu gostermektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

1. OSAS’ 11 hasta grubu PK diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti.

2. Gruplar arasi karsilastirmada agir OSAS grubu PK diizeyi ile kontrol ve hafif OSAS
grubu PK diizeyi arasinda anlamli fark saptandi.

3. OSAS’ I1 hasalarda serum IOPU diizeyi kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksekti.

4. Gruplar aras1 karsilastirmada her ii¢ OSAS grubu IOPU diizeyinin kontrol grubu
IOPU diizeyinden anlaml1 derecede yiiksek oldugu saptandi.

5. OSAS’ I hasta grubu TT diizeyinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
bir azalma oldugu goriildii

6. Gruplar aras1 karsilagtirmada sadece agir OSAS grubu TT diizeyinin kontrol grubu
TT diizeyine gore anlaml derecede diisiik oldugu saptandi.

7. OSAS hastaligmin patogenezinde oksidatif stresin O6nemli rol oynadigi

diistiniilmektedir.
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