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l. GiRIS VE AMAC

Son yillarda toplum saghgi acgisindan giderek énem kazanan
obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) toplumdan topluma degisen bir
prevalansa sahip oldugu bilinmektedir. OUAS’'nin cevresel ve kalitsal ¢ok
sayida faktorden etkilendigi anlasilmistir’. Ote yandan trafik kazalarinin
%30'u  uyuya kalma nedeniyle gerceklesmektedir. Uykuda solunum
bozuklugu olan kisilerin 7 kat daha fazla trafik kazasi yapma riski tasidiklar
bildirilmektedir®.

OUAS; uyku sirasinda st solunum yolunun (USY) siirekli olarak
tekrarlayan tikanmalari ile seyreden bir tablodur®. Son calismalar OUAS'ye,
erigkin populasyonda olduk¢a sik rastlanildigini géstermektedir. Kuzey
Amerika’da OUAS vyayginligi, erkeklerde %4, kadinlarda ise %2 olarak
aciklanmistir*>.  Diinyada Diabetes Mellitus prevalansinin %3 oldugu
disUnUltirse, uyku apne sendromunun sik goérilen bir hastalik oldugu
anlagilmaktadir.  Epidemiyolojik  verilerin ~ Turkiye igin  yansimalari
hesaplandiginda, tlkemizde 1-1,5 milyon uyku apneli hasta oldugu tahmin

edilmektedir®.

OUAS’de en sik rastlanan gece semptomu horlama iken,
glndlz semptomu ise asiri uykululuk halidir. Hastaligin saptanmasindan
sonra tedavi secenekleri ile olayin kontroli muimkindir. Tedavinin
yapilmamasi ya da aksatilmasi nedeniyle hipertansiyon, aritmi, ateroskleroz
gibi tedavisi zor, morbiditesi agir bir dizi sistemik ve damarsal hastalik
gelisebilmektedir. Bunun yaninda kardiyovaskuler, pulmoner, metabolik,
gastrointestinal, hematolojik sistemleri de etkileyen klinik tablolar

gelismektedir.



OUAS, kardiyovaskiler sonugclari ile ciddi morbidite ve mortalite
kaynagidir. Son yillarda en ¢ok ilgi ¢eken konulardan biri de OUAS ve
kardiyovaskuller sonuclari arasindaki fizyopatolojik bagintidir. Tekrarlayan
solunum olaylarinin ve arousallarin yol actigi otonom sinir sistemi
degisiklikleri, hipoksi ataklarinin ve uyku yoksunlugunun yol actigi sistemik

inflamatuvar degisiklikler inceleme konusu olmaktadir’®,

Her Gst solunum yolu (USY) tikanmasi ile azalan oksijen
satlrasyonu, ventilasyon azalmasindan sonra hizla normale ddéner. Bu
tekrarlanan oksijen satlrasyon degisiklikleri kan akisinin dizelmesinden
sonra hipoksik dokularda zarara yol acan, tekrarlanan iskemi-reperfliizyon
zararinin benzeri olarak dustnuUlmektedir. Bu tarz zararlar reoksijenasyon
sirasinda molekller ya da atomik yoéringesinde genelde ylksek oranda
reaktif olan ciftlesmemis elektron bulunduran bir Urlin olarak tanimlanan
serbest radikallerin olusmasina neden olmaktadir. Bu reaktif tdrlerin, nikleik
asitler, lipidler ve proteinlerle etkilesim halinde olup kardiyovaskiler
rahatsizliklarin gelisiminde 6nemli bir role sahip olduklar bilinmektedir.
Tedavi edilmemis obstriktif uyku apneli hastalarda, hipoksi/reoksijenasyon

olaylari her uyku saatinde sikca meydana gelmektedir®.

Agir OUAS’li hastalarda artan serbest radikal dizeyi, disik
antioksidan kapasitesini gdstermekte olup, oksidatif stres olusumunun
nedenidir. Oksidatif stres ya da 6zetle serbest radikal olusumu ile antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki dengesizlik, obstriktif uyku apneli
hastalarda hipoksi ve kardiyovaskiler hastalik arasindaki patofizyolojik
iliskide énemli bir rol oynamaktadir. Oksidatif stresin; lipit peroksidasyonu,
enzim inaktivasyonu ve aktivasyonu, kanser, sigara, hipertansiyon, obezite,
ateroskleroz, kardiyovaskuler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar, bébrek

bozukluklari, immun sistem bozuklugu, katarakt, DNA hasari ve yaglanma ile



iligkili oldugu bulunmustur. Ciddi obstriktif uyku apneli hastalarin blyudk bir
oraninda bu faktérlerin bir veya daha fazlasi mevcuttur; bu nedenle, OUAS ve
oksidatif stres arasindaki iliskinin degerlendiriimesi bu degiskenlerden

etkilenebilmektedir'®.

inflamasyon, zararli etkenlerin dokuda uyardi§i reaksiyondur.
Hem zararli etkeni hem de hasarli dokuyu yok etmek veya sinirlamak
amacilyla dokularin yaralanma veya yikimina karsi gelisen lokalize savunma
cevabidir. Bes adet lokal belirti ile karakterizedir. Bunlar; yerel 1s1 artisi
(kalor), agrn (dolor), kizariklik (rubor), sislik (tumor) ve fonksiyon

bozuklugudur''.

OUAS'de lokal ve sistemik inflamasyon varligi gésterilmis olup,
bunlarin gelismesinde asfiksi, artmis intratorasik negatif basing, hipoksi-
reoksijenasyon, iskemi-reperflizyon, hiperkapni, asidoz, apne ve arousallara
bagli otonom sinir sistemi aktivasyonu, kardiyak aritmiler, ginduz asin

uykululuk hali etkili olmaktadir'?.

USY inflamasyonu ve sistemik inflamasyonun OUAS'de (st hava
yolu daralmasinda, hastaligin belirtilerinin ve kardiyovaskuler
komplikasyonlarin olusmasinda etkili oldugu gdsterilmistir. Manyetik rezonans
(MR) ile OUAS'li hastalarin USY’de daralmanin lateral faringeal duvarda
kalinlagsma ile birlikte oldugu gdésterilmistir. Bu sismenin bir kismi inflamasyona
bagh édemdir. OUAS’de Ust solunum yolu yumusak dokusunda inflamasyonun

varligini gdstermistir'2,



Saglkli birey, apneli hasta ve horlayan bireylerde yapilan
calismalarda; damar duvarinda konjesyonla birlikte 6dem ve genisleme varligi
saptanmistir’. Horlamanin olusturdugu travma, T lenfositler ve plazma
hiicreleri bag dokusu yapimini artirmaktadir. OUAS’li hastalarda horlamanin
travmasina bagh obstriiksiyon bdlgesinde nazal inflamasyon varhigi tespit

edilmistir™.

Son yillarda yapilan pek ¢ok calismada inflamasyon ve oksidatif
stres arasindaki iligki gosterilmistir. Sistemik inflamatuvar cevabin bir pargasi
olarak, oksijen/nitrojen serbest radikalleri salan beyaz kan hUcrelerin
aktivasyonu vardir. Galismamizda; OUAS de oksidatif stres ve inflamasyonun
etkilerini ve birbirleri ile korelasyonlarini incelemeyi amacladik. Oksidatif stres
belirteci olarak malondialdehit (MDA) duzeyleri ve inflamasyon belirteci olarak
yuksek sensitiviteli c-reaktif protein (hs-CRP) duzeyleri ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ele alindi. Ayrica; yas, cinsiyet, obezite, sigara igimi

ve alkol kullaniminin parametreler tGzerindeki etkileri incelendi.



Il. GENEL BILGILER
I.1. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OUAS)

OUAS uyku sirasinda tekrarlayan dst solunum yolu (USY)
ttkanmalari ve buna baglh kan oksijen satirasyonunda (SO.) disme ile
karakterize bir sendrom olarak tanimlanmaktadir*'®. Obstriiktif uyku
apnesinin siddeti, uyku sirasinda meydana gelen apne ve hipopnelerin
toplam sayisinin toplam uyku saatine bélinmesiyle elde edilen apne hipopne
indeksiyle (AHI) olcllmektedir. Uykuda gegirilen saat basina solunum
bozuklugu vakalarinin sayisi arttikca semptomlarin siddeti de artmaktadir.
Saatte 5'ten daha az olan apne hipopne indeksi normal, 5-15 arasi hafif, 15-
30 arasi orta dereceli ve 30'dan daha fazla olmasi halinde agir obstriktif apne

sendromu olarak kabul edilmektedir.
I1.2. TERMINOLOJI

Apne kelime olarak agiz-burun yolunda hava akiminin
durmasidir. Klinik olarak ise agiz-burun yolunda hava akiminin en az on
saniye suresince ve bir saat icinde en az onbes kez ya da bir uyku stiresince

35’den fazla gerceklesmesidir.

Uykuya dalinca apne baslamakta, oksijen duzeyi diserken CO>
dizeyi artmakta ve pH dusmektedir. Tim bu degismeler, organizmada
uyarilmishgin yasanmasina, O6lime benzer bir durumun ortaya c¢iktigi
sinyallerinin alinmasina yol agmaktadir. Beyin sapinda uyariima baglayarak
santral sinir sistemine (SSS) yansimakta, uyaniklik saglanmakta ve solunum
yeniden duzenlenmektedir. Bbylece dbéngl tamamlanmakta, yeniden uyku
baslamaktadir® (Sekil-1).



SOLUNUMUN
UYKU DUZENLENMESI
UYANMA
APNE I
BEYIN SAPI
l UYARILMASI
028 CON PHE | e———— UYARILMA

Sekil-1 Uyku Apne Sendromunda Solunum-Uyku iligkisi ®

Klasik olarak U¢ tip apne tanimlanmigtir; Solunum c¢abasi
slrerken agiz ve burunda hava akiminin olmamasi obstriktif, solunum gabasi
ve hava akiminin birlikte olmamasi santral, baglangicta santral olan apnenin
solunum c¢abasinin baslamasina karsin stirmesi mikst olarak adlandiriimistir.
Apnelerin %90-95’i obstriktif tiptedir.

Obstriktif Uyku Apne Sendromu

Uyku sUresi boyunca ortalama olarak uykunun her saati i¢in 5 veya daha

fazla sayida apne ya da hipopne ndbeti gecirilmesidir.

Apne

Adiz ve burun seviyesinde hava akiminin 10 saniye sire ile durmasidir.
Oksijen Desaturasyonu

Arteriyel oksijen satlirasyonunun %90’in altina dismesidir.



Obstriiktif Apne

Havayolunun en az 10 saniye respiratuar efor ile birlikte tikanmasi veya

durmasidir.

Santral Apne

Respiratuar efor olmaksizin hava akiminin en az 10 saniye durmasidir.
Mikst Apne

Genel olarak santral apne ile baslayan, fakat her iki karakterde en az 10

saniye hava akiminin kesilmesidir.
Hipopne

Agiz ve burun seviyesinde hava akiminin %50’den fazla azalmasi ya da en

az 10 saniye sureyle ylzeyel solunum ataginin olmasidir.
Apne indeksi

Uyku boyunca her bir saatte gecirilen apne nébeti sayisidir.
Hipopne indeksi

Uyku boyunca her bir saatte gecirilen hipopne sayisidir.
Arousal

Uyku sirasinda daha ylzeyel uyku evresine ya da uyaniklik durumuna ani
gecislerdir.
Solunumsal Arousal indeks (SAIi)

Uyku sirasinda saat basina gérillen toplam arousal sayisidir'®®,



I.3. FiIZYOPATOLOJI

Apne, faringeal kollapsa yatkin olanlarda tst solunum yollan
kas tonlUsUnin azalmasiyla tetiklenen tikanmanin sonucunda ortaya
citkmaktadir. Uykuda solunum durmasinin mekanik nedenleri oldukga iyi
tanimlanmaktadir. Ancak, solunum durmasi karsisinda organizmanin
gOsterecedi refleks tepkiler acisindan bakildiginda, mekanik tikanmanin
apneye yol acisini agiklamada guclik vardir. Tikanma olusunca, SSS’nin
hizla solunumu dizenlemesi beklenirken, bu yapilamamaktadir. Bu nedenle,
apneye yatkinlik ddstndlmektedir. Bu yatkinligin da SSS’de olabilecedi
distnUlmektedir. Diger faktérler bu yatkinhigin oldugu tablolarda apnenin
ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir®.

Uyku apne sendromu fizyopatolojisi sekil 2'deki faktérlerin
taminad iceren bakis ile acgiklanmaktadir. Buna gbére anatomik yapidaki kilit
nokta kiiclik ve kollabe olmaya egilimi olan farenksdir. Ust solunum yolu
dilatér kaslarini kontrol eden, motor néronlarin uyariimasinda azalma sonucu,
uyku sirasinda dilatér kas aktivitesinin ortadan kalktigi ileri strllmektedir.
Obstriksiyon, st solunum yolunda gelismesine ragmen Ust solunum
yolundaki olaylarin aslinda bir neden degil sonu¢ oldugu ve tetigi ceken

faktérin santral kaynakli oldugu gértsi her gegen giin 6nem kazanmaktadir.



SIK UYANMALAR I

]

YOGUN MOTOR
AKTIVITE

~

<>

SEMPATIK SISTEM
AKTIVASYONU

HUZURSUZ UYKU

OKSIJEN
DESATURASYONU

CO2 ARTISI

PH DEGISMELERI

UYKUDA APNE

REM UYKUSU
FRAGMANTASYON

DELTA UYKUSU
FRAGMANTASYONU

— ANIOLUM | €¢——
KALP RITMI | ™=
/ DEGISMELERI '
s> | \VAZOKONTRUKSIYON
_PULMONER
HIPERTANSIYON
SAG KALP
ERITROPOEZ YETMEZLIGi
ARTISI VE
POLISTEMI I
SISTEMIK
HIPERTANSIYON
SEREBRAL SEREBROVASKULER
DISFONKSIYON | < ATAK MYOKARD
INFARKTUSU
| GUNDUZ
> UYUKLAMA
, BILISSEL
BOZUKLUKLAR
, DAVRANIS
DEGISMELERI

Sekil 2. Uyku apnesinde fizyopatolojik degisiklikler 6




Bu bakis acgisindan beyin sapi, hipotalamus ve amygdala
etkilesimi icinde diizenlenen sistemin kortikal yapilarla iligkisinin surekliligi ele
alinabilmektedir.  Kortikal girdilerin  sinirlandigi, uyku gibi  bilinglilik
degismelerinde, subkortikal déngiideki i¢ hata, hastaliklarin ortaya ¢ikmasina
yol agmaktadir. Bu baglamda subkortikal déngullerdeki bozukluklarin uyku

apnesinin de ana nedeni oldugu sdylenebilir.

Apne ndébetinin  olusmasinda, solunum merkezinin stabil
olmamasinin rolt buyuktir. Obstriiksiyon olusmasinda diyaframin rolt vardir.
Diyafram ve Ust solunum vyolu cevresindeki solunum kaslarinin uyku
esnasinda dlzensiz kasilmasi, obstriiksiyonu baslatir. Apnenin sonlanmasi
icin Ost solunum vyolu dilatér kaslarinin aktivitesi ve fizyolojik uyaniklik

gereklidir'®.

113.1.22'UST SOLUNUM YOLU OBSTRUKSIYONU OLUSUMUNA
KATKIDA BULUNAN FAKTORLER

Her apne tlrinde kalp yetmezligi ve hipertansiyon gelisme riski
vardir. OUAS ve kardiyovaskiler hastaliklar arasinda bir iligskinin varligi son
calismalarla dogrulanmistir. Hipertansiyon olusmasinda sempatik aktivasyon,
renin angiotensin-aldosteron sistemleri, akromegali, oksidatif stres, sistemik
ve vaskuler inflamasyonun roll oldugu ve bunlarin hepsinin QUAS ile iliskili

oldugu gdsterilmistir.

Apne sirasinda kandaki oksijenin ani dismeleri kan basincinin
artmasina, kalp ve damar sisteminin zorlanmasina neden olmaktadir. Bunun
sonucunda da beyin kanamasina bagli felg ve kalp yetmezligi gelisme riski
artmaktadir. Kalp hastaligi olan kisilerde uyku apnesinin neden oldugu

oksijen dlusuUsleri kalp krizine bagli uykuda ani 610m riskini artirmaktadir.
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Tablo 1. Ust solunum yolu obstriiksiyonu olusumuna katkida bulunan faktérler.

GENEL FAKTORLER

Cinsiyet
Yas
Obezite
Horlama
ilaglar
Genetik

ANATOMIK FAKTORLER

Bas ve boyun pozisyonu
Nazal obstriiksiyon
Spesifik anatomik lezyonlar

Boyun ¢api

MEKANIK FAKTORLER

Hava yolu ¢ap ve sekli
Supin pozisyonu
USY hassasiyeti
USY kompliansi

NOROMUSKULER FAKTORLER

USY dilatér kaslari
Dilator kas/ diyafragma iligkisi
USY refleksleri

SANTRAL FAKTORLER

Hipokapnik apneik esik
Periyodik solunum
Arousal

Sitokinler
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11.3.1.1. Genel Faktorler

Cinsiyet: Erkeklerde USY hassasiyeti kadinlardan fazla olup, daha kolay
OUAS gelismesine neden olmaktadir. Erkeklerde daha sik gérilmesinin
nedeni androjenik yag dagiliminin santral niteligi olup boyun cevresinde

yogunlasmasi olarak gésterilmektedir.

Yas: Yas artisi ile USY hassasiyeti artar, dilatdr kas tonusu azalir, ayrica
vicut yag dagihminin da degismesiyle OUAS riski artar. En yUksek prevalans

40-65 yas grubundadir.

Obezite: Genel obeziteden ziyade farengeal yag yastik¢iklarinda asiri yag
birikimi  gérilmektedir. Bu da USY acikhgini etkiler. Uyku apnesi
saptananlarin %70’inde obezite bulunmustur. Ginimizde obezite-uyku apne
sendromu iligkisinin iki yoénli oldugu dusintlmektedir. Obezite, bir basina
apneye yol acabilecek bir faktérdiir. Ote yandan uyku apne sendromu
olgularinda gelisen metabolik degismeler, giderek obeziteye vyol
acabilmektedir®.

Horlama: Uyku sirasinda (st solunum yolunun daralmasina bagl gelisen
tirbdlan akimin farenks boyunca iletilmesi ile olusan sestir. Horlamaya bagli
yumusak damaktaki vibrasyon hasari hava yolu c¢apinda degisikliklere yol

acmaktadir.
ilaglar: Alkol ve sedatif ilag kullanimi USY dilatér kas aktivitesini bozmaktadir.

Genetik: Ayni ailenin fertleri arasinda ve ¢ok sayida konjenital hastalikla

birlikte bulunabilmektedir?®?" .
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11.3.1.2. Anatomik Faktorler

Spesifik Anatomik Lezyonlar: Ust havayolu genisligini azaltan tiim faktorler
OUAS olusumuna ve hastaligin siddetinin artmasina katkida bulunmaktadir.
Adenotonsiller hipertrofi, fasial dismorfizm, mandibuler anormallikler (koanal

atrezi, mikrognati) bu faktérler arasindadir.

Boyun Capi: Artmis boyun c¢apr OUAS icin 6énemli bir risk faktdri
olusturmaktadir. Erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38 cm st anlamli kabul
edilmektedir. Ust solunum yolu gériintileme yéntemleri ile OUAS'de (st
solunum yolunu ¢evreleyen dokularin total yag hacminin normale gére arttigi
saptanmistir. Bu da OUAS patogenezinde boyunda yag birikiminin énemini

vurgulamaktadir.

Bas ve Boyun Pozisyonu: Ozellikle obezlerde boynun fleksiyonda olmasi
farengeal rezistansi artirmaktadir. Sefalometrik calismalarla basin cesitli
pozisyonlarinin retroglossal alani ve hyoid pozisyonu etkiledigi gésterilmistir.
Basin fleksiyonu kollaps egilimini artirmaktadir. Bu pozisyonlarin etkisi genel
vicut pozisyonundan bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir. Agiz acgikhig da
farenksin ventral ylzindeki dilatér kaslarin dorsale dogru hareket etmesine
neden olarak bu kaslarin kasilimasina ve etkinliklerinin artmasina yol

acmaktadir.

Nazal Obstriiksiyon: OUAS’li hastalarda nazal rezistans artmaktadir. Bu
artis agiz solunumun tercih edilmesine neden olarak nazal pulmoner refleksi
tetiklemekte, periferik pulmoner rezistans artmakita ve alveoler

hipoventilasyon meydana gelmektedir®®?'.
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11.3.1.3. Mekanik Faktorler

Havayolu Capi ve Sekli: Farengeal havayolunun en dar yeri olan retropalatal
bélge, OUAS’li hastalarda goérllen obstriksiyonun esas yeri olarak
bilinmektedir. Normal bireylerde bu bdlgenin lateral ¢api daha genisken
OUAS’li hastalarda antero-posterior ¢ap daha genistir ve bu durumun

apnelerin olugsmasina yardimci oldugu distnilmektedir.

Yatis pozisyonu: Gerek normal bireylerde gerekse OUAS’li hastalarda yatar
pozisyonda USY kesitinde azalma olmaktadir. Buna neden &zellikle yer

cekiminin etkisidir.

USY Rezistansi: Normal bireylerde de uykuya geciste USY rezistansi 2-3 kat
artmaktadir. Bu durum 6zellikle nasal konjesyonun artisina ve USY dilatér

kas aktivitesindeki azalmaya baghdir.

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

kapanabilmektedir®®?',

11.3.1.4. Noromuskuler Faktorler

USY Dilatér Kaslari: USY kemik yapidan yoksun olmasi nedeniyle
genioglossus kasl basta olmak (zere 24 tane kasin dilatdr aktivitesi
sayesinde aglk kalmaktadir. Bu kaslarin anatomik bozuklugu veya yeterince

gorev yapamamasi durumunda USY kapanmaktadir®®?'.
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Dilatér Kas/Diyafram iligkisi: Normalde USY dilatér kas aktivitesi
diyaframdan énce baslamakta, bdylece diyaframin USY kollabe edici etkisi
dnlenmektedir. Uykuda ise USY dilatér kas aktivitesi azalirken diyafram kas

aktivitesinde degisiklik olmamaktadir.
USY Refleksleri

USY basing ve akima duyarli refleksler nazal ve faringeal mukozadadir. Bu
refleksler inspratuvar kas aktivitesini artirmak icin calismaktadir. OUASli

hastalarda bu refleksler bozulmustur.
1.3.1.5. Santral Faktorler

Hipokapnik Apneik Esik: Normalde uyku sirasinda solunumun otonomik
olarak verdigi cevaplarda azalma olmaktadir. Hipoksemi sonucu durumu
dlzeltmek igin organizma hiperventilasyon ile cevap vermekie ve bu da
hipokapniye neden olmaktadir. Uyanikken pCO, 20 mmHg’ye kadar dlisse
bile apne goértlmezken, uykuda bu esik daha yukarilara g¢ikmakta ve 38

mmHg basingta dahi apne gelisebilmektedir.

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

organizmanin korunma mekanizmasidir.

Arousal: Bu da organizmanin bir korunma mekanizmasidir, ¢inkl apnenin

sonlandirilmasinda arousal gelisimi dnemli rol oynamaktadir.

Sitokinler: Baz sitokinlerin uyku evrelerine ve OUAS gelisimine katkida

bulunduklarina dair calismalar henliz arastirma safhasindadir®®?'.
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I.4. KLINIK TANI

Obstriktif uyku apne sendromunun en erken ve sik goérilen
semptomu horlamadir. Obstriktif uyku apne sendromunun karakteristik
semptomlarindan bir digeri ise gundiz uyuklamalaridir. Bu hastalarda
entellektlel fonksiyonlar bozulmaktadir. Ara¢ kullanirken uyuya kalma trafik
kazalarinin da sebepleri arasinda yer almaktadir. Uyku apnesi olanlar saglikli
bir uyku uyuyamamakta, yeterli oksijen alamamakta, sinirli, isteksiz ve yorgun
uyanmaktadirlar. Tablo 2’de OUAS icin klinik tani kriterleri verilmektedir.

Tablo 2. Klinik tani kriterleri.

Gindiz uyuklama Sabah bas agrilar

Siddetli horlama Karar verme yeteneginde azalma

Solunum gii¢ligu ile uyanma Cevreye uyum guclagi

Agiz kurulugu ve bogaz agrisi ile uyanma Uykuda bogulma hissi

Libido azalmasi, empotans Uyku sirasinda solunum duraklamasinin
baskalari tarafindan gdzlenmesi

Uyku laboratuarlarinda yapilan testlerle tanisi konabilen bu
rahatsizlik en ¢ok orta yas Uzeri erkeklerde, asir kilolu olanlarda, alkol ve
sigara kullananlarda gérilmektedir. Gocuklarda siklikla, bademcik ve geniz eti
buyimesi ve burun tikanikhgi sebebi ile gérilmektedir.

Bu semptomlarin bulunmasi obstriktif uyku apnesinin tanisini
koymakta blyUk vyol gdsterici olmakla birlikte, kesin tani ancak

polisomnografik inceleme ile olmaktadir.

Fizik muayenede; blylk ve gevsek yumusak damak, blyuk,
sarkmis ve ddemli bir uvula, hipertrofik tonsil, oral havayolundaki artmis
katlantilar gbézlenmektedir. Olgularin %30-50’sinde sistemik hipertansiyon
vardir. Aritmiler, siyanoz, sad kalp yetmezligi ve kronik pulmonal bulgular

saptanabilmektedir??2?,
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I.4.1. RADYOLOJIK TANI

Sefalometri: Kemik ve yumusak doku sinirlarinin degerlendirildigi, bas ve
boynun standardize edilmis lateral radyografik goérinimadur. OUAS
etiyolojisinde 6nemli yeri olan bircok kraniofasiyal ve (st solunum yolu
yumusak doku anatomisine ait anormallikler  sefalometri ile
saptanabilmektedir. Hyoid, mandibula, dil, yumusak damak ve ylz anomalileri
OUAS'li olgularin belirlenmesinde yardimci olmaktadir.

Akustik Refleksiyon: USY'ye gdnderilen ses dalgalarinin yansimasi esasina
dayanan ve USY alaninin hesaplanmasina imkan saglayan noninvaziv bir
tekniktir?®.

Bilgisayarli Tomografi: Ust solunum yolunun boyutlar, kesitsel alani ve
komsu dokular hakkinda, Gstin kemik ve yumusak doku rezollisyonu
sayesinde ayrintili bilgiler saglayan bir goérintileme ydntemidir. Rutinde

kullaniimaz?.

Manyetik Rezonans (MR): MR (st solunum yolunun ve adipoz doku dahil
tim yumusak dokularin supin pozisyonda aksiyal, sagittal, koronal kesitsel
alan ve hacimlerini mikemmel sekilde g6sterir. Radyasyon maruziyeti
olmadan uygulandidi igin uyanikken ve uykuda ayri ayri dinamik inceleme
rahatlikla yapilabilmektedir. Pahali olmasi, uzun slre gerektirmesi ve

gUrdiltdli calismasi ise dezavantajidir®®.
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I.4.2. ENDOSKOPIK TANI

Nasofarengolarengoskopi: OUAS'li olgularda dinamik hava vyolu
degisikliklerini incelemek ve hava yolunun kollabe oldudu seviyeyi belirlemek
amaclyla burundan glottise kadar USY'nin degerlendirilebildigi bir tan
yontemidir. Bu yolla kollabsin derecesi belirlenmekte ve uygulanacak cerrahi

tedaviye rehber teskil edebilmektedir®’.
1.4.3. POLISOMNOGRAFIK TANI

Insanlik tarihi kadar eski olan OUAS’nin ve seksene yakin uyku
hastaliginin birbirinden ayirt edilmesinde gok édnemli yeri olan polisomnografi
(PSQ), ilk kez 1965 yilinda Gastaut ve arkadaslari tarafindan uygulanmistir.
OUAS'nin tanimi ise 1976 yilinda Guilleminault ve arkadagslan tarafindan
yapiimigtir. OUAS tanisi igin "altin standart" tani ydéntemi hastanin gece

yakinmalarinin objektif hale getirilmesini saglamaktadir®®,

OUAS’de karakteristik PSG bulgular ise; Yuzeyel uykuda
(NREM evre 1,2) artma, derin uyku (NREM evre 3,4) ve REM periyodunda
azalma gb6zlenmektedir. Sik tekrarlayan apnelerin %80'den fazlasi obstriktif
tiptedir. Sik tekrarlayan oksijen desattirasyonu epizodlari izlenmektedir. REM
uykusu, apnelerin sikligini, siresini, oksijen desatlirasyonunun derecesini ve
sUresini artirmaktadir. Apne sirasinda paradoksal gégus ve karin hareketleri
gb6rilmesi tipiktir. Apne sirasinda kalp hizi genellikle yavaslamakta ve
apnenin son déneminde hizlanarak, aritmiler gérulebilmektedir. Solunum sesi
kaydinda sik tekrarlayan apne epizodlar ile kesilen dizensiz, gUrdltdli
horlama duyulmaktadir. Serebral kan akimi apne esnasinda belirgin sekilde

azalmaktadir®®3°,
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Uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda uygulanacak
strekli hava yolu basinci titrasyon testi icin PSG gereklidir. Tedavi
sonuglarinin  deg@erlendiriimesi icin de takip PSG’leri rutin olarak
uygulanmahdir. Strekli pozitif hava basinci (CPAP) tedavisindeki hastalarin
tasit kullanirken, meslegini uygularken ve daha bircok aktivitede performansi
artmakta, hafiza, dikkat, plan yapma yetenegi gibi bilissel fonksiyonlar

dizelmektedir. Sabah bas agrilari ve yorgunluk hissi kaybolmaktadir.

OUAS tanisi icin PSG’'de kullaniimasi gereken standart

parametreler sunlardir®:
1) Elektroensefalografi (EEG)
2) Elektrookulografi (EOG)
3) Elektromyografi (EMG - submentalis)
4) Oro-nasal hava akimi (Flow-meter)
5) Torako-abdominal hareketler
6) Oksijen satlrasyonu
7) Elektrokardiyografi (EKG)
8) Elektromyografi (EMG-tibialis)
9) Vlcut pozisyonu

10) Trakeal mikrofon
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I.4.4. YARDIMCI TANI YONTEMLERI

OUAS'li hastalarda taniyr desteklemeleri, komplikasyonlari
saptamalari ve ayirici tanidaki yararlari nedeniyle bircok tetkike ihtiyac
duyulabilmektedir. Séz konusu uyku apne olgularinda USY organik
defektlerine bagl olarak akim-volim halkasinda inspiratuar akim kisitlamasi
ve testere disi paternine rastlanmaktadir. Uyku apne sendromunun en énemli

laboratuar tetkikleri uykuda yapiimaktadir.

Tani yéntemlerinden bazilar tablo 3’'de verilmektedir.

Tablo 3. Laboratuar tani yontemleri.

Kan tetkikleri Arteriyel kan gazlari, kan basinci
idrar tetkikleri EKG, EKO

Akciger grafisi Multipl uyku latansi testi (MSLT)
Solunum fonksiyon testleri (SFT) Uyanikligin korunmasi testi (MWT)

Akciger grafisi OUAS’ye eslik eden bazi akciger hastaliklarinin
(KOAH, interstisyel akciger hastaliklari vs.) veya komplikasyonlarinin

saptanmasinda yararli olabilmektedir.

Uyku apne sendromu tedavi edilmediginde, hastaligin agirhgi ile
paralel olarak ortaya ¢ikan sonuglardan bir tanesi hipertansiyondur. Esansiyel
hipertansiyon tanisi ile izlenen hastalarin yaklasik %50’sinde uyku apnesi,
uyku apnesi sendromu tanisi konulanlarin yaklasik %50’sinde hipertansiyon
saptanmistir. Hipertansiyonu olanlarin dért yil izlenmesi neticesinde, apnenin
siddetine paralel degismeler oldugu saptanmistir. Bu sonugclar, uyku apne
sendromu ile hipertansiyon arasindaki iliskinin varhdini dogrulamaktadir.

OUAS'li olgularin %30-50’sinde sistemik hipertansiyon saptanmistir. idiopatik
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hipertansiyon tanisi konanlarin ise yaklasik %30’'unun OUAS’li oldugu
saptanmigtir.

GUndlUz asin uyku halinin objektif olarak ortaya konmasini ve
derecesini tesbit etmeye yarayan en degerli tani yéntemi ise “Multipl uyku
latans! testi"dir. Ayrica OUAS'nin ayni semptoma neden olan diger bazi

hastaliklardan ayirimini da saglamaktadir®.

I.5. SERBEST RADIKALLER

Reaktif oksijen turleri terimi genellikle, reaktif olan veya kolayca
reaktif moleklllere dénUsebilen, molekiler oksijen tlrevi maddeler igin
kullaniimaktadir. Organizmada ¢esitli nedenlerle kontrolslizce olusan reaktif
oksijen turleri ndkleik asit, protein, enzim ve lipid gibi biyomolekdilleri okside
ederek; genetik bilgiyi degdistirmekte, proteinleri denatlire etmekte, enzimleri
inaktive etmekte, metabolizmayi etkilemekte, biyomembranlarin yapisini
bozmaktadir. Reaktif oksijen tdrlerinin  olusumu oksidan-antioksidan
dengesindeki bozukluga bagl olarak in vivo oksidasyona yani oksidatif strese
neden olmaktadir.

3+ 2+ 2+ 5+
Fe , Cu , Mn ve Mo gibi gecis metalleri ortaklanmamis

elektronlara sahip olduklari halde serbest radikal olarak kabul edilmezler,
fakat serbest radikal olusumunda énemli rol oynarlar. Serbest radikaller pozitif

yUkli (katyon), negatif yUklU (anyon) veya nétral olabilirler.

2+ +

Organizmada gecis metallerini (Fe ve Cu gibi metaller) iceren
enzimler vasitasiyla molekller oksijene tek elektronlarin transferi suretiyle
oksidasyon reaksiyonlari meydana gelmektedir. Molekiler oksijen, ylksek

derecede reaktif oksijen tiirlerini (ROT) olusturma egilimi gdstermektedir®'>*,
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I.5.1. REAKTIF OKSIJEN VE NITROJEN TURLERI

Aerobik canhlarda oksijenin yer aldigi pek ¢ok biyokimyasal
tepkime ve cevreden kaynaklanan kimyasal ve fiziksel etkenlerin yani sira;
hiperoksi, inflamasyon gibi durumlarla, organizmanin iyonize radyasyona,
oksitleyici 6zellik tasiyan ajanlara (6rneg@in; paraquat), antineoplastik ajanlara
ve ksenobiyotiklere maruz kalmasi sonucu reaktif nitrojen tarleri (RNT) ve
reaktif nitrojen tdrlerinden (RNT) tlreyen serbest radikaller meydana
gelmektedir. Reaktif oksijen tlrleri stperoksit (O27), hidroksil (OH’), alkoksil
(RO"), peroksil (ROO’) ve hidroperoksil (ROOH") gibi oksijen merkezli serbest
radikallerdir. Diger ROT (6rnegdin hidrojen peroksit ve lipid peroksit) hlicredeki
serbest veya proteine bagl tasiyici metaller tarafindan serbest radikallere
doéndstirdlebilmektedir. Reaktif nitrojen tirleri nitrik oksit (NO"), nitrojen dioksit

(NOy') gibi serbest radikaller ve giclii oksidan peroksinitrittir (ONOQ™) 3>2¢,

I.5.2. HUCREDE SERBEST RADIKAL KAYNAKLARI

Hlcrede normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda
enzimlerin aktif yerinde ara Urlnler olarak devamli sekilde serbest radikaller
olugabilmektedir. Bazen bu serbest radikaller enzimlerin aktif yerinden
sizmakta, molekller oksijenle etkilesmekte ve sonucgta serbest oksijen
radikalleri olusmaktadir.

— Hucrelerde en blylk serbest oksijen radikali kaynagr mitokondriyal
elektron transport zincirinden sizintidir. Mitokondri i¢ zarinda yerlesmis
oksidatif fosforilasyon zinciri bilesenleri blylk oranda indirgendigi zaman

mitokondriyal stperoksit radikal Gretimi artmaktadir.

— Endoplazmik retikulum ve nikleer membranda serbest radikal Uretimi,

membrana bagli sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanmaktadir.
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— Bircok enzimin katalitik ddénglsU sirasinda da serbest radikaller ortaya
cikmaktadir.

— Hayvan hiicrelerinde askorbik asit, tiyoller, adrenalin ve flavin koenzimleri
gibi bazi bilesiklerin otooksidasyonu da superoksit radikalinin bir baska

kaynagidir.

— Arasidonik asit metabolizmasi da reaktif oksijen metabolitlerinin dnemli bir
kaynagidir. Fagositik hlcrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin
aktivasyonuna ve plazma membranindan arasidonik asidin serbestlesmesine
yol agmaktadir. Arasidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla da cesitli serbest
radikaller meydana gelmektedir. Arasidonik asit metabolizmasi sonucu

serbest radikal Uretimine "enzimatik lipid peroksidasyonu" denir.

— Ogzellikle demir ve bakir olmak (izere gecis metalleri, fizyolojik sartlarda
elektron alis verisi seklinde gerceklesen oksidorediksiyon reaksiyonlarinda
gb6rev almaktadir. Gegis metalleri lipid peroksidasyonunu baslatmaktan ¢ok,
sentezlenmis olan lipid hidroperoksitlerin (LOOH) pargcalanmasini ve lipid
peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarinin katalize edilmesini saglamaktadir.

Boylece daha az zararli olan radikalleri daha zararl hale getirmektedirler.

— Aktive olmus makrofajlar, nétrofiller ve eozinofillerde fagositik solunumsal

patlama sirasinda da cesitli serbest radikaller olusmaktadir.

— Bazi yabanci toksik maddeler hiicrede serbest radikal Uretimini
artirmaktadir. Bu maddeler ya dogrudan serbest radikal Uretmekie ya da
serbest radikallerin ortadan kaldirilmasini saglayan antioksidan aktiviteyi
disurmektedirler. Bu tip maddeler dért grupta toplanabilir:

a. Toksinin kendisi serbest radikaldir. Ornegin; kirli havanin koyu rengini
veren azot dioksit gazi bdyle bir maddedir.
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b. Toksin, serbest radikale metabolize olur. Ornegin; kuru temizlemede
kullanilan karbon tetraklortir (CCls), karacigerde sitokrom p450 tarafindan
triklorometil serbest radikaline donUstiriimektedir. Triklorometil serbest
radikali de molekiler oksijenle etkileserek peroksi serbest radikali

olusturmaktadir.

c. Toksinin metabolizmasi sonucu serbest radikal meydana gelmektedir.
Ornegin; karacigerde biriken paraquat serbest radikale indirgendikten sonra
tekrar yUkseltgenerek rejenere edilirken oksijen indirgenmekte ve bdylece bol

miktarda sUperoksit radikali Gretilmektedir.

d. Toksin antioksidan aktiviteyi distriir. Oregin; antioksidan aktivitede

6nemli yeri olan glutatyon ile reaksiyona girerek glutatyonun miktarini azaltir
37-39

I.5.3. SERBEST RADIKALLERIN HASTALIKLARDAKI ROLU

Reaktif oksijen ve nitrojen turleri genel olarak;

—Hucre organelleri ve membranindaki lipid ve protein yapisini bozmakta,
—Hucre ici yararl enzimleri etkisizlestirmekte,

—DNA'y!1 tahrip etmekte,

—NMitokondrilerdeki aerobik solunumu bozmakta,

—Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz,
indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik

enzimleri aktive etmekte,

—Hucrenin potasyum kaybini artirmakta,
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—Trombosit agregasyonunu artirmakta,
—Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirmakta,

—Hucre digindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikmaktadirlar.

Reaktif oksijen tdrlerinin olusumu inflamasyon, radyasyon,
yaslanma, normalden ylksek parsiyel oksijen basinci, ozon ve azot dioksit,
kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi uyarilarin etkisiyle artmaktadir. Serbest
radikaller htcrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tim
6nemli bilesiklerine etki etmektedir. SUperoksit radikali ve hidroksil radikali
stoplazma, mitokondri, nikleus ve endoplazmik retikulum membranlarinda
lipid peroksidasyonunu baslatmaktadir. Membranlarda lipid peroksidasyonu

meydana gelmesi sonucu membran permeabilitesi artmaktadir.

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hicre hasarinin
bircok  kronik  hastaligin  komplikasyonlarina  katkida  bulundugu
disunUlmektedir. Basta damar sertligi ve kalp hastaliklari olmak Uzere
amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, serviks kanseri, alkolik karaciger
hastaligi, hemodiyaliz hastalari, seker hastaligi, akut renal yetmezlik, Down
sendromu, yaslanma, serebrovaskiler bozukluklar, iskemi/reperflizyon,
pankreatitis ve romatoid artrit gibi durumlarda serbest oksijen radikalleri hiicre
hasarina neden olmaktadir. Oksijenden mahrum kalan dokular; hastaligin
gelismesini hizlandiran ve kisilerin kalp krizi gegirme riskini arttiran serbest

radikal etkisi gostermektedir®”*°,

Organizmada cesitli nedenlerle kontrolsizce olusan ROT
nikleik asit, protein, enzim ve lipid gibi biyomolekilleri okside ederek; genetik
bilgiyi degdistirmekte, proteinleri denatiire etmekte, enzimleri inaktive etmekte,

metabolizmay! etkilemekte, biyomemebranlarin yapisini bozmaktadir. ROT
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olusumu bdylece oksidan-antioksidan dengesindeki bozukluga bagl olarak
oksidatif strese neden olmaktadir. Bir baska deyisle prooksidanlarla (reaktif
oksijen turleri) organizmanin savunma sistemleri (antioksidanlar) arasinda
geri dénlisimsiz hicre hasarinin olusum ve sonuglari lehine dengesizlik
gelismektedir. Reaktif oksijen tlrlerinin neden oldugu oksidatif strese karsi
antioksidan savunmada bir artis olmaktadir. Savunma mekanizmalar gesitli
etkenlere bagh olarak basarili olabilmekte ancak bazi durumlarda yetersiz
kalmaktadir. Serbest radikaller ve diger reaktif tirler dolayisiyla oksidatif
stres, organizmada kardiyovaskdiler hastaliklar, ateroskleroz, renal yetmezlik,
iskemik hasarlar, kanser, diyabet, romatoid artrit, hemorajik sok, Kkistik
fibrozis, AIDS, immin sistemin ¢ékmesi, beyin disfonksiyonu, katarakt gibi
pek ¢ok dejeneratif hastalik, zehirlenme ve yaglanma gibi olaylarda énemli rol

oynamaktadir 334,

I.5.4. SERBEST RADIKALLERIN ETKILERI
Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan
biyomolekdllerdir. Poliansatire yag asitlerinin  oksidatif yikimi lipid
peroksidasyonu olarak bilinmektedir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini
devam ettiren zincir reaksiyonu  seklinde ilerlemektedir.  Hucre
membranlarinda lipid serbest radikalleri ve lipid peroksit radikallerinin
olusmasi, reaktif oksijen tdrlerinin (ROT) neden oldugu hlcre hasarinin
6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilmektedir. Hicre membranlarinda lipid
peroksidasyonuna ugrayan baslica yagd asitleri poliansatire yag asitleridir.
Lipid peroksidasyonu genellikle yag asitlerindeki konjuge cift baglardan bir
elektron igceren hidrojen atomlarinin ¢ikariimasi ve bunun sonucunda yag
asidi zincirinin bir lipid radikali niteligi kazanmasiyla baslamaktadir. Lipid

radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degdisiklige ugramaktadir.
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Lipid radikallerinin molekuller oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksit
radikalleri olusmaktadir. Lipid peroksit radikalleri, diger poliansatiire yag
asitlerini etkileyerek yeni radikallerin olusumuna yol agarken kendileri de
aciga c¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipidperoksitlerine (LOOH) dénismekte
ve olay kendi kendini katalizleyerek devam etmektedir. Lipid peroksitleri
yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusturmaktadir. Bu
bilesikler ya hlicre dizeyinde metabolize edilmekte ya da baslangictaki etki
alanlarindan difiize olup hiicrenin diger bélimlerine hasari yaymaktadirlar®”
%, Lipid peroksidasyon reaksiyonlarinin sonunda MDA, 4-OH nonenal,
konjuge yag asitleri, etan ve pentan olugsmaktadir. Direkt olarak membran
yapisina ve indirekt olarak Urettigi reaktif aldehitlerle diger hiicre bilesenlerine

zarar vermektedir 4.

Malondialdehit (MDA): Uc veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonunda  malondialdehit (MDA) meydana  gelmektedir.
Malondialdehit kanda ve idrarda ortaya c¢ikmakta, yag asidi oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir indikatéri olmamakla beraber lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gdstermektedir. Bu nedenle
biyolojik materyalde MDA ©6l¢llmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatdri
olarak kullaniimaktadir. Nonenzimatik lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir

zincir reaksiyonudur.
Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi poliansatiire yag asitlerinden
daha az hassastirlar. Proteinlerin serbest radikallerden etkilenmesi aminoasit
dizilimine baghdir. Doymamis bag ve kuikurt iceren triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler
serbest radikallerden kolaylikla etkilenmektedir. Bu etki sonucunda 6zellikle

silfur radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusmaktadir®°.
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Bircok protein bakir ve demir iyonlarini baglamakta, bdylece
H.O. ve sonrasinda Uretilen OH" ataklarina karsi hedef haline gelmektedir.
OH® proteinin metal iyonu bagli bélgesinde olusmakta ve o bélgeyi hasara
ugratmaktadir. Bakir iyonlan plazma albiminine baglanmakta, H>O. ile
reaksiyona girmekte ve OH® olusturarak alblimine hasar vermektedir. Ancak
albimin karacigerde hizla degistiriimekte ve hasarin boyutu sinirh
kalmaktadir*®. Tirozin ve fenilalanin ézellikle serbest radikal ataklarina uygun

aminoasitlerdir?’.

Protein oksidasyonu fenilalaninin o-tirozine dogru ilerleyen
aromatik hidroksilasyonun belirlenmesiyle guvenilir olarak gdsterilmistir.

o-tirozin ayni zamanda hidroksil radikal ataginin bir parametresidir*.
Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA'ya Etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'yi
etkileyerek hlcrede mutasyona ve 6lime yol acmaktadir. Hidroksil radikali
deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girmekte ve degisikliklere yol
acmaktadir. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan H>O. membranlardan
kolayca gecerek ve hilcre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hatta hicre

dlimiine yol acabilmektedir®®*°,

I.6. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi
okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu &nleyen veya geciktiren

maddelere antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir®4°,

Butin serbest radikal Gretimlerine kargi korunmak imkansiz
olmaktadir. Bu nedenle aerobik organizmalar birgok antioksidan savunma

sistemi gelistirmektedir*>*°,
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Antioksidan savunmalar genellikle gigli doku hasarlarindan
korunmak icin yeterli olmaktadir. Bununla birlikte antioksidan savunma asiri
serbest radikal Uretimine karsi dengesini koruyamadiginda oksidatif stres
olusmaktadir. Antioksidanlar, hedef molekile verilen oksidatif hasar
geciktiren veya inhibe eden maddeler olarak tanimlanmaktadirlar. Canli
organizmalarda bulunan batin makromolekuller (lipidler, proteinler, nikleik

asitler ve karbohidratlar) oksidatif hasarin potansiyel hedefi olmaktadir.

Antioksidanlar hedef molekill korumak icin  su yollari

kullanmaktadir:

1) Protein katalizérler (enzimler) kullanarak veya direkt kimyasal reaksiyonla
(antioksidanin harcanacag!r yonde ilerleyen reaksiyon) oksijen tirevi

serbest radikalleri temizlemek,
2) Oksijen tlrevi serbest radikallerin Uretimini en aza indirmek,

3) Zayif olan reaktif tarleri (O.", H>O, gibi) daha tehlikeli bir tire (OH" gibi )

dénustirmek icin gerekli olan metal iyonlarini baglamak,
4) Hedef molekulldeki hasari tamir etmek,
5) Agir hasarl hedef molekiilii yilkmak ve yenileriyle degistirmek™.

Hlcreler oksijen radikallerini Gretmek veya bertaraf etmek
arasindaki dengeyi kontrol etmek icin antioksidan sistemi kullanmaktadir.
Hlcrelerdeki  antioksidan  savunmanin ik  basamagi  enzimlerce
sadlanmaktadir.® Antioksidan enzimler; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon S-transferaz (GST) dir.

Non-enzimatik antioksidanlar; GSH, vitamin A, C ve E, B-karoten, Urik asittir.
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Farkli calismalarda antioksidanlar enzimatik ve non-enzimatik
olmak Gzere siniflandirilabildigi gibi endojen ve eksojen olmak Uzere de
siniflandiriimaktadir

I1.6.1. Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak Gzere iki sinifa

ayrilmaktadir.

Enzim olan endojen antioksidanlar: Stperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), katalaz.

Enzim olmayan endojen antioksidanlar: Melatonin, seruloplazmin, ferritin,

bilirubin, sistein, trik asit, alotimin®.

I1.6.2. Eksojen Antioksidanlar

Vitamin eksojen antioksidanlar: Vitamin E (a- Tokoferol), B-karoten, vitamin C

(askorbik asit), vitamin A (retinol)°".
I.7. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU-OKSIDATIF STRES ILISKISI

Aerobik ortamda yasayan canli organizmalar gerek normal
gerekse anormal metabolizmanin bir sonucu olarak devamli serbest
radikallere (reaktif oksijen yada nitrojen tiirlerine) maruz kalmaktadir. insanlar
tarafindan tlketilen oksijenin %2’sinin bu tdrleri olusturmada kullanildig
tahmin edilmektedir. Bu normal metabolizmanin bir pargasidir, &érnegin
mitokondri  (oksidatif  fosforilasyon), I6kositler  (oksidatif patlama),
peroksizomlar (yag asitlerinin yikilimi) ve sitokrom p450 sistemi (karma

fonksiyonlu oksidasyon sistemi) devamli olarak serbest radikal salmaktadir.
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Normal fizyolojik sartlar altinda, endojen oksidanlar ile
antioksidanlar arasinda stregelen bir denge vardir ve vicut normal olarak
dokularin  katabolize edebileceginden daha fazla serbest radikal
dretmemektedir. Bir dengesizlik olustugunda (asir1 oksidan olusumu ya
da antioksidanlarin azalmasi gibi) oksidatif stres olarak adlandirilan anormal
durum ortaya ¢cikmaktadir. Oksidatif stres varliginda, in vivo olusan serbest
radikaller lipidler, proteinler ve nikleik asitler izerinde oksidatif hasara neden

olabilmektedir.

Baslangigta OUAS’de serbest radikallerin potansiyel roltyle ilgili
hipotezler hem hipoksik durumlarda serbest radikallerin artan dizeylerine
hem de aterosklerotik slrecle serbest radikal iliskisine dayandiriimistir. Son
yilllarda ise OUAS ve serbest radikaller arasindaki iliski deneysel verilerle
desteklenmektedir. OUAS’de serbest radikaller, mitokondri, inflamatuvar
I6kositler, kardiyak dokular ve vaskuler hlcreler (hipoksi/reoksijenasyona
bagl), glukoz ve homosistein gibi kig¢lk molekullerin oksidasyonu ya da
ksantin oksidaz (KsO), siklooksijenaz, lipoksijenaz, nitrik oksit sentaz (NOS)

ve Hem oksijenaz gibi enzim sistemleri tarafindan olusturulmaktadir.

OUAS'de hava yolu tikanmasini genellikle arteriyel oksijen
satlrasyonunun belirgin oranda azalmasi takip etmekte; bu da ventilasyon
azalmasindan sonra hizla normale dénmektedir. Bu tekrarlanan oksijen
satlrasyon degisiklikleri kan akisinin dizelmesinden sonra hipoksik
dokularda zarara yol agan tekrarlanan iskemi—reperfizyon zararinin benzeri
olarak dusUnulebilmektedir. Bu tlr zararlar genelde reoksijenasyon sirasinda

ROT’un Uremesine neden olmaktadir.
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Tedavi ediimemis OUAS rahatsizligi olan hastalarda,
hipoksi/reoksijenasyon olaylari her uyku saatinde sikca meydana gelmekte ve
birkac on yillik stire boyunca her gece olusabilmektedir; bu nedenle kiimulatif
oksidatif stres kardiyovaskuler komplikasyonlarin baslangicinda rol

oynayabilmektedir °.

Hipoksiye cevapta, ATP’nin aerobik olusumu da bozulmakta ve
ADP, AMP, hipoksantin ve Urik asit gibi yikilim Grinleri birikmektedir. Ayni
zamanda, hipoksiye bagli dolasimdaki ksantin oksidaz; proteazlar ve Ca®* nin
etkisi ile aktive olmaktadir. Reoksijenasyon suresi boyunca, yeni aktive olmus
KsO, serbest radikaller ve oksidanlar (stperoksit radikali, hidrojen peroksit
vb) olusturmak (zere hipoksantin ve oksijeni kullanmaktadir. OUAS’de
tekrarlayan hipoksi reoksijenasyon epizodlari esnasinda, hasarli dokulardan
Fe?* ve Cu* gibi gecis metal iyonlari salinmakta ve bdylece hidroksil radikali
gibi gUcli serbest radikallerin olusumu artmaktadir. Serbest radikaller
organizmada c¢esitli makromolekillere (lipid, DNA, protein vb.) zarar

vermektedir.

Hipoksi kaynakli serbest radikallerin olusumu, ardindan gelisen
oksidatif stres ve hiperkapninin lokal, néral refleks mekanizmalariyla isleyen
farkll kardiyovaskuler etkileri neticesinde endotel fonksiyon kaybr meydana
gelmektedir. Endotel fonksiyon kaybi da ateroskleroza zemin hazirlamaktadir.
Apneli hastalarda oksidatif stres, herhangi bir kardiyovaskiler hastalik
olmaksizin, subklinik ateroskleroza neden olmaktadir. Bu da kardiyovaskuler
morbiditeyi artirmaktadir.

Ayrica hipoksi kosullarinin antioksidan savunmanin énemli bir
hattini teskil eden hiicresel indirgeyicileri gegici olarak tiketmesi sonucunda
hipoksi/reoksijenasyonun oksidatif  stresi genisletmis olabilecedi

disundlebilmektedir.
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Hipoksi fazinda, hlicreler kendilerini daha az oksijenli bir ortama
adapte edebilmektedir; ancak reoksijenasyon fazi hicrelerde oksijen
miktarinin birden artmasina neden olmaktadir. Bu reoksijenasyon fazinin
ROT’larin Uretiimesine ve oksidatif stresin artmasina neden oldugu
dusiinilimektedir'®. Ciddi OUAS'li hastalarda antioksidan kapasitesi diistiktir.
Bunun muhtemel agiklamasi hipoksi kosullari altinda mikrosomal radikal
dretiminin en ylUksek dizeyde olmasidir. Hipoksi kosullar ayrica antioksidan
savunmanin ana hattini olusturan hlcresel indirgeyicilerin gegcici olarak
tikenmesine neden olabilir. Antioksidan kapasite durumu OUAS hastalari
arasindaki kardiyovaskuller morbiditenin patogenezinde yer alan oksidatif
stresin belirteci olarak kullanilabilir. Sonug¢ olarak, serumdaki indirgenmis
antioksidan kapasitesi asir oksidatif stresin bir gdstergesidir. Siddetli OUAS
hastalarinda antioksidan kapasitesi disuUktlr. Bdylece, oksidatif stres ile
antioksidan seviyesi arasindaki dengesizlik OUAS hastalarinda hipoksi ve
kardiyovaskUler hastalik arasindaki patofizyolojik iliskide &nemli bir rol
oynayabilir. Calismalar OUAS’de oksidatif stresin arttigini destekleyen
kanitlar sunmaktadir. OUAS’de ROT ve plazma lipid peroksitleri artig
g6zlenmektedir. Tum bu ¢alismalar OUAS ve oksidatif stres arasinda belirgin
bir iliski varhgina isaret etmekte, ayrica oksidatif stresin ciddi olmayan OUAS
hastalarindan c¢ok, ciddi OUAS hastalarinda daha yiksek oldugunu
gbstermektedir. Oksidatif stresteki azalma devamli pozitif solunum yolu
basinci tedavisi ile gériilmektedir'®.

OUAS’de oksidatif stresin arttigini destekleyen calismalarda,
ROT dretiminin hipoksi sirasinda mitokondrial azalma nedeniyle arttigi éne
sUrdlmektedir. OUAS hastalarinda artan ROT Uretimi, 6zellikle slUperoksit,
hipoksiye veya sitokine maruz kalan |6kositlerden dolayi da olabilmektedir.
OUAS hastalarinda bu I6kositlere bagli yUksek IL-8 dlzeyleri

gorilmektedir’?>2,
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I1.8. INFLAMASYON VE OLUSUMU

Inflamasyon lokalize 16kosit akiimiilasyonu seklinde tanimlansa
da, gercekte cesitli endojen ve ekzojen uyarilarin vaskilarize dokularda
olusturdugu savunma reaksiyonudur. Vaskuler sistem olmazsa inflamatuvar
cevap da gelismez, ¢clnku I6kositler ve plazma proteinleri zedelenen bdlgeye
damar yolu ile tasinarak gesitli antijen ve mikroorganizmalari vicuttan elimine
etmeye caligmaktadir. Yani inflamasyonda kan damarlari, reaksiyonun
merkezini olusturmaktadir. Savunma amagcli ortaya c¢ikan reaksiyonlar
zincirinde zedeleyici ajan ortadan kaldirilirken dokuda hafiften agir dereceye
kadar degisen doku travmalari da gézlenmektedir. Bu ylzden inflamasyonun
kontrol disina c¢ilkmamasi ve amaci asan tablolarin gelismemesi
gerekmektedir. Dislk seviyede olusan doku travmalarini ortadan kaldirmak
icin inflamasyona onarim da eslik etmektedir. Béylece zedelenmis doku, ya
parankim hucrelerinin rejenerasyonu ya da bag dokusu hucrelerinin skar
olusturmasi ile onarilmaktadir. inflamasyonun sergilendigi lokal bélge klinik
olarak da bazi O&zellikleri ile farkedilmektedir. Bdlge sismekte (tumor),
kizarmakta (rubor), i1sisi artmakta (kalor) ve agri olusmaktadir (dolor). Bu
bulgulara inflamasyonun kardinal bulgulan denilmektedir. Bu tabloya

fonksiyon kaybi olarak adlandirilan besinci bir bulgu da eklenmektedir.

inflamatuvar cevabin olustugu damar iginde plazma ve kan
elemanlari ile damar disinda hiicresel komponent ile ekstraselliler matriks
bulunmaktadir. Intravaskiiler hiicresel elemanlar; polimorfoniikieer I6kositler,
lenfositler, trombositler, monositler ve bazofillerden olusmaktadir. Damar
duvarini dbéseyen endotel hlcresi de inflamasyonun &énemli hicresel
elemanidir. Buna karsilik damar dis1 bag doku hticreleri olarak mast hlicreleri,
fibroblastlar ve makrofajlar izZienmektedir.
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Ekstrasellller matriksi ise kollajen, elastin, fibronektin, laminin,
nonfibriller kollajen, entaktin, tenasin ile diger proteoglikanlar olusturmaktadir.
Inflamasyonla ilgili siniflamalarda gesitli parametreler baz alinabilmektedir.
Ancak daha ¢ok kabul géren siniflandirmada, inflamasyonun stresi gézéntne
alinmaktadir. inflamasyon birka¢ dakika veya saat olarak devam ediyorsa
‘akut’, birkag gun ile birka¢ hafta arasinda siriyorsa ‘subakut’ daha uzun
sUruyorsa ‘kronik’ olarak adlandiriimaktadir. Akut ve kronik inflamasyon
6rnekleri sadece sureleri ile degil, histopatolojik 6zellikleri ile de birbirlerinden
ayrilmaktadir. Akut inflamasyon eksudasyon ve |6kosit akimilasyonu
(suplrasyon) ile karakterize olmasina karsin, kronik tip bag doku
proliferasyonu ile mononUkleer hilcre infiltrasyonu icermektedir. Kronik
inflamasyonda doku yikimi ve yapimi sahneye hakimdir. Organizmada bu
selliler ve vaskuiler olaylar gesitli kimyasal belirtecler tarafindan organize
edilmektedir. inflamasyon belirtecleri olarak adlandirilan bu kimyasallar
plazma veya hicre koékenli olabilmektedir. Tek baglarina, birlikte veya
birbirlerini izleyerek olugsmakta ve inflamatuvar cevabi bir dizen iginde
gerceklestirmektedirler. Inflamasyon zedeleyici etken ortadan kaldirildiginda

ve belirtecgler inhibe edildigi zaman sonlanmaktadir.
1.8.1. AKUT INFLAMASYON

Vaskuler olaylarin temel rol oynadigi akut inflamasyon
zedeleyici etkene karsi dokuda ilk olusan cevaptir. Daha éncede belirtildigi
gibi vaskuler alandaki hemodinamik degisikliklerle birlikte polimorfontkleer
|6kositlerin  hareketleri birlikte olaylar dizisini olusturmaktadir. Temel
degisiklikler dikkate alindiginda akut inflamasyonun (¢ komponenti oldugu

g6rilmektedir. Bu komponentler Tablo 4’'te gbsteriimektedir.
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Tablo 4. Akut inflamasyonun komponentleri ,

Vaskiler ¢ap degisikligi (Vazodilatasyon) u kan akiminda artis

Mikrovaskiler sahada yapisal degisiklikler u permabilite artigi, buna bagl plazma

proteinleri ve 16kositlerin damar disina ¢ikisi (eksiidasyon)

Lokositin endoteli gegerek zedelenen bélgede toplanmasi

Akut inflamasyonda |6kosit gdcl ilk 24 saat icinde devam
etmekte, daha sonra monosit gbé¢cl tabloya eklenmektedir. Bu olay
inflamasyonun farkli zamanlarinda aktive olan adezyon molekuli ciftlerinin ve

kemotaktik faktérlerin varligi ile aciklanabilmektedir **.
1.8.2. KRONIK iNFLAMASYON

Kronik inflamasyon uzun slren bir iltihabi durumu tanimlasa da
imman sistem iligkili doku yikimi ve onarimi durumu olarak fibrozisi akla
getirmektedir. Bu inflamasyon modelinde akut inflamasyonda izlenen
hiicresel infiltrasyon paterni, eksudasyon gérilmemektedir. Tam tersine
fonksiyon gdren parankim hiicresinin yaygin kaybi ve rejenerasyonun
modeline goére eslik eden bagd doku yapimi duruma héakimdir. Bazen
tekrarlayan akut inflamasyonlari izleyerek ortaya ¢ikan bu form, bazen de
6zel durumlarda olayin basindan itibaren gelismektedir. Organizmada
kendilerini parcalayacak enzimatik sisteme sahip olmayan ve bu ylzden
6zellikle inhalasyonlarinda surekli depolanan bazi toksik maddeler de (toz
gibi) kronik inflamatuvar durumu uyarmaktadir. Kronik inflamasyonda
infiltrasyon gd6steren hlcreler, makrofaj, lenfosit, plazma hucresi gibi
mononiikleer hiicrelerdir. Ozellikle makrofajlar kronik inflamasyonun en temel
hiicresidir. Makrofaj kemik iligi kékenlidir. Kanin monositleri, damar disina

cikinca dokulara gé¢ ederek makrofajlara transforme olmaktadir.
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Makrofaj hlicresi de tipki I16kosit gibi aktive olmaktadir. Bdylece
cap! blyumekte, lizozomal enzim icerikleri artmakta, fagositoz yapma ve

ldiirme becerisi de o oranda fazlalasmaktadir®®.
1.9. INFLAMASYON BELIRTECLERI

inflamasyonun her agamasinda gorev alan belirtecler, plazma
veya hucre kokenlidir. Plazma kdkenli olanlar, aktive edilmesi gereken
prekursérler seklinde bulunmaktadir. Hiicre kékenli olanlar ise ya hlicre iginde
intraselltler grantllerde hazir halde depolanmakta ya da gerektiginde yeniden
yapiimaktadir. Belirtecler hedef hlcredeki spesifik reseptérlere baglanarak
etki gdstermektedir®>’. Aktive olduktan sonra genellikle kisa siire iginde
inaktive olmaktadirlar.

TNF ve IL-1 inflamasyona aracihik eden baglica sitokinlerdir.
Onlar yalniz lokal olarak degil, sistemik olarakta etkilidirler ve infeksiyon ya da

hasarla iligkili “akut-faz cevap” olusturmaktadirlar.

inflamasyona akut faz cevabi, bazi fizyolojik degisiklikleri (ates,
anoreksia, uyku bozuklugu v.b.) ve karakteristik 16kosit ve plazma protein
degisikliklerini kapsamaktadir. Kemik iligi ve lenf dokusunda, Iékositlerin
olusum ve salinim hizinda degisiklikler gézlenmektedir. Karacigerde
inflamasyona cevap, hepatositlerden spesifik “akut faz proteinlerinin” olugsumu
seklinde olmaktadir. Bunlar; CRP, serum amiloid A, B-2 makroglobulin,

haptoglobulin, seruloplazmin, fibrinojen olarak belirtilmektedir®>°,

Inflamasyonda en c¢ok s6z(i edilen belirtecler tablo 5'de
gOsterilmektedir.
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Tablo 5. inflamasyon Belirtecleri **,

Vazoaktif aminler: Histamin ve Serotonin

Plazma Proteazlari: Kompleman Sistemi, Kinin Sistemi, Pihtilagsma Sistemi

Lipid kdkenli belirtecler: Prostaglandinler ve Lokotrienler

Trombositleri aktive eden fakitér (PAF)

Sitokinler (Timér Nekrozis Faktdr-TNF), interldkin-IL, CRP

Nitrik Oksit

Nétrofil Kékenli Lizozomal Igerikler

Serbest Oksijen Radikaller

Polipeptid belirtecler

1.9.1. C Reaktif Protein (CRP): CRP her biri 206 aminoasitten olusan,
birbirine kovalen olmayan sekilde bagli bes adet alt Gniteden (pentamerden)
meydana gelmektedir®®. 19 saatlik bir yarlanma émriine sahiptir, diurnal
degisimlere ugramamaktadir. CRP insanlarda, infeksiyon ve doku
zedelenmesine yanit olarak akut ve hizli yikselen maj6ér bir akut faz
reaktanidir. CRP dilzeyleri hasta &zelliklerinden ve yasam stilinden
etkilenmektedir. CRP duzeyini énemli derecede etkileyen basta vicut kutle
indeksi olmak Uzere alkol kullanimi, kan basinci ve trigliserid dizeyleri gibi
faktérler bulunmaktadir. CRP salinimi, vicutta inflamasyona yanit olarak
salgilanan sitokinlerin etkisi ile karacigerde, koroner arter diz kas
hiicrelerinde ve inflamasyon olan dokuda gerceklesmektedir®®. Yiksek
sensiviteli CRP (hs-CRP) son yillarda kardiyovaskuler riski belirlemede ek bir
beliteg olarak kullaniimaktadir. Ayrica kardiyovaskller hastaliklarin

iyilesmesini izlemede de yaygin olarak kullaniimaktadir.
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1.9.2. Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH): ESH, eritrositlerin bir saatlik
sUredeki diusme mesafesidir. Eritrositler, dansitelerinin plazmadan daha fazla
olmasi nedeniyle in vitro ortamda c¢okmektedirler. ESH; infeksiyon,
inflamasyon ve doku hasari gibi patolojik durumlarda artmakta ve bu artis
genellikle hastalidin aktivasyonu ile parelellik gdstermektedir. ESH artisi bu
patolojik durumlarin disinda, higbir hastaligi olmayan eriskin ve ¢ocuklarda da
yUuksek olarak saptanmigtir. ESH fibrinojen, a, B, y globdlinler ve alblmin,
eritrosit sayisi ve plazma yogunlugunda degisiklik gibi faktérlerden

etkilenmektedir. Yas ve cinsiyete gére degiskenlik gdstermektedir®®.
1.10. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU-INFLAMASYON IiLISKiSI

OUAS’de, hastaligin seyrinde ve komplikasyonlarinin ortaya
cikmasinda lokal ve sistemik inflamasyon énemli olmaktadir. inflamasyonun
gelismesinde asfiksi, hipoksi-reoksijenasyon, iskemi-reperfiizyon, hiperkapni,
asidoz, apne ve arousallara bagl otonom sinir sistemi aktivasyonu, kardiyak
aritmiler, gindiiz asin uykululuk hali etkili olmaktadir. Ust solunum yolu
inflamasyonu ve sistemik inflamasyon OUAS’de USY daralmasinda ve
hastaligin belirtilerinin ve kardiyovaskuler komplikasyonlarin olusmasinda

etkili olmaktadir'?.

Bircok arastirmaci OUAS’de Ust hava yolu yumusak dokusunda
inflamasyonun varhigini géstermistir. Saglikh birey, apneli hasta ve horlayan
bireylerde yapilan ¢alismada; damar duvarinda konjesyonla birlikte 6dem ve
genisleme varlig saptanmistir'®. Horlama 70 Hz dolayinda vibrasyona neden
olup, bu boyuttaki gurdltinin yumusak doku hasari yaptigi bildirilmigtir.
Horlamanin olusturdugu travma, T lenfositler ve plazma hicreleri bag dokusu
yapimini artirir. OUAS’li hastalarda horlamanin travmasina bagli obstriiksiyon

bdlgesinde nasal inflamasyon varligi tespit edilmistir®*®’.
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OUAS'nin, nazal inflamasyon, sintzit ve rinit klinik bulgulan
olmaksizin, Gst solunum yolu tikanmasini artirdigi gdsterilmistir®®. Yapilan
calismalarda OUAS olgularinda yapilan nazal lavajda vazoaktif intestinal
peptid dlzeyi, bradikinin konsantrasyonu ve polimorfonikleer |6kosit

sayisinda artma oldugu gdsterilmistir®®°.

Mekanizmasi henlz agliklanamamakla birlikte kronik nazal
inflamasyon varligi OUAS gelismesine neden olur. Bunda, nazal obstriiksiyon
ve noral reflekslerin rol oynadigi éngdrillmektedir’’. OUAS'li olgularda Ust
solunum yolu inflamasyonuna ek olarak alt solunum yolu inflamasyonunun da
varhgi gosterilmistir. Bu olgularda alt solunum yolunda inflamasyonda nétrofil
hiicre infiltrasyonunun hakim oldugu bildirilmistir".

OUAS’de hipoksemik ataklar, sitokinlerin artmasina neden olur.
Bu da periferik kanda sistemik inflamasyonun en duyarli mediatéri olan hs-
CRP dlzeyinin artmasi ile saptanmaktadir. Artmis hs-CRP diizeyleri koroner
arter hastaliinda damar zedelenmesinin erken belirtisi olan akut faz

reaktanidir’>">,

OUAS’de CRP, monosit kemoaktraktan protein (MCP-1),
interlékin ~ (IL)-8, interlékin (IL)-6 ve TNF-a dizeylerinin ylUksekligi
aterosklerozun hizlanmasina katkida bulunmaktadir’> "8,

OUAS’de hastaligin siddetine bagl yiksek serum hs-CRP ve
leptin dizeyleri saptanmakta, hs-CRP dizeylerinin obez OUAS’li bireylerde
de yUkseldigi gbézlenmektedir. Alti ayllk CPAP tedavisi ile hs-CRP ve leptin
seviyelerinin normale déndigl, ancak vicut kitle indeksinde bir degisiklik
olmadigi bildiriimektedir. Obeziteye bagli kalmaksizin OUAS’de sistemik

inflamasyonun varliginin kesin oldugu bildiriimektedir™"87°,

40



Nazal CPAP tedavisi ile obstriktif uyku apneli hastalarin
inflamasyon belirteglerinin yilksek diizeylerin de diisme saglanmaktadir’®.

OUAS’de artan TNF-a hiperleptinemiye neden olmaktadir.
Leptin pleotropik hormon, T-hafiza hUcrelerinin maturasyonunu stimile
etmek, fagositozu artirmak ve bilinen antiinflamatuvar olaylar gibi durumlarda
imiinomodiilatdr rol oynamaktadir®. Artan TNF-a kardiyovaskdiiler hastalik
riskini artirmaktadir. TNF-a glindtiz asirn uykululugu olan bireylerde de ylksek
bulunmustur. Intermitant hipoksi TNF-a’'nin  salgilanmasini  en ¢ok
kolaylastiran  etmendir. OUAS'de  kardiyovaskiler  patofizyolojideki

inflamasyon gelisimini desteklemektedir®'.

Ayrica, son zamanlarda yapilan c¢alismalarda OUAS ve
kardiyovaskuler hastaliklar ile sistemik inflamasyon arasinda énemli iligkiler

oldugu saptanmistir % (Sekil 3).

OUAS ve Kardiyovaskuler rahatsizliklara yatkinlik

/ \

Ust Solunum Yolu ve Sistemik KUgik ve Kollabe olmus
Inflamasyon orofarenks

|

Uykuda solunum durmasi

3| Kardiyovaskiler komplikasyon «— Gece kalp durmasi

Sekil 3. OUAS ve Kardiyovaskiiler komplikasyonun inflamasyon ile arasindaki

etkilesim %.
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I.11. OKSIDATIF STRES-INFLAMASYON iLiSKiSi

Son yillarda inflamasyon ve oksidatif stres arasindaki iligki
ayrintili olarak ortaya konulmaktadir®®*. inflamatuvar hiicreler, cok sayida
sitokin ve kemokin salar. Protein kinaz sinyal yolunun aktivasyonu ile fagositik
ve nonfagositik hlcrelerde proinflamatuvar sitokinlerin uyarilmasi ile ROT ve
RNT olusturulmaktadir. Ornegin; TNF-a, nétrofiller ya da diger hiicrelerden
ROT’nin olusumunu artirmaktadir®®.

Son vyillarda en c¢ok ilgi ¢eken konulardan biri OUAS ve
kardiyovaskuUler sonuclari arasindaki fizyopatolojik bagintidir. Tekrarlayan
solunum olaylarinin ve arousallarin yol actigi otonom sinir sistemi
degisiklikleri, hipoksi ataklarinin ve uyku yoksunlugunun yol actigi sistemik

inflamatuvar degisiklikler, inceleme konusu olmaktadir #' 2,

Her USY tikanmasini takiben azalan oksijen satiirasyonu,
ventilasyon azalmasindan sonra hizla normale dénmektedir. Bu tekrarlanan
oksijen satlrasyon degisiklikleri kan akisinin diizelmesinden sonra hipoksik
dokularda zarara yol agan, tekrarlanan iskemi-reperflizyon zararinin benzeri
olarak dusunulmektedir. Reperflizyonun erken (ilk saniyeler) ve ge¢ (4-6 saat
sonra) dénemlerinde nétrofil aktivasyonuna bagli serbest radikal salinimi
baglamaktadir. Aktive olmus nétrofiller reperflizyon sirasinda stperoksit
radikallerinin baslica kaynagi olarak rapor edilmektedir. Stperoksit dismutaz
tarafindan slperoksitin dizmutasyonu H2O. olusumu ile sonuc¢lanmaktadir.
H>O,’ nin miyeloperoksidaz tarafindan yikilimi HO" ve hipoklorik asit sentezi
ile sonuglanmaktadir. Ardindan serbest radikal zincir reaksiyonlar
baglamaktadir. Nétrofil, makrofaj ve eozinofiller tarafindan reperfliizyon
sirasinda olusturulan bakterisidal tarler (0., H>O,) daha ileri radikalik
reaksiyonlari ve potansiyel olarak oksidatif stresi baslatarak ¢evre dokulara

zarar vermektedirler®®’.
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lll. MATERYAL VE METOTLAR
lll.1. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ TANIMI VE OZELLIKLERI
lll.1.1. Hasta Grubu

Calismamizda Mayis 2008-Haziran 2008 tarihleri arasinda
Saglik Bakanhgr Digkapi Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Go6gus Hastaliklari Klinigi Uyku Bozukluklan Merkezi’'nde horlama, tanikh
apne ve gin boyu asirn uyku hallerinden birisi olan 47 erkek ve 18 kadin
hasta degerlendirmeye alindi. Hastalara full-polisomnografi uygulandi. Uyku
etkinligi %60’in altinda olanlar ¢alisma disi birakildi. Tim hastalara kulak-
burun-bogaz muayenesi yapildi. Nazal obstriksiyonu veya anatomik c¢ene
bozuklugu olanlar ¢calismaya alinmadi. Hastalarin solunum testleri ve fiziksel

muayeneleri yapildi.

Obstriktif uyku apne sendromunun tanisi ve siddeti igin
standart tan1 yéntemi olan polisomnografi (16 kanalli, Embla, Flaga) ile gece
yakinmalarinin tespiti saglanmistir. Elektroensefalografi (Elektrot pozisyonlari
C3-A2, C4-A1, O2-A1), elektrookllografi, elektromyografi (EMG-submentalis
ve EMG-bacak hareketleri), agiz burun bélgesindeki hava akimi, gégis ve
karin bdlgesi solunum hareketleri, trakeal mikrofon kullanilarak horlama
siddetinin  élgimi, vlcut pozisyonu, oksijen satirasyonu gibi tim

parametreler kaydedilmis ve Somnologica 3.2 programi ile degerlendirilmistir.

Hasta grubundaki bireylere herhangi bir tedavi (CPAP vb)

uygulanmamistir.
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l11.1.2. Kontrol Grubu

Kontrol Grubu, ayni merkeze benzer sikayetlerle gelen ancak
AHI degeri 5'in altinda olan herhangi bir hastali§i bulunmayan, &zellikle
cinsiyet ve yas bakimindan hasta grubuna benzer 18’i erkek 9’u kadin olmak

Uzere toplam 27 bireyden olusturuldu.

Her iki grup icin de cesitli kriterleri iceren anket uygulandi. Rutin
biyokimya testleri uygulandi, kan ve sabah idrar érnekleri alindi. Tablo 6'da

hasta ve kontrol gruplarinin baslica 6zellikleri gésteriimektedir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin baslica 6zellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Degisken (n=65) (n=27)
Yas (SS)* 52.03 (11.56) 51.67 (12.43)
Cinsiyet

Kadin (%) 18 (27.70) 9 (133.30)

Erkek (%) 47 (72.30) 18 (66.70)
Viicut Kiitle indeksi (SS)* 33.4 (6.01)° 26.6 (3.70)
Sigara icme Durumu

icen (%) 19 (29.20) 10 ( 37.00)

icmeyen (%) 28 (43.10) 6 ( 22.20)

Birakmis (%) 18 (27.70) 11 (40.70)
Alkol Kullanimi (Evet/Hayir) (12/53) (15/12)

*S§S=Standart sapma
? p<0.0001 Hasta-kontrol

Tablo 7’de ayri ayri hasta ve kontrollere ait yas, cinsiyet, VKi, MDA, hs-

CRP ve ESH degerleri gbésteriimektedir.
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Tablo 7. Ayri ayn hasta ve kontrollere ait yas, cinsiyet, VKi, MDA, hs-CRP ve ESH
degerleri

No | H/K" | Cinsiyet® Yas VKi° MDA hs-CRP ESH
1 1 2 48 39,1 2,01 5,62 13
2 1 2 65 248 2,13 4,27 33
3 1 1 38 36,4 3,47 6,13 3
4 1 1 47 26,7 2,08 3,05 3
5 1 1 73 28,2 2,27 5,77 8
6 1 2 52 28,3 3,56 13,7 17
7 1 1 42 40 1,78 3,2 7
8 1 1 48 275 5,02 - ,
9 1 1 47 25,5 4,54 - 5
10 1 1 39 39 4,01 8,83 8
11 1 1 38 31,5 4,65 75,1 29
12 1 1 43 29,1 3,05 53 11
13 1 1 56 38,2 6,15 3,02 2
14 1 2 51 27,5 3,88 3,02 10
15 1 1 41 404 3,01 - ,
16 1 1 68 30,8 4,06 3,02 23
17 1 2 68 45,9 6,28 25,7 42
18 1 1 41 243 5,8 3,02 2
19 1 1 71 39 3,61 3,02 6

20 1 2 48 39,1 1,98 6,33 26

21 1 1 41 38,9 1,93 7,34 ,

22 1 2 66 31,9 1,85 7,6 11

23 1 1 52 31,2 2,45 3,18 7

24 1 1 39 30,4 2,19 9,17 10

25 1 2 54 37,3 3,24 10,4 17

26 1 2 44 49,6 1,57 19 67

27 1 1 36 37,2 3,54 3,72 5

28 1 1 38 40 1,57 - 6

29 1 2 65 44,7 1,77 6,02 37

30 1 1 65 36,7 4,13 10,5 7

31 1 2 54 41,3 3,24 17,8 38

32 1 1 47 30 1,96 5,58 3

33 1 1 60 30,9 1,68 3,23 6

34 1 1 42 30,1 1,61 3,02 ,

?1: Hasta, 2: Kontrol
® 1: Erkek, 2: Kadin
° kg/m?
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Tablo 7. Devami.

No H/K? Cinsiyet® Yas VKI® MDA hs-CRP ESH
35 1 1 54 34,3 2,2 3,36 18
36 1 2 70 37,1 2,71 4,18 17
37 1 1 50 28,4 2,75 3,2 2
38 1 1 40 31,1 2,61 16,6 14
39 1 1 44 28,4 2,25 3,02 2
40 1 1 63 37,1 2,17 7,94 4
41 1 2 52 32,4 1,74 3,02 6
42 1 1 49 22,3 1,95 4,57 10
43 1 1 64 28 1,83 3,24 12
44 1 2 59 28,9 3,5 3,02 14
45 1 2 37 39,4 2,32 3,3 20
46 1 1 69 25,7 2,1 3,02 14
47 1 1 59 35,1 3,13 74 11
48 1 1 38 48,4 2,56 11,9 10
49 1 1 31 30,6 29 3,02 ,
50 1 1 70 27,5 1,19 4,42 11
51 1 2 63 341 1,83 - 27
52 1 1 63 33,2 2,01 3,02 3
53 1 1 42 33,5 2,87 3,02 10
54 1 1 62 29,4 1,27 22,8 1
55 1 2 11 37,9 3,27 3,3 29
56 1 1 61 33,2 3,14 3,02 9
57 1 1 64 23,8 3,43 5,35 11
58 1 1 44 34,9 3,68 3,01 25
59 1 1 52 28,7 2,63 3,02 3
60 1 1 66 31,6 2,76 3,43 21
61 1 1 38 28 2,38 3,02 11
62 1 2 37 37,5 3,19 9,32 14
63 1 1 1 38,1 3,26 3,02 7
64 1 1 72 29 2,22 9,95 13
65 1 1 60 29,8 2,08 4,76 ,
66 2 1 60 25,2 1,52 3,44 10
67 2 1 64 27,8 1,68 3,25 21
68 2 2 55 25,7 1,69 3,25 24
69 2 2 53 29,4 1,99 5,97 28

?1: Hasta, 2: Kontrol
® 1: Erkek, 2: Kadin

° kg/m®
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Tablo 7. Devami.

No H/K? | Cinsiyet® Yas VKI° MDA hs-CRP ESH
70 2 1 60 19,8 3,41 4.1 10
71 2 1 68 22,6 1,59 3,25 10
72 2 2 40 27 1,5 144 16
73 2 1 63 18,6 2,06 255 32
74 2 1 56 23,4 1,56 43,25 34
75 2 1 49 242 1,99 3,25 4
76 2 1 77 21,3 1,86 3,25 46
77 2 1 60 294 1,72 3,44 14
78 2 1 67 28,2 1,97 3,25 4
79 2 1 72 26,3 2,49 3,55 38
80 2 2 44 271 3,94 3,02 21
81 2 2 52 29,3 3,01 3,02 ,
82 2 1 46 27,7 1,65 3,02 6
83 2 1 52 257 2,53 5,1 7
84 2 1 48 30,3 2,38 4,27 1
85 2 2 41 34,2 1,59 3,02 15
86 2 2 44 30,5 2,33 6,08 16
87 2 1 40 23,2 1,17 3,02 3
88 2 2 28 245 2,26 3,02 6
89 2 1 50 29,3 2,7 3,02 14
90 2 1 32 28,4 1,29 52,6 7
91 2 1 37 26 1,65 3,02 ,
92 2 2 37 32,9 1,55 3,02 6

?1: Hasta, 2: Kontrol
® 1: Erkek, 2: Kadin

° kg/m®
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Tablo 8'de hasta ve kontrollere polisomnografi éncesi yapilan
Epworth uykululuk élcedi sonuglari ve apne ile ilgili parametrelerin degerleri
yer almaktadir.

Tablo 8. Epworth uykululuk 6lcegi ve apne ilgili parametreler.

Degisken Hasta Grubu (n=65) Kontrol Grubu (n=27)
AHiI 55.60 ° 3.30
Santral Apne indeksi 21.66 1.23
Obstriktif Apne 108.32° 0.23
Total Apne 153.32 ¢ 1.46
Hipopne 192.72° 20.00
Desatlirasyon 385.36 ° 38.61
En dlslk desatlrasyon 72.66° 88.00
Ortalama satlirasyon 87.60° 93.96
Epworth 11.26° 7.70

? p<0.0001 Hasta-kontrol
®p<0.05 Hasta-kontrol
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testlerinin deg@erleri yer almaktadir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin rutin biyokimya testleri

Ortalama (Standart Sapma)

Parametre

Hasta Grubu (n=65)

Kontrol Grubu (n=27)

Glukoz (mg/dL)
Total Kolesterol
(mg/dL)

99.09 (26.60)

204.88 (29.27)

93.81 (17.08)

198.33 (36.63)

Tablo 9da hasta ve kontrol grubuna ait rutin biyokimya

HDL 42.37 (8.64) 40.53 (6.86)
LDL 125,21 (23.09) 118.92 (32.55)
Ure 36.98 (11.03) @ 29.11 (9.63)
Total Protein 7.28 (0.44) 7.27 (0.47)
Albumin 412 (0.29)° 3.95 (0.25)
Kreatinin 2.12 (8.87) 0.91 (0.31)
Bilirubin 0.73 (0.32) 0.75 (0.44)
AST 24.64 (9.81) 25.40 (10.74)
ALT 29.14 (19.84) 26.03 (15.58)
LDH 372.87 (137.87) 343.84 (134.19)

?p < 0.005 Hasta-kontrol

®p <0.05 Hasta-kontrol
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l1l.2. DENEYSEL PROSEDUR
ll1.2.1. Malondialdehit (MDA)

Serum malondialdehit 6lcimU Pilz ve arkadaglar tarafindan uygulanan HPLC
metoduna gére yapildi®,

Kullanilan Kimyasallar:

Tetraetoksipropan (TEP) (Standart) (Sigma)
Silfarik Asit (H2SO4) (Merck)

Hidroklorik Asit (HCI) (Merck)

Sodyum Hidroksit (NaOH) (Merck)
Perklorik Asit (PCA) (Merck)

Dinitrofenil Hidrazin (DNPH) (Acros)
Asetonitril (ACN) ( J.T. Baker)

Asetik Asit (Merck)

Bidistile Su

Kromatografi Sartlar:

Kolon: Luna C18 Kolon (Phenomenex) (150 mm x 4,6 mm x 5 um)
Kolon Isisi: 30°C

Akis Hizi: 0,6 mL/dak

Mobil Faz: Asetonitril: Bidistile Su (% 0.2(v/v) Asetik Asit) (38 : 62)
Dalga Boyu: 310 nm

Enjeksiyon Miktari: 20 pL
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Orneklerin Hazirlanisi:

Her 0.25 mL plazma Uzerine 50 pL 6M NaOH ilave edildikten
sonra ornekler 60°C’lik su banyosunda 30 dakika inklUbasyona birakildi.
Hidrolize olmug &rnekler % 35'lik 125 pL perklorik asit ile asidifiye edildi.
14000 g de 10 dakika santrifijden sonra 250 pL stpernatan 2 mL’lik ependorf
tpe aktarildi, 5 mM 25 pL DNPH ilave edildikten sonra 10 dakika
inkiibasyona birakildi. Ornekler heksan ile ekstre edilip azot altinda kurutuldu.
Her bir 6rnek 0.1 mL mobil fazda ¢dzllerek 20 pL’lik reaksiyon karisimi direkt
HPLC sistemine enjekte edildi.

Standartlarin Hazirlanisi:

100 uL tetraetoksipropan balon jojeye alinip bidistile su ile 100
mL’ye tamamlandi. Bu stok ¢ézeltiden 250 pL alinip %1 H2SO4 ile 50 mL'ye
seyreltildi. Elde edilen 2. stok ¢dzeltinin konsantrasyonu 20 nmol/mL idi. Bu
standart ¢bzeltiden %1 HxSOs ile seyreltmeler yapilarak farkli
konsantrasyonlarda standart MDA c¢ozeltileri elde edildi. 5 mM 25 uL DNPH
ilave edildikten sonra 10 dakika inklibasyona birakildi. Her bir standarttan 20
uL enjekte edilerek 310 nm dalga boyunda &l¢iim yapildi ve elde edilen
degerlerden kalibrasyon grafigi cizildi (Tablo 9, Sekil 4).
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Tablo 10. MDA standart ¢ozeltilerinin pik ylkseklikleri

Konsantrasyon (umol/L) Pik Alani (dedektor cevabi)

20 246.8

10 150.7

5 72.4

25 41.3

1.25 25.3

0.625 11.2

r=0,9894

y=122x+ 11.221

MDA
300 -
y =12,2x + 11,221
R = 0,9894

250 - *
£ 200 1
s
<
Xx
& 450 - S

100 1

50
L 2
0 ; : : j |
0 5 10 15 20 25

Konsantrasyon (umol/L)

Sekil 4. MDA kalibrasyon grafigi
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lll.2.2. hs-C Reaktif Protein (CRP)

hs-CRP, Dade-Behring BN 100 nefelometre cihazinda N-latex tayin yolu ile
élculdi.

lll.2.2. Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi, klasik Westerngren metodu ile tayin edildi.
l11.3. KULLANILAN iSTATISTIKSEL YONTEMLER

Calisma sonucu elde edilen veriler ortalama (standart sapma)
olarak ifade edilmigtir. Parametrelerin gruplar arasinda kargilastiriimasi,
student-t testi ve Mann-Whitney U (klgUk gruplar igin) testi kullanilarak
yapilmigtir. Tek yonli varyans analizinde Duncan testi ve Tukey testi
kullanilarak gruplardaki farkhliklar incelenmistir. Parametreler arasindaki
korelasyonlarin incelenmesinde Pearson Kkorelasyon testi kullaniimigtir.
Istatistiksel analizler SPSS 8.0 Paket Programi ile yapilmistir (SPSS Inc.
USA).
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IV. BULGULAR

Saglikh kontrol grubu ile karsilastirildiginda, Obstruktif Uyku
Apnesi olan hastalarin MDA dizeyleri anlamli derecede yuksek bulunurken
(p<0.001), hs-CRP ve ESH dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
g6zlenmemistir (p>0.05). Tablo 11’de hasta ve kontrol gruplarinda
6lctigumiz parametrelerin ortalama degerleri ile standart sapmalari yer

almaktadir.

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarinda parametrelerin ortalama degerleri

Hasta (n=65) Kontrol (n=27)
Parametreler Ortalama (SS) Ortalama (SS)
MDA (umol/L) 2.83 (1.12)° 2.04 (0.65)
hs-CRP (mg/L) 7.49 (10.23) 8.08 (12.47)
ESH (mm/h) 13.75 (12.07) 15.72 (12.04)

?p< 0.0001 Hasta-kontrol

Hasta ve kontrol gruplarina ait parametre degerleri yasa gére
kiyaslandiginda (Tablo 12), 40 yasin alti kontrollerle 41-64 yas arasi
kontrollerin MDA dulzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
(p<0.05) gbzlenmistir. Yasa gbre hasta-kontrol karsilastirilmasi yapildiginda
ise, 40 yas alti grubundaki hastalarin ve 41-64 yas arasi grubundaki
hastalarin MDA dlzeyleri kontrollerine gbére anlamli derecede ylksek
bulunmustur (p<0.001 ve p<0.05, sirasiyla) (Tablo 12).

54



Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplarinda parametre degerlerinin yasa gére karsilastiriimasi

Yas
<40 41-64 265
Ortalama Ortalama Ortalama
Durum " (8) " (s (s8)
MDA (umol/L) 12 295(086)° 40 279(1.13)° 13  2.85(1.36)
Hasta hs-CRP(mgL) 12 13.65(20.83) 40 580(4.95 15  6.99 (6.16)
ESH (mm/h) 12 11.82(7.43) 40 1251(13.05) 13 18.69 (11.88)
MDA (umol/L) 6 157(038)*° 17 222(071)*° 4 1.98 (0.37)
Kontrol hs-CRP (mg/L) 6  13.18(19.84) 17 7.41(10.67) 4 3.33(0.15)
ESH (mm/h) 6 7.60 (4.93) 17  16.06(9.90) 4  24.50(20.62)

?p<0.05 40 yas alti kontroller ile 41-64 yas arasi kontroller

® p<0.001 40 yas alti hastalar ile 40 yas alti kontroller

°p<0.05 41-64 yas arasi hastalar ile 41-64 yas arasi kontroller

Hasta ve kontrol gruplarina ait parametre degerleri vicut kutle

indeksine gbre kiyaslandiginda (Tablo 13), vlcut kitle indeksi 21-25 olan

hasta ve kontrollerin MDA degerlerinde ve 26 ve Ustl olan hasta ve
kontrollerin MDA degerlerinde anlamli bir farklilik (p=0.018 ve p=0.017, sirasi

ile) gdzlenmistir. Olcllen parametreler viicut kitle indeksine gére hasta ve

kontrollerde ayri ayri degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir fark

g6zlenmemistir (Tablo 13).
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Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplarinda parametre degerlerinin viicut kiitle indeksine goére

karsilastiriimasi

Viicut Kiitle indeksi

<20 21-25 226

Durum n Ortalama(SS) n Ortalama(SS) n Ortalama(SS)
MDA (umolL) 0 - 6 3.32(158)7 59 278(1.07)°

Hasta hs-CRP(mglL) 0 - 5 4.04(1.02) 55 7.81(10.63)
ESH (mm/h) 0 - 6 125(10.93) 53 13.89(12.28)

MDA (umol/L) 2 2.74 (0.95) 9 1.80(041)® 16 2.08(0.69)°

Kontrol hs-CRP (mg/L) 2 14.80(15.13) 9 7.87(13.30) 16 7.37 (12.39)
ESH (mm/h) 2 21.00(1555) 9 16.00(15.22) 14 14.80 (10.06)

2 p<0.05 viicut kiitle indeksi 21-25 olan hastalar ile kontroller

b p<0.05 vicut kiitle indeksi 26 ve listii olan hastalar ile kontroller

Hasta ve

kontroller

sigara icme

durumuna  gore

degerlendirildiginde (Tablo 14), sigara icen ve igcmeyi birakan hasta ve

kontrollerin MDA degerlerinde anlamli bir farkhlik gézlenmistir (p=0.021,

p=0.009, sirasi ile). Olcllen parametreler sigara icme durumuna gére hasta

ve kontrollerde ayri ayri degerlendirildiginde, sadece sigara igen ve icmeyen

hastalarin ESH degerleri (p=0.007) ve sigara icen ve icmeyen kontrollerin ve

sigara icen ve birakmis kontrollerin ESH degerleri anlamli derecede distk
bulunmustur (p=0.005, p=0.022, sirasi ile) (Tablo 14).
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Tablo 14. Hasta ve kontrol gruplarinda parametre degerlerinin sigara icme durumuna

gore karsilastiriimasi

icen icmeyen Birakmig
Ortalama (SS) Ortalama (SS) Ortalama
Durum n n
(SS)
MDA (umol/L) 19  293(1.07)% 28 277 (1.14) 18 2.81(1.19)°
Hasta hs-CRP(mglL) 19  539(251) 23  7.08 (5.90) 18 10.25 (17.27)
ESH (mm/) 17  870(6.74)° 25 18.32(14.51)° 17 12.06 (10.20)
MDA (umol/L) 10 1.99(078)* 6 230 (085) 11 1.94(0.36)°
Kontrol hs-CRP (mg/L) 10  9.62(1549) 6 4.06 (152) 11 8.90 (13.21)
ESH (mm/) 9 777(441)% 6 1833(7.76)° 10 21.30(15.30)°

?p<0.05 sigara icen hastalar ile kontroller

b p<0.01 sigara icmeyi birakan hastalar ile kontroller
°p<0.01 sigara icen hastalar ile icmeyen hastalar
9p<0.005 sigara icen kontroller ile icmeyen kontroller
®p<0.05 sigara icen kontroller ile birakmig kontroller

Hasta ve kontroller alkol kullanma durumuna

gbre

degerlendirildiginde (Tablo 15), alkol almayan hasta ve kontrollerin hs-CRP

degerlerinde anlamli bir farklilik (p=0.001), alkol alan hasta ve kontrollerin MDA

ve ESH degerlerinde de anlamli bir farklik (p=0.004 ve p=0.01, sirasi ile)

gozlenmistir. Olcillen parametreler alkol kullanma durumuna gére hasta ve

kontrollerde ayri ayn deg@erlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh bir fark

g6zlenmemistir (Tablo 15).

57



Tablo 15. Hasta ve kontrol gruplarinda parametre degerlerinin alkol alma durumuna
gore karsilastiriimasi

Evet Hayir
Durum n Ortalama (SS) n Ortalama (SS)
MDA (umol/L) 12 3.32(1.30)° 53 2.72 (1.06)
Hasta  hs-CRP (mg/L) 11 11.20 (21.33) 49 6.67 (5.48) °
ESH (mm/h) 11 7.36 (7.74) 48 15.20 (12.46)
MDA (umol/L) 15 1.97 (0.54)° 12 2.13(0.78)
Kontrol  hs-CRP (mg/L) 15 11.67 (16.03) 12 3.60 (1.01)°
ESH (mm/h) 15 19.13 (13.56) © 10 10.60 (7.23)

?p<0.05 alkol almayan hastalar ile kontroller
b p<0.01 alkol alan hastalar ile kontroller
°p<0.01 alkol alan hastalar ile kontroller

Hasta ve Kkontrollerde parametreler Uzerine cinsiyetin etkisi
incelendiginde, kadin hastalarin ESH degerleri [24.33 (15.01)] erkek hastalarin

ESH degerlerinden [9.10 (6.55)] anlamli derecede ylUksek bulunmustur. (p<0.001)
(Tablo 16).

Tablo 16. Hasta ve kontrol gruplarinda parametre degerlerinin cinsiyete
gore karsilastiriimasi

Kadin Erkek
Durum n Ortalama (SS) N Ortalama (SS)
MDA (umol/L) 18 2.78 (1.15) 47 2.85(1.12)
Hasta  hs-CRP (mg/L) 18 8.56 (6.73) 47 7.07 (11.36)
ESH (mm/h) 18 24.33 (15.01)* 41 9.10 (6.55)°
MDA (umol/L) 9 1.95 (0.56) 18 1.96 (0.56)
Kontrol  hs-CRP (mg/L) 9 4.98 (3.76) 18 9.64 (14.95)
ESH (mm/h) 8 16.50 (7.86) 17 15.35 (13.79)

?p<0.001 kadin hastalar ile erkek hastalar
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Hasta grubunda, MDA ile hs-CRP degerleri arasinda pozitif
ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon gézlendi. ESH ile hs-
CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon gdzlenirken

ESH ile MDA arasinda herhangi bir korelasyon gézlenmemistir (Tablo 17).

Tablo 17. Hasta ve kontrol gruplarinda parametreler arasindaki korelasyonlar

Korelasyonlar (R/p)

Durum MDA Hs-CRP
hs-CRP 0.249 /0.055

Hasta (n=65)
ESH 0.021/0.876 0.363 /0.006*
hs-CRP -0.280/0.158

Kontrol (n=27)
ESH 0.076 /0.717 0.182/0.384

Yasa gb6re degerlendirildiginde (Tablo 18) , hastalarda 40 yas
altr grubunda MDA ile hs-CRP arasinda ve hs-CRP ile ESH arasinda ve 65
yas Uzeri grubunda MDA ile hs-CRP arasinda istatistiksel olarak anlamh
pozitif korelasyonlar gézlenmigstir (Tablo 18).
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Tablo 18. Hasta grubunda yasa g6re parametreler arasindaki korelasyonlar

Korelasyonlar (R/p)

Yas N MDA hs-CRP
hs-CRP 0.645 /0.032*

<40 12
ESH 0.324 /0.330 0.771/0.009*
hs-CRP -0.191/0.265

41-64 40
ESH -.0.142/0.416 0.501 /0.003*
hs-CRP 0.696 / 0.008*

265 13

ESH 0.331/0.269 0.453/0.120

Cinsiyete gore korelasyonlar incelendiginde (Tablo 19), erkek
hastalarda hs-CRP ile ESH arasinda pozitif anlamli korelasyon ve kadin
hastalarda MDA ile hs-CRP ve hs-CRP ile ESH arasinda pozitif anlamh
korelasyonlar gbézlenmistir (Tablo 19).

Tablo 19. Hasta grubunda cinsiyete gére parametreler arasindaki korelasyonlar

Korelasyonlar (R/p)

Cinsiyet N MDA hs-CRP
hs-CRP 0.195/0.209

Erkek 47
ESH 0.099/0.537 0.428 / 0.007*

hs-CRP 0.502 /0.040*
Kadin 18

ESH 0.009 /0.972 0.635 / 0.006*
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Vicut kitle indeksine goére korelasyonlar degerlendirildiginde
(Tablo 20), hastalarda 26 ve Usti grubunda MDA ile hs-CRP arasinda ve hs-
CRP ile ESH arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyonlar
g6zlenmistir (Tablo 20).

Tablo 20. Hasta grubunda vicut kiitle indeksine gére parametreler arasindaki
korelasyonlar

Korelasyonlar (R / p)

VKi N MDA hs-CRP
hs-CRP -0.322/0.598
21-25 6 ESH -0.675/0.141 0.226/0.715
hs-CRP 0.286 / 0.034*
> 26
59  ESH 0.116 /0.409 0.377 / 0.006*

Sigara ve alkol kullanimina gére parametreler arasinda hasta ve

kontrollerde bir korelasyon gézlenmemistir.

Uyku calisma sonuglarinda elde edilen apne parametreleri ile
arasinda herhangi bir korelasyon gézlenmezken, vicut kitle indeksi ile bazi
apne parametreleri arasinda anlamh pozitif ve negatif korelasyonlar g6zlendi
(Tablo 21).

Tablo 21. Hasta grubunda viicut kiitle indeksi ile apne kriterleri arasindaki korelasyonlar

Korelasyonlar (R/p)

AHI Santral Obstriiktif Total Hipopne Desatii- En Disiik Ortalama
Apne Apne Apne rasyon Satlirasyon Satiirasyon
VKi 0.38/ -0.11/ 0.126/ 0.036/ 0.470/ 0.433/ -0.285/ -0.251/
0.002* 0.928 0.317 0.775 0.0001*  0.0001* 0.023* 0.045*
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V.TARTISMA VE SONUC

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku sirasinda Ust
hava yolunun sirekli olarak tekrarlayan tikanmalari ile seyreden bir tablodur.
Obstriktif uyku apnesinin siddeti, uyku sirasinda meydana gelen apne ve
hipopnelerin toplam sayisinin toplam uyku saatine bélinmesiyle elde edilen
apne hipopne indeksiyle (AHI) élclilmektedir. Uykuda gegirilen saat basina
solunum bozuklugu vakalarinin sayisi arttikca semptomlarin siddeti de
artmaktadir. Saatte 5'ten daha az olan apne hipopne indeksi normal, 5-15
arasi hafif, 15-30 arasi orta dereceli ve 30'dan daha fazla olmasi halinde agir
obstriktif apne sendromu olarak kabul edilir. Calismamizda AHI degeri 30°'un

lizerinde olan agir OUAS'li hastalar izlenmistir®.

OUAS'de hava yolu tikanmasini genellikle arteriyel oksijen
satlrasyonunun belirgin oranda azalmasi takip etmekte; bu da ventilasyon
azalmasindan sonra hizla normale dénmektedir. Bu tekrarlanan oksijen
satlrasyon degisiklikleri kan akisinin dizelmesinden sonra iskemik veya
hipoksik dokularda zarara yol acan tekrarlanan iskemi-reperflizyon zararinin
benzeri olarak dusUndlebilmektedir. Hipoksi/iskemi fazinda, hucreler
kendilerini daha az oksijenli bir ortama adapte edebilmektedirler; ancak
reoksijenasyon/reperflizyon fazi hicrelerde oksijen miktarinin  birden
artmasina neden olmaktadir. Bu reoksijenasyon/reperfizyon fazinin reaktif
oksijen tarlerinin Uretilmesine ve oksidatif stresin artmasina neden oldugu

dustintlmektedir'®%,

Minoguchi ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, lipid peroksidasyon belirteci olarak 8-izoprostan dlzeyleri
incelenmis ve kontrollere oranla daha yilksek seviyeler bulunmustur®.
Dikmenoglu ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagka calismada, serum
MDA dizeyleri Olgilmis ve kontrollere gbére anlamli derecede yuksek

sonuclar elde edilmistir®'. Lavie ve arkadaslari, OUAS'li hastalarda kontrollere
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kiyasla daha ylUksek tiyobarbitlrik asit (TBARS) ve peroksit dizeyleri
gdstermislerdir®2. Calismamizda, oksidatif stres belirteci olarak MDA diizeyleri
incelenmis ve daha o6nceki calismalarla tutarli olacak sekilde hastalarda

anlamli derecede yiksek diizeyler bulunmustur.

OUAS’de hastaligin seyrinde ve komplikasyonlarinin ortaya
¢clkmasinda lokal ve sistemik inflamasyonun &nemli oldudu gd&sterilmistir.
Hipoksemik ataklar, sitokinlerin artmasina neden olmakta, bu da periferik
kanda sistemik inflamasyonun en duyarli mediatérii olan hs-CRP dizeyinin
artmasi ile saptanmaktadir. Artmis CRP dizeyleri koroner arter hastaliginda
damar zedelenmesinin erken belirtisi olan akut faz reaktanidir® ®°. Nazal
CPAP tedavisi ile obstroktif uyku apneli hastalarin inflamasyon
mediatérlerinin  ylksek olan dizeylerinin diismesi saglanmaktadir®®’2,
Kapsimalis ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, agir uyku apneli
hastalarda yiiksek CRP diizeyleri bulunmustur®. Bir diger calismada, gerek
CRP dizeyleri gerekse ESH kontrollerle karsilastinidiginda OUAS
hastalarinda yiiksek bulunmustur®. Minoguchi ve arkadaslari, calismalarinda
kontrollere oranla OUAS'li hastalarda daha ylksek CRP seviyeleri
bulmustur®™®. Bununla birlikte, bazi calismalarda inflamasyon belirtecleri ve

apne arasinda bir iliski bulunamamigtir®®

. Calismamizda inflamasyon
belirteci olarak hs-CRP dlzeyleri ve ESH ele alindi ancak hasta ve

kontrollerde istatistiksel olarak bir fark bulunmadi.

Son yillarda yapilan pek ¢ok ¢alismada inflamasyon ve oksidatif
stres arasindaki iliski g6sterilmistir. Sistemik inflamatuvar cevabin bir pargasi
olarak, reaktif oksijen ara Urlinleri ve oksijen/nitrojen serbest radikalleri salan
beyaz kan hucrelerinin aktivasyonu vardir. Bu reaktif tirler fonksiyonel ve
yapisal hasara sebep olma potansiyelindedirler’’. OUAS’de inflamasyon ve

oksidatif stres arasindaki korelasyonlari inceleyen az sayida c¢alisma

63



mevcuttur. Bunlardan birinde Minoguchi ve arkadaslari, OUAS’li hastalarda
CRP ile 8-izoprostan arasinda pozitif bir korelasyon géstermislerdir®™. Lavie
ve arkadaslari, OUAS’li hastalarda lipid peroksidasyon ve inflamatuvar
belirtecler arasinda belirgin korelasyonlar bulmuslardir®. Hasta grubumuzda
inflamasyon belirteclerinin dlzeylerinde kontrollere gére belirgin bir fark
g6zlenememesine ragmen, hs-CRP ve MDA arasinda pozitif ancak zayif bir

korelasyon gézlenmisgtir.

ilerleyen yas ile birlikte, uyku ile iliskili sikintilar da artmaktadir.
Genellikle uykuya dalma zorlugu, gece yarisi uyanma sayisl ve siresinde
artis gbézlenmektedir. Sonug¢ olarak gece uykusu miktarinda azalmaya bagh
somut sikayetler ortaya cikmaktadir®®®. Epidemiyolojik calismalar, 65 yas
st erigkinlerin %50’sinden fazlasinda bir sekilde kronik uyku bozukluklarinin
oldugunu gbéstermektedir. Yapilan ¢alismalarda, OUAS héakimiyetinin yas ile
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birlikte kademeli bir artis gbsterdigi tespit edilmistir ™. Ancak, ileri yasli

erigskinlerde OUAS’nin orta yasl erigkinlerde gérilen benzer sendromdan

197 Calismamizda

daha belirgin sonugclari olup olmadigi tartismali bir konudur
yer alan 65 hastanin 12’si 40 yas alti, 13’0 65 yas Ustl iken cogunlugu (n=40)
41-64 yas arahginda idi. Hasta grubunda parametreler arasinda yas ile
birlikte belirgin farklihklar gézlenmemistir. Yalnizca kontrol grubunda 40 yas
altt bireylerde 41-64 yas grubuna gére anlamh derecede disik MDA
dizeyleri gbzlendi. Bununla birlikte 40 yas alti ve 65 yas lstl hastalarda MDA
ile hs-CRP arasinda belirgin pozitif korelasyonlar gézlenirken, 41-64 yas

grubunda korelasyon g6zlenmemistir.

Erkeklerde kadinlara gére OUAS gelisme riskinin daha ylksek
oldugu uzun suredir bilinmektedir. Yapilan calismalar sonucunda, klinik
degerlendirme basvurusunda bulunan hasta populasyonu igerisinde

102

erkeklerin kadinlara orani 5-8’e 1 olmaktadir™. Epidemiyolojik ¢alismalar
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OUAS olma riskinin erkeklerde ylksek oldugunu géstermekle beraber,
erkeklerin kadinlara oranini 2-3'e 1 gibi daha disik bir deger araliginda
bildirmektedir'® 1'%, Klinik ve popilasyon temelli arastirmalar arasinda
cinsiyet ayrimlarinda meydana gelen bu farklihgin degdisik aciklamalari
mevcuttur. Ornegdin, OUAS'li kadin ve erkeklerin birbirinden tamamen ayri ve
bagimsiz belirti profilleri olmasi, kadinlarin gurdltild horlama, yatak 1slatma
ya da nefes darligi gibi klasik belirtileri bildirmeksizin apneler gecirmeleri
olasidir.'”” Esasen, uyku analiz bulgu ve sonuclari OUAS'li kadinlarin
erkeklere nazaran ¢ok daha yuUksek oranlarda yorgunluk ve enerji kaybi

belirtileri gdsterme egiliminde olduklarini vurgulamaktadir'®1%°,

Hormonal etkilerin de obstriktif uyku apne sendromu
patojenezisinde énemli bir rol oynamis olmalari kuvvetle muhtemeldir zira,
hastaligin hakimiyet derecesi ya da agirhgi menopoz sonrasi kadinlarda
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menopoz 6ncesi kadinlara nazaran daha yuUksektir ™. Ayrica, menopoz

sonras! kadinlardaki hormon replasman tedavisi de epidemiyolojik arastirma
bulgularinda gézlenen nispeten diisik oranla iligkilendirilmektedir'®°.
Calismamiza dahil edilen agir OUAS'li hastalarin erkek-kadin orani (%72'si
erkek, % 28'i ise kadin) arastirma sonugclarn ile tutarlidir. MDA ve hs-CRP
dizeylerinde erkekler ile kadinlar arasinda farkhlik gézlenmezken, iki

parametre arasinda kadinlarda anlamli pozitif bir korelasyon gézlenmistir.

Epidemiyolojik ¢calismalarda, vicut agirligindaki artis OUAS igin
en guglh risk faktéri olarak gosteriimektedir. Zaman iginde vicut kditle
indeksindeki artisin  OUAS'nin ilerlemesini  hizlandirdigi  g&6sterilmistir.
Calismalarda, diyetle ya da cerrahi olarak kilo kaybina bagh olarak OUAS

ciddiyetinde diisme oldugu gdsterilmistir' "2,
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Obezite ve apnenin sistemik inflamasyona neden oldugu kabul

edilmektedir''®4,

Hasta grubumuzda VKi'si 20in altinda hasta
bulunmazken, 6 hasta 21-25 araliginda, 59 hasta 26 tstii VKI degerlerine
sahipti.  Minoguchi ve arkadaslari, OUAS ve obezitenin lipid
peroksidasyonundaki ylUkselmelere birbirinden bagimsiz olarak katkida
bulunduklarini gdstermislerdir®®. Calismamizda AHI degerleri VKi ile belirgin
bir artis gdstermistir, ancak obezitenin lipid peroksidasyonu ya da
inflamasyon (izerinde herhangi bir etkisini gdzlemlemedik. VKI 26'nin altinda
olan hastalarda MDA-CRP arasinda herhangi bir korelasyon gézlenmezken,

26'nin Uzerinde olan hastalarda pozitif anlamli bir korelasyon gézlenmigtir.

Sigara i¢cimi ve alkol de OUAS icin muhtemel risk faktérleri
olarak 6ne slrtlmektedir. Epidemiyolojik c¢alismalar sigara i¢iminin, daha
yuksek bir horlama ve OUAS yayginhgi ile iligkili oldugunu hatta pasif igiciligin
bile slrekli horlama ile baglantili oldugunu gdstermektedir. Sigara igimine
baglh havayolu inflamasyonu ve hasari, Ust havayollarinin mekanik ve néral
Ozelliklerini degistirebilmekte ve uyku sirasindaki kollapsibilitesini (acihp-
kapanabilirligini) artirabilmektedir. Calismamizda 28 sigara icmeyen, 18 igcen
ve 19 birakmis hasta bulunmaktadir. Sigara gerek katran fazinda (kinon
radikalleri ve onlarin oksijen ile olusturduklari diger radikalik Grlinler) gerekse
gaz fazinda (nitrik oksit, peroksinitrit v.b.) olusturulan serbest radikaller ihtiva
etmesinin yanisira, sigara i¢cenlerde fagositlerin aktive olmasi sonucunda da
radikalik tdrler (H202, O.", OH’, HOCI, O v.b.) ortaya cikabilmektedir.
Bununla birlikte calismamizda sigara icen, icmeyen ya da birakmis hastalarin
MDA, hs-CRP ve ESH duzeylerinde anlamli farkliliklar gézlenmemistir. Lavie
ve arkadagslari da, sigara icen OUAS’li hastalarla saglikli kontrollerin CRP ve

TBARS diizeyleri arasinda farklilik bulamamislardir®®.
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Li ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada OUASli
hastalarda sigara icenlerde inflamasyon belirteglerinin dizeylerinde artis

115

g6zlenmistir' °. Calismamizda, sigara i¢imine gdre parametreler arasinda bir

korelasyonda gdzlenmedi.

Uyku &ncesi alkol tiketiminin, uyku sirasinda st havayolu
kollapsibilitesini artirdidi ve obsruktif apneyi ve hipopneyi hizlandirdig
gbsterilmistir. Alkol tiketimi, asemptomatik ya da normal bireylerde de apneik
aktiviteyi indUkleyebilir. Alkol alimi; apne slresini uzatabilir ve apne ile iligkili

118117 Bununla birlikte kronik alkol
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hipokseminin ciddiyetini kotUlestirebilir
kullaniminin OQUAS riski Uzerinde etkileri ile ilgili ¢eliskili sonuglar vardir
Calismamizda hastalarin yaklasik %19'u alkol kullanmakta idi. Calismamizda

alkol kullaniminin parametreler Gzerinde herhangi bir etkisi bulunmamigtir.

Yapilan calismalarda, OUAS’de serbest radikal belirteclerinin
dlzeylerine dair celiskili sonuglar bulunmaktadir. Calismamizda OUAS’li
hastalarda kontrollerle karsilastinidiginda yiksek MDA dizeyleri elde edildi.
MDA dizeylerindeki yikselme, OUASde gece boyu tekrarlayan
hipoksi/reoksijenasyonda, iskemi/reperflizyon modelinde oldugu gibi, cesitli
mekanizmalarla serbest radikallerin olusumuna ve bunun sonucunda zincir

reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasina baglanabilir.

Iskemi/reperflizyonda serbest radikal olusum
mekanizmalarindan biri inflamasyon gelismesidir.  Iskemi/reperfiizyon
sonucunda nétrofil aktivasyonuna bagli c¢esitli serbest radikallerin salinimi
go6rilmektedir. Hasta grubumuz agir OUAS’li bireylerden olusturulmasina
ragmen, hastalarda kadinlarda daha yuksek olmakla birlikte, genel olarak
belirgin inflamasyon gelisimini gésteren anlamli farkhliklar gézlenmemistir.
OUAS’de inflamasyon Dbelirteclerinin  incelenmesine iligkin  yapilan

calismalarda, benzer ya da farkli sonuclar elde edilmistir.
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Calismamizin ana konusu olan, OUAS’'de inflamasyon-serbest
radikal iliskisini incelemek amaci ile MDA ile CRP ve ESH arasindaki
korelasyonlar incelenmigtir. MDA-CRP arasinda pozitif ancak zayif bir
korelasyon gbézlenmistir. Bununla birlikte, korelasyon inflamasyonun daha
belirgin oldugu kadin hastalarda daha gugli idi. Galismamizin sonuglarina
dayanarak, oksidatif stresin OUAS’de etkin oldugu sdylenebilir, ancak
inflamasyonun serbest radikal olusumuna katkisi hususunda yorum yapmak

icin verilerin yeterli olmadigi kanisindayiz.
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VI. OZET

Obstriktif uyku apnea sendromu (OUAS) uyku sirasinda
tekrarlayan bicimde Ust solunum yolunun kismen ya da tamamen
tikanmasiyla karakterize bir durumdur. Obstriksiyon genellikle st solunum
yolunda meydana gelir ve kan oksijenasyonunda azalmaya ve uyku
déngusiinde bélinmelere neden olabilir.

OUAS’li hastalarda etiyolojisi henliz kesin olarak bilinmemesine
karsin yogun yerel ve sistemik inflamasyon varligi gésterilmistir. OUAS’de Ust
solunum yolu inflamasyonu hava yolu titkanmasinda énemli rol oynar. Buna
karsin sistemik inflamasyon kardiyovaskiler morbiditeyi etkiler. Sistemik
inflamasyonda bilinen C reaktif protein (CRP), leptin, TNF-a, interlékin-6 gibi
gUcla proinflamatuvar belirteclerin varligi artmis olarak gdsterilmistir. Bunlar
OUAS’de gb6zlenen kardiyovaskller komplikasyonlarin olugsmasina neden
olurlar. OUAS’de kardiyovaskiler hastalik gelisimi konusunda diger calisilan
bir konu ise tekrarlayan kesintili hipoksiye bagl artmis oksidatif stres ve

oksijen serbest radikalleridir.

Calismamizda 65 agir OUAS’li hasta (47 erkek, 18 kadin) ve 27
saglikli kontrolde (18 erkek, 9 kadin) serum malondialdehit (MDA) ve c-reaktif
protein (CRP) dlzeyleri ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) incelendi.
Ortalama MDA ve CRP dizeyleri ve ESH hastalarda, sirasi ile, 2.83 (1.12)
umol/L, 7.49 (10.23) mg/L ve 13.75 (12.07) mm/h olarak ve kontrollerde,
sirasl ile, 2.04 (0.65) ymol/L, 8.08 (12.47) mg/L ve 15.72 (12.04) mm/h olarak
bulunmustur. Hasta ve kontrollerin serum MDA dizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark (p<0.0001) bulunurken, CRP duzeyleri ve ESH
arasinda istatistiksel olarak anlamlhi bir fark (p>0.05) bulunmamigtir.

Hastalarda MDA ve hs-CRP arasinda pozitif ancak istatistiksel olarak anlaml

69



olmayan bir korelasyon gézlenmistir (0.249/0.055). Hasta ve kontrollerde
6lcllen parametreler Uzerinde yas, cinsiyet, vicut kitle indeksi, sigara icme

ve alkol kullanma aligkanliginin etkileri de incelenmistir.

Calismamizda, agir OUAS'li  hastalarda, tekrarlayan
hipoksi/reoksijenasyonun bir sonucu olarak lipid peroksidasyonu belirteci olan
MDA duzeylerinde artis gdzlenirken, inflamasyon belirteclerinden hs-CRP
dizeylerinde ve ESH’de herhangi bir degdisiklik gézlenmemistir. Ayrica MDA

ve hs-CRP dizeyleri arasinda zayif bir iligki gézlenmistir.
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VIl. SUMMARY

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a condition
characterized by the occurence of repetitive episodes of partial or complete
obstruction of airflow during sleep. Obstruction usually occurs in the upper
airway and may lead to decreased blood oxygenation and fragmentation of

the sleep cycle.

Although the etiology of OSAS is uncertain, intense local and
systemic inflammation are present in these patients. In obstructive sleep
apnea syndrome, upper airway inflammation has a potential role in upper
airway collapse, whereas systemic inflammation relates to cardiovascular
morbidity. The presence of systemic inflammation, characterized by elevated
levels of certain potent pro-inflammatory mediators, such as C reactive
protein, leptin, TNF-a, IL-6, may predispose to the development of
cardiovascular complications observed in patients with OSAS. One of the
relatively less studied underlying mechanisms that may be involved in the
development of cardiovascular disease in sleep apnoea syndrome, is the
formation of hypoxia-related free radicals and increased oxidative stres due to

the intermittent hypoxia.

In our study, serum malondialdehit (MDA) and c-reactive protein
(CRP) levels and eritrosit sedimentation rate (ESR) of 65 severe OUAS
patient (47 men, 18 women) and 27 healthy (18 men, 9 women) have been
investigated during controls. It is found that medium MDA and CRP levels in
ESR patients, respectively, 2.83 (1.12) ymol/L, 7.49 (10.23) mg/L ve 13.75
(12.07) mm/h and during controls, respectively 2.04 (0.65) umol/L, 8.08
(12.47) mg/L ve 15.72 (12.04) mm/h. While there is a significant difference in
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MDA levels between patient and control stastistically, there is no difference
between CRP levels and ESR. In patients, there is a positive but an
nonsignificant correlation has been observed between MDA and hs-CRP.
Age, gender, body mass index, smoking and drinking behaviours have also

been investigated on parameters of patients and controls.

In our study, while there is an increase on the MDA levels of
severe OUAS patients which is an indicator of lipid peroxidation as a result of
repetitive hipoxia/reoxygenation, there has been no change on hs-CRP levels
which is an inflammation indicator and ESH. In addition, it was observed a

weak positive correlation between MDA and hs-CRP levels.
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IX.0ZGECMiS

1977 yilinda Balikesir-Edremit'te dogdum. Sirasiyla 1988 yilinda
Edremit Cumhuriyet ikdgretim Okulu’'ndan, 1991 yilinda Edremit Mehmet Akif
Ersoy Ortaokulundan, 1994 yilinda Edremit Lisesi’'nden mezun oldum. 1995
yihinda Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’ne girmeye hak kazandim. 1999
yihinda mezun olduktan sonra 2000-2001 yillari arasinda askerligimi Agrn
Asker Hastanesi’ nde yaptim. Tark Silahli Kuvvetlerine 2002 yilinda eczaci
sinifi subay olarak girmeye hak kazandim. Halen eczaci sinifi subay olarak
Kara Kuvvetleri Komutanhgi karargahinda lojistik plan subayi olarak gérev

yapmaktayim. Evliyim.
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