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OZET

Savas O, Obstriiktif uyku apnesi bulunan hastalarda oksidatif stres diizeyinin
apne-hipopne indeksi ile iliskisinin degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi KBB Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2018. Obstriktif uyku
apnesi (OUA), toplumda % 9 ile % 38 arasinda oranlarda prevalans gosterdigi
saptanan yaygin bir hastaliktir. Halen uyku apnesinin tanisinda altin standart, uyku
laboratuvar1 ortaminda yapilan polisomnografidir (PSG). Ancak cihaz gereksinimi,
personel ve zaman gerektirmesi, maliyetli olmasi gibi nedenlerle daha pratik, ucuz ve
kolay uygulanabilen testlere gereksinim mevcuttur. Taramada kullanilabilecek
molekiiler belirteglerden oksidatif stresle iligkili olan 8-izoprostan duzeylerinin
PSG’de olgiilen ¢esitli parametrelerle iliskilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu
amagcla basit horlama, giin igerisinde uykulu olma, tanikli apne gibi nedenlerle OUA
sliphesiyle bagvuran ya da yonlendirilen ve ek sistemik hastalik dykiisii olmayan 18-
65 yas aras1 41 hastaya polisomnografi yapilmig ve ertesi giin alinan idrar érneklerinde
8-izoprostan dlzeylerine bakilmistir. Ayrica bu hastalarin kan 6rnegi alinabilmesi i¢in
yazili ve sOzlii onami alinan 37’sinde serum malondialdehit (MDA) diizeyleri
dlgiilmiistiir. Bu diizeylerin apne-hipopne indeksi (AHI), ortalama apne siiresi,
maksimum apne suresi, ortalama O satlirasyonu, minimum O satiirasyonu,
satlirasyon diizeyinin %90’1n altinda gecirildigi uyku siiresi ve oksijen desatiirasyon
indeksi (ODI) ile iliskilerine bakilmis ve yapilan analizde 8-izoprostan diizeyinin
hicbir parametreyle istatistiksel agidan anlamli korelasyon gdstermedigi saptanmuistir.
Bununla birlikte, plazma MDA diizeylerinin PSG parametreleriyle korele oldugu ve
OUA siddetini yansittigi saptanmustir. Sonu¢ olarak idrar 8-izoprostan konsant-
rasyonlarinin 6l¢iimiiniin, toplumda OUA taramasinda ve tani koymada yeterli
olmadig1 ancak plazma MDA 6l¢cuiminiin bu konuda roliiniin olabilecegi gorilmiistiir.

Anahtar kelimeler: obstruktif uyku apnesi, oksidatif stres, polisomnografi,
izoprostanlar, malondialdehit



ABSTRACT

Savas O, Assessment of the relationship between the level of oxidative stress and
the apnea-hypopnea index in patients with obstructive sleep apnea. Hacettepe
University School of Medicine, Department of Otolaryngology, Thesis, Ankara,
2018. Obstructive sleep apnea (OSA) is a disorder with the reported prevalence of
between 9 % and 38 % in the community. Polysomnography (PSG), still considered
as the golden standard in the diagnosis of OUA, is a cumbersome, time-consuming
and expensive test requiring sophisticated equipments, trained and well-educated
personnel. There is a need for cheaper, more practical, simpler tests for the screeining
and diagnosis. As a candidate test to be considered in screening and diagnosis, we
evaluated the value of measurement of urinary 8-isoprostane concentrations for this
purpose. We sought to analyze the relationship of the urinary concentrations of 8-
isoprostane with some polysomnographic parameters. To this end, we recruited 41
patients without any known history of systemic illnesses with complaints of simple
snore, daytime sleepiness, apnea witnessed by bedtime partners and being considered
or referred with the suspicion of OSA. After full-night PSG study, we collected their
urine samples and analyzed for the concentrations of 8-isoprostane. Moreover, blood
samples were taken from the 37 out of 41 patients who gave consent for drawing blood
and further evaluation. After statistical analysis, we failed to find any correlation
between 8-isoprostane concentrations and PSG parameters such as apnea-hypopnea
index (AHI), mean apnea duration, maximum apnea duration, mean O saturation,
minimum O; saturation, duration of sleep time with less than 90 % O saturation and
oxygen desaturation index (ODI). However, plasma malondialdehyde (MDA) levels
were correlated with these parameters and reflected the severity of OSA. As a result
we had found that, urinary 8-isoprostane concentrations had no value in the screening
and the diagnosis of OSA in the population, but plasma MDA levels might have a role
in this regard.

Keywords: obstructive sleep apnea, oxidative stress, polysomnography, isoprostanes,
malondialdehyde
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1. GIRIS

Obstriiktif uyku apnesi (OUA), 6l¢timde kullanilan metodolojiye bagl olarak
toplumda % 9 ile % 38 arasinda oranlarda prevalans gdsterdigi saptanan ve medikal,
sosyal ve ekonomik maliyetleriyle topluma en az kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme
kadar yiikk olusturan bir hastaliktir (1). Son yillarda toplum genelindeki obezite
epidemisi ve yagli poplilasyonun artmasi nedeniyle goriilme ve tan1 konma sikligi

artmistir.

Epidemiyolojik ¢aligma sonuglarina bakildiginda, 6zellikle kardiyovaskiiler
hastaliklara bagl mortaliteyi artirdigi uzun yillardir bilinen (2) bu tablonun toplum
genelinde etkin olarak taranip tamisinin konabilmesi i¢in hizli, zahmetsiz, diisiik
maliyetli testlere ihtiya¢ vardir. Uyku tibbiyla ugrasan hekimlerce yaygin olarak
kullanilan Berlin Uyku Anketi, Epworth Uykululuk Skalasi, STOP-BANG gibi
anketlerin taramada rolleri ¢ok smirli olup uyku apnesinin tanisinda kabul
edilemeyecek denli yiiksek yalanci negatiflik oranlart oldugu bulunmustur (3). Halen
uyku apnesinin tanisinda altin standart, uyku laboratuvari ortaminda yapilan
polisomnografidir (PSG). Ancak bu metot; klinisyenlere olduk¢a degerli veriler
saglamasina ragmen bazi sofistike cihazlara gereksinim duymasi, testin uygulanmasi
ve yorumlanmasi i¢in egitimli ve deneyimli personelin varligini gerektirmesi, hastanin
test icin bir gece boyunca merkezde kalmasi gibi faktorlerden dolayr hem zaman alici
hem de maliyetli bir yontemdir. Bu nedenle gelismis iilkelerde bile yaygin kullanim
imkan1 bulmamakta, randevu siireclerinin uzamasi nedeniyle de toplumda bu kadar
yaygin bir hastaligin tan1 ve takibinde gorece yetersiz kalmaktadir. Bu sorunu asmak
i¢cin daha pratik, evde kullanilabilen portatif PSG yontemleri gelistirilmis olsa da hem
Olgiilen parametrelerin azligi hem de data kaybi riski, hastanin direkt takibinin

yapilamamasi gibi nedenlerle bu yontemler kisitli kullanim imkan1 bulmustur (4).

Son yillarda molekiiler belirteglerin pratik yontemlerle hizli bir sekilde
dokularda saptanabilmesi i¢in pek ¢ok yeni teknik ve kit gelistirilme imkani
dogmustur. Bu sayede OUA’nin o6zellikle kardiyovaskiiler sistemde olusturdugu

etkilerin patogenezinde yeni yeni anlagilmis bir mekanizma olan tekrarlayan hipoksi



ataklart ve buna baglh gelisen oksidatif stresin Olgiimiinde; 8-izoprostan,
malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) gibi pekc¢ok molekiile bakilma imkani
bulunmustur. Bunun sonucunda biriken verilerle molekiiler hasarin boyutu daha iyi
anlasilmaya baslanmistir (5). Bu c¢alismayla OUA’da idrar 8-izoprostan ve plazma
MDA diizeylerinin PSG’de Olgiilen ¢esitli parametrelerle iligkilerinin arastirilmasi
amaglanmistir. BOylece saptanan oksidatif stres miktarinin hastaligin siddetiyle korele
olup olmadig1 degerlendirilerek bu testlerin tarama ve belki de tanida kullanilabilecek
hizli, pratik, maliyet-etkin testler olup olmadiginin sorgulanmasi ve elde edilen

sonuglarla literatiire katk1 saglanmasi hedeflenmistir.

2. GENEL BILGILER



2.1. Tanim

Yunanca kokenli bir sozcuk olan apnea, “nefessizlik” ya da “nefes kayb1”
anlamma gelmektedir. Uyku tibbinda uykuda solunum bozukluklart (USB)
kapsaminda apne basta olmak Gizere bir¢ok terim yer almaktadir. T1bbi literatiirde ortak
bir ifade dilinin yerlesmesi amaciyla bu terimlerin standart tanimlarinin yapilmasina

ihtiya¢ duyulmustur (6):

Apne: Hava akiminda 10 saniye ya da daha uzun siireli kesilmedir. Eslik eden
torakoabdominal solunum eforu varliginda obstriiktif apne, solunum eforu yoksa
santral apne olarak adlandirilir. Her iki apne tiiriiniin birlikte goriildiigi duruma mikst
apne adi verilir. En yaygin goriilen tiir obstriiktif apnedir. 1 saatlik siire igerisinde

meydana gelen apne sayist apne indeksi (Al) olarak adlandirilir.

Hipopne: Hava akiminda en az 10 saniye sireyle % 30 veya daha fazla
miktarda azalmayla birlikte, % 3 veya daha fazla oksihemoglobin desatiirasyonu
goriilmesi ya da uyanma (arousal) saptanmasi seklinde tanimlanir. 1 saatlik siire

igerisinde meydana gelen hipopne sayist hipopne indeksi (HI) olarak adlandirilir.

Apne-Hipopne Indeksi (AHI): 1 saatlik siire icerisinde meydana gelen apne
ve hipopne olaylarinin sayisimin toplamidir. AHI degerinin 5-15/saat arasinda oldugu
hastalar hafif, 15-30/saat arasindaki hastalar orta ve >30/saat olan hastalar da siddetli

OUA grubunda yer alirlar.

Oksijen Desatiirasyon Indeksi (ODI): Hastalarin oksimetriyle 6lgiilen
oksijen satlirasyonlarinin, hemen Onceki bazal degere gore % 3 veya daha fazla
diismesi oksijen desatiirasyonu olarak tanimlanmakta olup 1 saatteki sayisina ODI ad:

verillir.

Solunum Eforu-Iligkili Uyanma / “Respiratory Effort-Related Arousal”
(RERA): En az 10 saniyelik siire boyunca solunum cabasinda artis veya hava
akiminda kisitlanma sonucu meydana gelen uyanma (“arousal”), apne veya hipopne

kriterlerini karsilamiyorsa RERA olarak adlandirilir.



Bu genel tanimlar yapildiktan sonra OUAS’nin tanimi hakkinda bilgi
verilebilir (7). Genel uykululuk hali, yorgunluk, uykusuzluk, horlama, subjektif olarak
uyku kalitesinin bozulmasi, tanikli apne gibi belirti ve bulgularin varlig1 veya iliskili
medikal (hipertansiyon, koroner arter hastaligi, atriyel fibrilasyon, konjestif kalp
yetmezligi, felg, diyabet) ya da psikiyatrik (kognitif disfonksiyon, duygudurum
bozuklugu) hastalik varliginda PSG’de 1 saatlik siire igerisinde 5 ya da daha fazla
oncelikle obstriiktif karakterde solunum olaymin (obstriiktif ve mikst apneler,
hipopneler, RERA’lar) saptanmasi obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) olarak
adlandirilir. Eger obstriiktif solunum olaylarinin sayisi saatte 15°ten fazlaysa, eslik

eden semptom veya hastaliklar aranmadan yine OUAS tanis1 konabilir.

2.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Obstriiktif uyku apnesi AHI > 5/saat seklinde tanimlandiginda; yayinlanmis
caligmalarin genelinde erkeklerin % 22’sinde (deger aralig1 % 9-37), kadinlarin
%17’sinde (deger aralig1 % 4-50) saptanmaktadir. Giin i¢inde uykululuk halinin eglik
ettigi OUA’nin erkeklerdeki prevalansinin % 6, kadinlardaki prevalansinin ise % 4
oldugu bulunmustur (8). Toplumda bu denli yaygm olarak gorillen OUA’nin
calisanlarin is performanslarinin diismesi, 1§ kazalari, saglik sistemi masraflar1 gibi

sebeplerle topluma getirdigi maliyetin milyar dolarlar Slgiisiinde oldugu saptanmistir

9).

OUA, belirli risk faktorlerine sahip kisilerde daha yaygin olarak

saptanmaktadir:
2.2.1. Obezite

Obezite birgok mekanizmayla OUA’nin gelisiminde rol oynamaktadir.
Bunlarin arasinda artmig parafaringeal yag depolanmasina bagl iist havayolu ¢apinin
azalmasi, havayolunun agikligin1 saglayan noral kompansatuar mekanizmalarin
bozulmasi, akciger voliimii ve fonksiyonel rezidiel kapasitede azalma gibi etkenler
yer almaktadir (10). Obeziteye bagli bel ve boyun ¢evresinin ve viicut kitle indeksi
(VKI)’nin artisinin orta ve ileri yas grubundaki eriskinlerde orta siddetli ve siddetli
OUA varligi ile iliskili oldugu gosterilmistir (11). Baslangigta OUA saptanmayan veya



hafif OUA’s1 mevcut olan kisilerde %10’luk agirlik artisinin orta siddetli ve siddetli
OUA gelisimini 6 kat artirdign goriilmustiir (12). Benzer sekilde bariyatrik cerrahi
geciren hastalarda kilo kayb1 ile OUA siddetinde azalma oldugu da bilinmektedir (13).

2.2.2. Yas

OUA prevalansi yasla birlikte artmakta ve yasli kisilerdeki prevalansi orta yaslh
kisilerin 2 ila 3 kat1 seviyesinde gortlmektedir. Ancak 65 yasindan sonra bu artis plato
cizmektedir (14). Bu durumun birkag olas1 sebebi oldugu 6ne siirtilmistiir (15):

1) VKI artisgmin yashlarda AHI iizerinde etkisinin geng popiilasyona gére
daha diisiik oldugu gosterildiginden, yaslilarda alinan kilolarin etkisinin daha
Oonemsiz oldugu,

2) Yash popiilasyonda OUA nedeniyle artmis mortaliteye bagli goriilme
sikliginin azalmasi

3) Yashlik doneminde hastaligin remisyona ugramasi.

Yaslilik doneminde remisyon olasiligi ¢ok tartismali bir konu olmakla birlikte
yasl hastalardaki uykuda solunum bozukluklarinin fenotipik olarak genc¢lerdekinden
farkli oldugu diistiniilmektedir. Bazi calismalar yashilik doneminde OUA’nin artmis
sekellerle iligkili oldugunu goéstermis olup diger c¢alismalarda boyle bir iliski
saptanmamustir (16). Normal yashlik doneminde yavas dalga non-REM (“Rapid Eye
Movements”-Hizl1 Goz Hareketleri) uykusunun siiresinin kisaldig1 gosterilmis olup
(17) bu durumun iist havayolu instabilitesine neden olarak yaslilarda iist havayolu

kollapsini ve rezistansini artirdigi diisiiniilmektedir (18,19).

Son olarak, yasli OUA hastalariin pek ¢ogunun belirgin semptom vermedigi,
bu nedenle yaslilarda OUA’nin artiginin gencglerdekine benzer sekilde OUA tanisinda
bir artisa neden olmadig1 diisiintilmektedir (20).

2.2.3. Cinsiyet

Yapilan genis epidemiyolojik ¢aligmalarda OUA prevalansinda erkek/kadin
oraninin yaklasik olarak 2:1 oldugu saptanmistir (8). Bu durumun olas1 agiklamalari

arasinda tiist havayollarindaki kaslar ve kollapsibilite iizerindeki hormonal etkiler,



vucut genelinde ve parafaringeal bolgede yag dagilimindaki cinsiyet degisiklikleri ve
larinks/farinks anatomisindeki ve fonksiyonlarindaki farkliliklar yer almaktadir.

Postmenopozal donemde kadinlarida OUA ’nin siddetinin arttig1 gosterilmistir (21).

Yine de kadin hastalarin bir kisminda OUA tanisinin atlandig1 ve bu nedenle
uyku kliniklerinde gorece diisiik oranlarda temsil edildikleri diistiniilmektedir (22).
Cesitli calismalarda bu durumun sebepleri arasinda kadinlarin OUA’nin tipik
semptomlar1 olan horlama, uykuda bogulma hissi, tanikli apne gibi belirtilerden ¢ok
kronik yorgunluk, sabah bas agrilari, uykusuzluk, depresyon gibi atipik belirtileri
gostermeleri belirtilmis (23,24), ancak diger calismalarda kadinlarla erkeklerin

basvuru semptomlar1 arasinda anlamli farkliliklar olmadig1 saptanmustir (25,26).
2.2.4. Irk

Afrikal1 Amerikalilar’in beyaz irka gére OUA agisindan daha riskli grupta yer
aldig1 bulunmustur. Cinsiyet, obezite gibi faktorlerden bagimsiz olarak siyahi OUA
hastalarinin, beyaz irktaki benzer hastalara gore yaslarinin daha geng¢ oldugu
saptanmustir (27). Baska bir calismada da cinsiyet, yas ve VKI yéniinden kontrol
edildiginde dahi Afrikali Amerikalilar’da uykuda solunum bozukluklar1 goriilme

olasiliginin daha yiiksek oldugu hesaplanmistir (28).

Benzer bir trend Asyali hasta populasyonunda da gérulmektedir. Bu hastalarin
obez olmasalar dahi VKI degerleri daha yiiksek olan beyaz hastalarla benzer sekilde
OUA tanist aldiklar1 gozlenmistir (29). Kraniyofasiyal profildeki farkliliklarin Asya
kokenli hastalardaki artmis yatkinligi acgiklayabilecegi belirtilmistir (30). Hispanik
irkta horlamanin gorece daha yiliksek oldugu saptanmis olmakla birlikte OUA
prevalansina yonelik genelleme yapabilme agisindan yeterli veri bulunmamaktadir

(32).
2.2.5. Genetik/Ailesel Yatkinhk

Bireylerin OUA riskinin etkilenen akrabalarin sayisiyla benzer oranda artis
gosterdigi saptanmistir (32). Benzer sekilde, genis ¢apl calismalarda AHI’deki % 40
degiskenligin kalitimla aciklanabilecegi belirtilmistir (33). Gen yapisinin; obeziteye



yatkinlik, maksilla ve mandibulanin pozisyonu ve boyutlari, yumusak damak yapisi,
faringeal yumusak dokularin volima, solunum kaslarinin ve (st havayollarinin yapist,
solunum merkezlerinin hipoksiye duyarlili§i gibi pek ¢ok aday mekanizmayla OUA

yatkinligini etkiledigi diistiniilmektedir (34,35,36).
2.2.6. Alkol ve Sigara

Alkoliin {ist havayollar1 ¢evresindeki kaslara giden noral uyarilart azalttigr ve
hipotoniye sebep oldugu bilinmektedir (37). Sonucta meydana gelen artmis havayolu
direnci nedeniyle saglikli bireylerde veya kronik horlama 6ykiisii olan kisilerde OUA
meydana gelebilmektedir (38). Ayrica halihazirda uyku apnesi tanisi olan kisilerde de

apne siiresi ve sikliginin alkol etkisiyle arttigi da gosterilmistir (39).

Ust havayollarinda inflamasyona sebep oldugu bilinen sigara, OUA gelisimi
icin de bir risk faktoridur ve OUA siddetiyle igilen sigara miktari arasinda anlamli bir
doz-cevap egrisi saptanmistir (40). OUA hastalarinda sigara igme prevalansi da daha

yuksektir (41).
2.2.7. Endokrin ve Metabolik Hastaliklar

Hipotiroidi, akromegali gibi hastaliklarin artmis yumusak doku hacmi
nedeniyle OUA ile iliskili risk faktorleri olabilecegi (42,43,44); polikistik over
sendromunda (PKOS) artmis obezite ve androjen fazlaligi nedeniyle apne sikliginda

artis goriilebilecegi bildirilmistir (45).
2.3. Patofizyoloji

OUA, patofizyolojisinde bir¢ok mekanizmanin birbirleriyle etkilesimli bir
sekilde rol aldig1 diisiiniilen bir durumdur. Bunlar arasinda iist havayolunun bireysel
anatomik farkliliklar1 ve kollapsa yatkinligi, havayolunu patent tutan dilator kaslarin
aktivitesi, apne ataklari sirasinda uyanma (arousal), ventilasyon kontroliiniin stabilitesi

ve akciger hacmi en 6n plandaki faktorlerdir (46):

2.3.1. Ust Havayolu Anatomisi ve Farinksin Kollapsa Yatkinhg



Tonsil hipertrofisi, diisiik damak, belirgin dil kokii, retrognatizm ve
kraniyofasiyal varyasyonlarin tst havayolu 6lgllerini daralttigi ve OUAS’ye yatkinlik
yarattig1 bilinmektedir. Ayrica 6zellikle farinks diizeyinde daralmig bir havayolunun
kollapsa daha yatkin oldugu diisiiniilmektedir. Konusma ve yutkunma fonksiyonlari
esansiyel oOzellik teskil eden faringeal kollaps yatkinligmin ve bunu etkileyen
parafaringeal yumusak doku karakteristikleri, OUA’ya sahip bireylerde saglikli
bireylerden farkliliklar gostermektedir (47). Daha kalin bir parafaringeal doku, daha
dar limen ve limeni kapanmaya zorlayan daha yiiksek periferik basing anlamina
gelmektedir. Bu durumu miihendislik konseptleri i¢erisinde basitge agiklamak igin ilk
defa Gleadhill tarafindan ortaya atilan (48) Starling rezistoru analojisi, ust havayolunu
kollabe olabilir bir tiip seklinde modellemektedir (Sekil 1):

Sekil 1: Starling Rezistérti modeline gore st havayolu dinamikleri (Patil ve

arkadaslarinin makalesinden adapte edilmis ve Tiirk¢elestirilmistir [49].)
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Bu modele gore ¢evre dokularin basinct (Pgeyv) intraliiminal basingtan yiiksek
oldugunda havayolu kollaps1 meydana gelmektedir. Ust yondeki hava basinci (Pusi),

atmosferik basinci temsil etmekte olup, alt yondeki hava basinci (Par) ise trakea



basincini temsil etmektedir. Pust Ve Pait, ¢evre dokularin uyguladigi basingtan yliksek
oldugunda (Sekil 1, a) liimendeki hava akisi, elektrik devresindeki direnglere benzer
sekilde Ohm prensiplerine uygun sekilde davranmaktadir. Pcev , atmosferik basingtan
diisiik fakat trakeal basingtan yiiksek oldugunda (Sekil 1, b) hava akis1 sinirlanmakta
ve list havayolu parsiyel kollaps durumda gelmektedir. Cevre dokularin uyguladigi
basing, atmosferik basingtan yiiksek oldugunda ise (Sekil 1, ¢) havayolu tam kollabe
duruma gelmektedir (49).

2.3.2. Ust Havayolu Dilatator Kas Aktivitesi

Uykunun 6zellikle REM evresinde, uyaniklik ve yavas-dalga uyku donemine
gore farinksin en Onemli dilatatér kasi olan genioglossusun aktivitesinde diisiis
gozlendigi saptanmustir (50). Genioglossus aktivitesinin OUA’l1 hastalarda anatomik
problemleri kompanse edecek sekilde uyaniklik ddneminde normal bireylere gore artis
gosterdigi (51), ancak uykuyla birlikte genioglossus saglikli bireylerdekine benzer
sekilde azaldigi gosterilmistir (52). Uykuda azalan kas aktivitesiyle faringeal kollapsa
yatkinlik artmakta ve apne gozlenmektedir. Genioglossus aktivitesini artirmaya
yonelik egzersizlerin, obstriktif uyku apnesinde simirli da olsa diizelmeye sebep

oldugu belirtilmektedir (53).
2.3.3. Uyanma (Arousal)

Havayolu obstriiksiyonu durumunda koruyucu mekanizma oldugu diisiiniilen
uyanma esiklerinin normal saglikli bireylerle apneik bireyler arasinda farklilik
gosterdigi gosterilmis olmakla birlikte (54), Younes tarafindan yapilan ¢aligmanin (55)
sonuglara gore havayolu agikliginin restorasyonunda uyanmanin temel bir 6neme
sahip olmayabilecegi, uyanma meydana gelmeden de havayolu acikliginin
diizelebildigi, hatta uyanmanin bazen ventilasyonda artmis instabiliteye neden olarak

durumu kétiilestirebildigi belirtilmistir.

2.3.4. Ventilasyon Kontrolunin Stabilitesi



Ventilasyon kontroli tizerinde etkili olan hipoksi ve hiperkapni gibi durumlar,
bu sistemin c¢alismasint geribildirim dongiisii  (feedback loop) yardimiyla
diizenlemektedir. Ancak bu dongliniin kazaniminin (loop gain) fazla oldugu
durumlarda sistemin caligmasinda yiliksek genlikli dalgalanmalar ve diizensizlikler
meydana gelmekte; dolayisiyla hipoksi ve hiperkapni durumunda sistem tarafindan bu
durumlara artmis yanitlar verilebilmektedir. Donguniin bir sonraki asamasinda 6rnegin
CO2 konsantrasyonunun asir1 azalmasi apne durumunda olusacak kompansatuar
yanitin gecikmesine neden olabilmekte, bu durum da apne siiresini uzatarak tabloyu

kotiilestirebilmektedir (56,57,58).
2.3.5. Akciger Hacmi

Ozellikle obez OUA hastalarinda azalmis akciger hacim parametreleriyle
korele olarak farinks kesitsel alaninin olduk¢a azalmis oldugu saptanmistir (59). Bu
durumun; azalan akciger hacmine bagh olarak diyafram, akciger ve trakeanin sefalik
yonde yer degistirmesi ve bu nedenle trakea lizerinde traksiyon giiciiniin azalmasiyla
trakeanin daha kolay kollabe olabilir hale gelmesinden kaynaklandig: belirtilmektedir
(60).

2.3.6. Diger Faktorler

Havayolunu kaplayan mukusun ylizey geriliminin degismesi, st
havayollarindaki hava akimi algilayan sensorlerdeki problemler gibi sebeplerin de

apneye yatkinlik meydana getirebilecegi one siirtilmiistiir (46).
2.4. Obstriiktif Uyku Apnesinin Saghk Uzerindeki Major Etkileri
2.4.1. Kardiyovaskuler Hastaliklar

OUA’nin intratorasik basing degisiklikleri, intermittan hipoksi ve uyanma
yanit1 nedeniyle sempatik sistem aktivasyonu gibi akut fizyolojik etkileri nedeniyle
kronik donemde ateroskleroz, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak
aritmiler, miyokart enfarktiisii gibi tablolarla iligkili oldugu ve mortaliteyi artirdigi
uzun donemli kohort c¢alismalarinda, sistematik gézden gecirme calismalarinda ve

meta analizlerde gosterilmistir (61,62,63,64,65).



OUA’nin uykuda 6liim oraninin artmasina neden oldugu, 6zellikle agir uyku
apnesinin fatal ve non-fatal kardiyak olaylarla pozitif korelasyon gosterdigi, devamli
pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisinin OUA’ya bagli kardiyovaskiiler
mortaliteyi azalttig1 ¢esitli calismalarda belirtilmistir (66,67).

Uykunun seyri sirasinda gorulen apne ataklarina bagl hipoksi, artmis sempatik
yanita neden olmakta; sonu¢ olarak vazokonstriikksiyon, kalp hizi degisiklikleri,
hipertansiyon gibi etkiler meydana gelmekte ve bu etkiler uyaniklik sirasinda bile giin
boyu devam edecek sekilde uzayabilmektedir (68,69). Obstriikte Ust havayolu
varliginda olusan negatif intratorasik basing, sag kalbin dolusunu artirmakta ve bu
durum hipoksiye bagli pulmoner vazokonstriiksiyonla birlesince sag kalbin yiikiinii

artirmaktadir.

Artmis sempatik yanit, artmis katekolaminler gibi nedenlerle eslik eden
hipertansiyon da ayrica sol ventrikiil iizerinde olumsuz etki gostererek sol ventrikiil
hipertrofisine; azalmis sol kalp dolumu da sol ventrikiil atim voliimiinde azalmaya ve
zamanla kardiyak yetmezlige zemin hazirlamaktadir (61,70). Intermittan hipoksiye
bagli endotel hasarinin da etkisiyle trombosit agregasyonu artmakta, vazodilatasyon

yanitinda azalma goriilmekte ve ateroskleroz hizlanmaktadir (71).
2.4.2. Norolojik ve Psikiyatrik Hastahklar

OUA’nin  kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkilerinin  beklenen
sonuglarindan olan artmis inme riskinin, hastalarin 6zellikle ateroskleroza olan artmis
yatkinliklarindan kaynaklandig: disiiniilmektedir (65,70,72). Hipoksiyle birlikte
goriilen artmis sistemik enflamasyon marker’larinin karotis intima ve media
tabakalarmin kalinligiyla iliskili oldugu saptanmustir (73). Inme gegirmis hastalarda
ozellikle obstriiktif apne prevalansi oldukga yiiksek oldugundan TIA ve inme Sykiisii

olan hastalarda rutin olarak PSG yapilmasini 6neren yayinlar mevcuttur (74).

OUA’nin psikomotor fonksiyonlar, uyaniklik ve hafiza gibi ¢esitli kognitif
yetilerde kayba yol actigi goriilmektedir (75,76,77). Psikiyatrik hastaliklar1 olan

hastalarda da yiiksek oranda saptanan OUA ’nin hem bu hastaliklarin tedavisinde



kullanilan medikasyonlar nedeniyle siddetinin artabildigi hem de OUA’ya bagli uyku
veriminin azalmasiyla néropsikiyatrik tabloyu daha da koétiilestirebildigi belirtilmekte,
bu nedenle gerekli tedavi girisimlerinin erkenden yapilmasinin gerektiginin alti

cizilmektedir (78).
2.4.3. Endokrin ve Metabolik Problemler

OUA nedeniyle serumda interlokin-6, TNF-alfa gibi sitokinlerin ve NF-KB
gibi transkripsiyon faktorlerinin yiikseldigi bilinmektedir (79, 80). Sonugta meydana
gelen sistemik inflamasyon, c¢esitli hormonal ve metabolik duzensizliklere yol
agmaktadir. Ornegin; OUA’da insiilin rezistansinda artma ve alkolden bagimsiz
karaciger yaglanmasinda (ing: “non-alcoholic fatty liver disease”- NAFLD) kotiilesme
meydana gelmekte ve serum glukoz, trigliserit seviyeleri yukselmektedir (81,82).

OUA’nin Tip 2 diyabet icin bir risk faktori oldugu ve diizenli pozitif havayolu
basinct (PAP) tedavisinin bu riski azalttigi gosterilmistir (83). Artmis diyabet
yatkinliginin altindaki olas1 mekanizmalar arasinda; tekrarlayan hipoksi ve oksidatif
strese bagli sistemik inflamasyon, tekrarlayan uyanma ataklarinin glukoz
homeostazini bozmasi ve artmis sempatik aktivasyon nedeniyle glukoz ve yag

metabolizmasinda bozulma sayilmaktadir (84).

OUA’nin olumsuz etkileri yalnizca eriskin yas grubuyla smirli degildir.
Cocuklarda OUA’ya bagli biiylime hormonu salgilanmasinda bozulmalar oldugu,

adenotonsillektomi operasyonlart sonrast hormon salgilanmasinin  diizeldigi

bildirilmistir (85).

2.4.4. Perioperatif Donemdeki Problemler

Toplum genelinde pek ¢ok OUA hastasi tan1 almadan yagamlarini stirdiirmeye

devam etmektedir (86). Postoperatif donemde desatiirasyon, solunum yetmezligi,



kardiyak problemler ve yogun bakim transferi ihtiyaci agisindan artmus risk tasiyan bu

bireyler i¢in bu durum ciddi bir risk tagimaktadir (87).

Genel anestezi protokollerinin ve perioperatif donemde sedasyon ve analjezi
icin kullanilan bazi ilaglarin meydana getirdikleri solunum depresyonu, azalmis
uyanma yaniti, iist havayolu dilatator kaslarinin gevsemesi, hipoksi ve hiperkapneye
azalmig yanit gibi ¢esitli etkilere OUA hastalarinin daha da korunmasiz oldugu
bilindiginden perioperatif donemde OUA hastalarinin 6nceden taninmasi ve

komplikasyonlardan kag¢inmak ic¢in gerekli Onlemlerin alinmasi gerekmektedir
(88,89).

2.4.5. Trafik Kazalar:

OUA agir1 uykululuk hali ve buna bagli kognitif performans diismesi nedeniyle
motorlu ara¢ kazalarinin sayisinda artigla iliskili oldugu bilinmektedir (90). Yapilan
genis capli calismalarda ozellikle hipoksemi miktarinin ve VKi’nin trafik kazasi
riskiyle iliskili oldugu goriilmiistiir (90). CPAP tedavisinin bu kaza oranlarinda diisiise
neden olarak 6liim ve yaralanma gibi direkt olarak saglikla ilgili zararlar1 azaltmanin
yaninda maddi giderler, hastane masraflari, is giicii kayb1 gibi pek ¢ok agidan bu

kazalarin topluma getirecegi yiikii etkin bir sekilde azalttigi belirtilmektedir (91).
2.4.6. Yasam Kalitesinde Azalma

Yapilan arastirmalar OUA’nin azalmis enerji seviyeleri, ruh durumu
degisiklikleri, uyku kalitesinde bozulmalar gibi sebeplerle SF-36 gibi yasam kalitesi
indekslerinde bozulmalar meydana getirdigini ve CPAP ile miidahalenin bu

parametreleri iyilestirdigini gostermektedir (92).

2.5. Tam

2.5.1. Hikaye



Hastalarin ilk degerlendirmesinde horlama, giin icerisinde uykululuk hali,
taniklt apne, uykuda bogulma hissi gibi parametreleri sorgulayan ayrintili bir uyku
anamnezi alinmasi 6nemlidir (93). Bu sorgulamalarda pozitif yanit veren kisilerde
daha detayli hikaye ve tarama metotlariyla OUA varligi taranmalidir (94). Ayrica
obezite, ailede uyku apnesi Oykiisli, retrognati ve OUA’nin yiliksek prevalans
gosterdigi direngli hipertansiyon, atriyel fibrillasyon, inme, tip 2 diyabet, konjestif
kalp yetmezligi gibi hastaliklarda da OUA’nin taranmasinin gerekliligi Amerikan
Uyku Tibb1 Akademisi (AASM) tarafindan Onerilmektedir (93). Toplu tasima
stiriiciileri, kamyon s6forleri gibi yiiksek risk tagiyan siiriicii popiilasyonlarinda da

OUA varliginin sorgulanmasi 6nerilmektedir (95).

Uyku apnesinde ¢esitli sorgulama anketlerinin tan1 koymadaki yetersizlikleri
bilinmekle birlikte (3); Berlin Uyku Anketi’nin, birinci seviye tibbi hizmet veren
kurumlarda uyku anketi olarak kullaniminda OUA saptanmasinda % 86 sensitiviteye
sahip oldugu, yiiksek STOP-Bang skorunun da OUA varligina isaret ettigi
bildirilmektedir (96,97). Bu nedenle tarama testi olarak risk altindaki populasyonlarda

kullanim olanag1 bulmaktadirlar.

OUA siiphesi olan hastalarin degerlendirilmesinde, uykululuk hali ve uyku
diizensizlikleri gibi semptomlarin nonspesifik olduklarinin; uykusuzluk (insomnia),
kronik uyku yetersizligi ve sirkadyen ritim bozukluklar1 gibi diger yaygin uyku

problemlerinde de gorulebileceklerinin bilinmesi 6nemlidir.
2.5.2. Fiziksel Muayene

OUA acisindan degerlendirilen hastalarda uyku apnesine yonelik spesifik
muayenenin yaninda solunum, kardiyovaskiiler ve noérolojik sistemlerin de
degerlendirilmesi gerekmektedir. Uyku apnesine yonelik degerlendirmede; artmis
boyun gevresi (kadilarda > 16 ing, erkeklerde > 17 ing), VKI’nin 30 kg/m?’ye esit
veya lizerinde olmasi, evre 3 ya da 4 Modifiye Mallampati Skoru, makroglossi, tonsil
hipertrofisi, uzamis uvula, yliksek damak, nazal obstriikksiyon bulgulari (konka
hipertrofisi, septal deviasyon, polipler), mandibula ve maksilla pozisyonu gibi

bulgulara dikkat edilmelidir (94). Ayrica, obstriiksiyonun havayolundaki seviyesinin



bilinmesi tedavinin planlanmasinda yardimci olabileceginden, sedasyon yardimiyla

uyku endoskopisi de uygulanmaktadir (98).
2.5.3. Radyoloji

Genellikle uyanik durumda uygulandiklarindan {ist havayolu ve ¢evresindeki
yapilarin uyku sirasindaki anatomik pozisyonlarini tam olarak yansitmamakla birlikte,
radyolojik testler de OUA hastalarinin klinik degerlendirmelerinde kendilerine yer
bulmuslardir. Bu alanda en yaygin kullanilan test sefalometridir (99). Bu metotla
havayolu darliklari, sert ve yumusak damak pozisyonlari, hyoid kemik pozisyonu ve
pek cok baska kraniyofasiyal degerlendirme yapilabilmektedir. Bununla birlikte
sefalometri, bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintiilemesi (MRQG)

OUA hastalarin tanisinda diisiik sensitiviteye sahip yontemlerdir.

2.5.4. Polisomnografi

PSG, halen OUA tamisindaki altin standart yontem olup OUA siddetinin
belirlenmesinde, hastalarin tedavi sonrasi takibinde, uykuyla iliskili yakinmalara
neden olan noromuskiiler hastaliklarda uyku etkinligi ve hijyeninin

degerlendirilmesinde 6nemli bir yere sahiptir (93).

Tipik bir polisomnografi calismasinda oOlgiilen parametreler arasinda
elektroensefalogram (EEG), elektrookilogram (EOG), submental elektromyogram
(EMG), anterior tibial EMG, hasta pozisyonu, elektrokardiyogram (EKG), trakeal
mikrofonla horlama kaydi, nazal/oral hava akimi, torakoabdominal efor, nabiz

oksimetrisi yer almaktadir (Sekil 2):
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Sekil 2: Polisomnogram 0rnegi. (Apne ataklariyla birlikte diisen Oz satlirasyonuna
dikkat ediniz.)

PSG ¢alismasi; alaninda deneyimli, testin teknik yeterliligini ve hasta uyumunu
degerlendirebilecek ve testi uygun sekilde yiirlitebilecek yetkinlikte bir personel
varligin1 gerektiren bir calismadir. Uyku olaylarmin skorlamasi AASM Uyku ve [liskili
Olaylar Igin Skorlama El Kitabi'na uygun olarak yapilmalidir (100). Obstriiktif
olaylarin siklig1 apne-hipopne indeksi (AHI) ya da solunumsal bozukluk indeksi

(“respiratory disturbance index”-RDI) seklinde raporlanur.

Polisomnografi, tanisal amaclarla tam gece seklinde yapilabildigi gibi 2 saatlik
tanisal PSG sonrast ayn1 gece CPAP titrasyonu yapilacak sekilde “boliinmiis gece
caligmast (split-night)” olarak da uygulanabilir. Bu calisma, 2 saatlik PSG’de AHI >
40/saat saptandiginda veya klinik tecriibe ve yargilamaya dayali sekilde 20 ile 40/saat
arasinda degerlerde saptandiginda uygulanabilir (101).



Uyku tibb1 konusunda yetkin bir hekimin goézetimi altinda, yeterli uyku
degerlendirmesi yapildiktan sonra, major kardiyovaskiiler hastaligi olmayan ve
hekim/teknisyen tarafindan aldig1 yeterli egitim sonrasi fiziksel ve mental olarak test
prosediiriinii yiiriitebilecek olanaga sahip hastalarda portatif uyku monitdrizasyonu
yapilabilir. Bunun i¢in kullanilacak monitorler en azindan hava akimi, solunum eforu
ve kan oksijen diizeyini Olcebilecek o6zelliklere sahip olmalidir. Klinik siiphe
varliginda test sonucunun OUA agisindan negatif ¢ikmasi halinde formal bir PSG testi

uygulanmasi gerekmektedir (93,102).
2.6. Tedavi

OUA, tedavide multidisipliner yaklasim gerektiren ¢ok boyutlu bir tablodur.
Secenekler arasinda medikal, cerrahi, yasam tarzi degisiklikleri gibi basliklar altinda

pek ¢ok farkli miidahale bulunmaktadir.
2.6.1. PAP Tedavisi

Pozitif havayolu basinci (PAP) tedavisi hafif, orta ve siddetli OUA igin
kullanilabilen standart tedavi bi¢imi olup tani alan tiim hastalara bir segenek olarak
mutlaka sunulmalidir. Nazal, oral ve oronazal sekilde verilebilmektedir. Stirekli basing
modunda (CPAP) uygulanabilecegi gibi CPAP’1 tolere edemeyen hastalarda kullanim
kolayligi saglayabilen; solunum eforuna goére basincin titre edildigi APAP
(“autotitrating”) ve inspiratuvar ve ekspiratuvar asamadaki basincin degiskenlik

gosterdigi (iki seviyeli-“bilevel”) BPAP gibi modlar da mevcuttur (102).

Hastalarin CPAP tedavisine uyma ve kullanimu siirdiirme oranlariin % 46 ile
% 83 arasinda degistigi rapor edilmektedir (103). Siirekli kullanildiginda, CPAP
OUA’nin etkiledigi hemen her alanda iyilesme saglamaktadir (104,105,106,107,108,
109).

2.6.2. Oral Apareyler

CPAP kadar etkin olmamakla birlikte oral apareyler hafif ya da orta dereceli

OUA’da, CPAP kullanamayan ya da CPAP tedavisine cevap vermeyen hastalarda



kullanilabilmektedir (102). Mandibuler repozituvar apareyler, dil tutucu apareyler,

damak yukseltici apareyler gibi farkli ¢esitleri mevcuttur.

Kullanim 6ncesi mutlaka bir dis hekiminin detayli dental muayenesine ihtiyag
mevcut olup 6zellikle mandibula pozisyonunu degistiren apareylerde alt ve Ust ¢cenede
yeterli sayida intakt dig varligi, yeterli agiz agikligi, cene ekleminin saglikli olmasi,
hastalarin cihazlar1 takip ¢ikarabilecek el becerisine sahip olmalar1 gibi faktorler
degerlendirilmelidir. Uygulama sonras1 PSG ile objektif olarak fayda saglandigi
dokiimente edildikten sonra diizenli araliklarla dis hekimligi ile birlikte hastalar takip

edilmelidir.
2.6.3. Cerrahi Yontemler

Ust havayolunun cerrahi tedavisi, uzun yillar boyunca eriskin yas grubunda
ozellikle PAP tedavisini kabul etmeyen hastalarda uygulanagelmistir. Ancak cerrahi
sonrasi bagari Kriterlerinin ¢alismalar arasinda degiskenlik gostermesi, kaliteli ve genis
capli ¢aligmalarin literatiirdeki eksikligi gibi nedenler nedeniyle OUA’daki “kiiratif”
etkinlikleri tartismalidir ancak yine de mortalite, kardiyovaskiiler risk, semptomlar,
yasam kalitesi, trafik kazalar1 gibi konularda iyilesmeler goriildiigu bildirilmektedir
(102,110,111). Bu nedenle tedavide tek basina ya da PAP tedavisinin yaninda ek
tedavi olarak uygulanabilmektedirler. Apne cerrahisi, uygulandigi havayolu

seviyesine gore farkli gruplara ayrilmaktadir:

Genel olarak konka rediksiyonu, septoplasti, endoskopik sinis cerrahisi gibi
alt gruplart igeren nazal cerrahinin OUA’da tek basma tedavi edici olmadigi
belirtilmekte; ancak apne skorlarinda, OUA semptomlarinda ve yasam kalitesinde
iyilesmeye neden oldugu ve CPAP kullanimi sirasinda ihtiya¢ duyulan nazal basinci
diisiirerek kullanimi1 kolaylastirdig: bildirilmektedir (112,113,114,115,116,117).

Orofarinkste uygulanan prosediirler arasinda uvulopalatofaringoplasti (UPPP),
tonsillektomi, lazer asiste uvuloplasti, anterior palatoplasti, yumusak damak
implantlar1, lateral faringoplasti, “barbed” faringoplasti, ekspansiyon sfinkter
faringoplasti, submukozal minimal invaziv lingual eksizyon (SMILE) gibi yéntemler
tanimlanmis ve kullanilmistir (118,119,120,121). Bunlardan bazilarinin tedavi

etkinliklerinin olmadig1 veya oldukga sinirli oldugu gosterilmis ve kullanimdan



kalkmuis, bazilar1 da CPAP ya da oral apareyleri tolere edemeyen hastalarda tedavi

secenegi olarak sunulmustur (122).

Glinlimiizde yayginlagsmaya baslayan yeni bir konsept de obstriiktif uyku
apnesinin ¢ok seviyeli bir problem oldugu ve cerrahi tedavide bu seviyelere yonelik
ayr1 ayri girisimlerin kullanilmasi gerektigi diisiincesidir. Eldeki veriler bu yaklasimin
olumlu sonuclar vadettigini gostermekle birlikte bu konuda daha net bir tablo olusmasi

igin genis ¢apl ve yiiksek kaliteli ¢alismalara ihtiyag vardir (123,124,125).

Tarihsel 6nemi olan ancak halen nadir kullanim endikasyonlar1 bulabilen bir
metot olarak trakeotomi, OUA tedavisindeki en etkin cerrahidir (122). Ayrica
maksillomandibuler ilerletme (MMA) de glinumiizdeki basamakli tedavi yaklagiminda
son basamaklarda yer almakla birlikte segilen hastalarda agir OUA varliginda CPAP’la
karsilastirilabilir etkinlik saglamasinin yanisira kozmetik faydalar da sunabilmektedir

(122, 126).

3. OKSIDATIF STRES



Oksidatif stres; vicuttaki oksidan ve antioksidan sistemlerin regilasyonunun
bozulmasindan kaynaklanan ve asir1 miktarda reaktif oksijen ve nitrojen iiriinlerinin
uretimiyle sonuclanan bir suregtir. Genellikle hiicre mitokondrilerinde veya
sitoplazmada ¢esitli enzimlerce Uretilen ya da glukoz ve homosistein gibi molekdillerin
oksidasyonundan  kaynaklanan bu drlinlerin 6nemli bir kaynagi da
hipoksi/reoksijenizasyon hasaridir (127). Ozellikle siiperoksit radikalinin (O2 ) basin
cektigi bu molekiiller; diisiik miktarlarda bulunduklarinda savunma, hiicrelerarast
haberlesme gibi pek ¢ok Oonemli islevi yiirlitmekte iken asir1 liretildiklerinde hiicre
zarlarini, ¢esitli lipitlere, proteinleri ve nlkleik asit yapilarint modifiye ederek hiicreye
zarar vermektedirler (5,128). Olusan molekiiler bozukluklarin kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH), preeklampsi, Parkinson, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi (KAH), kanser, norojenik mesane gibi pek cok hastaligin patogeneziyle
iligkili oldugu anlasilmis ve bu konu son yillarda giderek artan sayilarda ¢aligmalarin

konusu haline gelmistir (129,130,131,132,133,134,135).

OUA’da uyku sirasinda birbirini izleyen apne ve solunumun geri kazanilmasi
dongulerinin, molekuler dizeydeki iskemi-reperfizyon dongusiyle benzer 6zellikler
tasidiginin anlagilmasinin ardindan diinya capinda pek cok klinikte OUA ve
intermittan hipoksi kavrami {izerinde ¢aligmalar yapilmis ve bu durumun OUA’nin
ozellikle kardiyovaskiiler sistem iizerindeki patogenez mekanizmalarina 151k tuttugu
farkedilmistir (128,136). Bu mekanizmalarin incelenmesiyle oldukg¢a farkli sayida
molekiiliin oksidatif stresle iliskili oldugu ve OUA’da oksidatif stresin ve antioksidan
durumunun incelenmesinde molekiiler birer belirte¢ olarak kullanilabilecegi

anlagilmistir (137).

Intermittan hipoksi nedeniyle NF-KB (nuclear factor-kappa b) ve HIF-1a
(hypoxia inducible factor-1-alpha) gibi transkripsiyon faktorlerinin aktive oldugu ve
bu slrecin inflamasyon kaskadini baslatarak cesitli sitokinler ve adezyon molekullerini
aktive ettigi ve bu durumun aterosklerozda temel rol oynadig1 ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir (138,139,140,141). Ayrica lipojenik yolaklarin da tekrarlayan hipoksi
nedeniyle aktive olarak ateroskleroz siirecine dahil oldugu ve bu durumun tedavi
edilmemesi durumunda majér kardiyovaskiiler problemlerle sonuglanacagi

belirtilmektedir (142). Reaktif oksijen molekulleri ayrica glukoz metabolizmasinda



bozukluklar ve insiilin direnciyle, hipertansiyonla ve hiperlipidemiyle iliskili olup
sonugta metabolik sendromu siddetlendirici etkide bulunmaktadir

(143,144,145,146,147).

Mliskili oldugu birgok molekiiler reaksiyon zinciri nedeniyle pek cok sistem
tizerinde dogrudan etki yapan intermittan hipoksi; popiilerligi giderek artan, heyecan
verici bir ¢alisma konusudur. Mekanizmalar daha iyi anlasildikca OUA tedavisinde
hedefe yonelik etkin farmakolojik ajanlarin giindeme gelecegi konusunda goriis birligi

mevcuttur.

Son yillarda, lipid peroksidasyonunu dlgmek i¢in kullanilan 8-izoprostan (8-
iIS0-PGF2a) gibi molekiillerin oksidatif stres diizeyini gostermede ¢ok degerli bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi konusunda yaygin kani hakim olup pek c¢ok
calismanin kapsaminda 6l¢timii ve analizi yapilmistir (130,132,133,134).

4. MATERYAL VE METOT



4.1. Hasta Populasyonu

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali’na Aralik 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda basit horlama, giin igerisinde
uykulu olma, tanikli apne gibi nedenlerle OUA siiphesiyle basvuran ya da
yonlendirilen 18 yas {izeri ve 65 yas ve alt1 hastalardan kan ve idrar 6rnegi vermeyi
kabul eden ve kronik bobrek, karaciger veya kalp hastalig1 oykiisii olmayan; solunum
yollarina yonelik olarak belirgin rinit ya da siniizit 6ykiisii olmayan ve KOAH, astim
gibi tanilar almamis; sigara kullanimi Gykiisii olmayan; diyabet basta olmak tiizere
endokrin hastalik 0ykisi olmayan; vitamin destegi ya da bitkisel ilaclar kullanmayan;

VKI < 35 kg/m?’nin altindaki kadin ve erkek hastalar dahil edilmistir.

Baslangicta 60 hastadan olusan ¢alisma popiilasyonundan; 9 tanesinde alinan
idrar 6rneklerinin Diinya Saghk Orgiitii’niin (WHO) kabul ettigi idrar kreatinin
konsantrasyonu smirmin (30 ile 300 mg Cre/dL aras1) disinda olmasi nedeniyle, 6
hastada daha sonra farkli siireclerde alinan kan biyokimya testlerinde idrar analizini
ve c¢alisma sonuglarini etkileyebilecek sistemik hastalik saptanmasi nedeniyle ve 4
hastada da laboratuvar hatasi nedeniyle sonuglar ve hastalar ¢alismadisi birakilmstir.
Sonug olarak idrar izoprostan analizi yapilabilen ¢alisma popiilasyonunu 25 erkek ve
16 kadin hasta olmak iizere 41 hasta olusturmus, malondialdehit analizi yapilabilen

hasta popiilasyonunu ise 23 erkek ve 14 kadin olmak iizere 37 hasta olusturmustur.
4.2. Polisomnografi

Hastalara Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Laboratuvari’nda Embla S4500® (Natus Medical,
Ontario Canada) cihaziyla EKG, EEG, ve submental ve sag anterior tibial EMG, burun
ve agiz hava akis 6l¢limii, oksimetri, piezoelektrik bantlarla gégiis ve karin solunumu
Ol¢iimii ve hasta pozisyonu Ol¢iimii (sirtiistii, sag, sol ve yliziistli) gibi standart
parametreleri igeren bir gecelik PSG c¢aligmasi yapilmistir. Kayitlar REMLogic®

programi ile analiz edilmistir.

Hastalar test surecinde alaninda deneyimli bir uyku teknisyeninin gbzetiminde
takip edilmistir. AASM (American Academy of Sleep Medicine) 2013 kriterleri



kullanilarak apne, hipopne, oksijen desaturasyonu gibi skorlamalar yapilmistir.
Calisma kapsaminda apne-hipopne indeksi (AHI), ortalama apne siiresi (sn),
maksimum apne siresi (sn), ortalama O satiirasyonu, minimum O; satiirasyonu, O>
satlirasyonunun (Sa0z) % 90’1n altinda gegirildigi toplam stre (dk) ve O desatiirasyon

indeksi (ODI) gibi parametreler dikkate alinmistir.

Tiim hastalarin cinsiyet, yas, VKI gibi bilgileri kayit altina alinarak idrarda bir
oksidatif stres belirteci olan 8-izoprostan 6l¢iimu igin test sabahinda alinan ilk idrarlar

toplanmustir.
4.3. idrar 8-izoprostan Analizi

Hastalardan PSG calismas1 sonrasi sabah saatlerinde steril idrar kabina spot
idrar ornegi alinmistir. Alinan Srnekler Hacettepe Universite Merkez Biyokimya
Laboratuvarlari’na ulastirilmis ve burada en az 5 dk siireyle 3000 devir/dk hizinda
santrifilj edilerek ¢okeltiden ayristirilmis ve ardindan test tarihine kadar -80 °C’de
saklanmistir. 8-izoprostan (8-iso-PGF2a) olciimi icin Abcam ® (Cambridge, UK)
tarafindan 8-izoprostan igin iiretilmis olan spesifik enzim immuno-assay (EIA) Kiti
kullanilmistir. Test sensitivitesinin 1 pikogram/desilitre (pg/dl) diizeyinde oldugu ve
kitin 2,3-dinor-8-isoPGF2a, 2,3-dinor-11p-PGF2a, PGF 1a, 8-iso PGE2 ve 8-iso PGE1
gibi iliskili molekullerle ¢capraz reaksiyon gosterme miktarinin < 0.01 % oldugu Uretici

firma tarafindan belirtilmektedir.

Test icin daha once -80 °C’de saklanan ornekler, kullanim kilavuzunda
belirtildigi sekilde 1 giin 6nce oda sicakligmma alinmis ve tiim test prosediirii kit
kullanim kilavuzu ve rehberine uygun sekilde yiiriitiilmiistiir. Ayrica merkez
laboratuvarlarinda Jaffe reaksiyonu baz alinarak her 6rnek i¢in ayri ayri kretinin
miktarina bakilmig ve uc¢ derisim degerlerindeki idrar Ornekleri c¢alisma dist

birakilmustir.

4.4. Plazma Malondialdehit Analizi



Analiz icin kan alinmasini1 kabul eden hastalardan PSG ¢aligsmasi sonrasi sabah
saatlerinde alinan kanlar stiratle laboratuvara ulastirilmis ve plazma ayristirilarak -80
°C’de saklanmistir. Plazma MDA analizi i¢in Abcam ® (Cambridge, UK) tarafindan
iiretilmis olan lipid peroksidasyon assay kiti kullanilmistir. Kitte belirtilen test
protokoliine uyularak ornekler ve kit malzemeleri 1 giin dnceden oda sicakligina
almmistir. Olgiimde fluorometrik ydntem kullanilmis ve sonuglar nanomol/mililitre

(nmol/ml) cinsinden ifade edilmistir.
4.5. Calisma Butcesi

Hasta popiilasyonunu, uyku apnesi siiphesiyle muayene edilip PSG istenen ve
bu nedenle hospitalize edilen bireyler olusturdugundan i¢in standart prosediire bagl
kalinarak ek maliyet meydana gelmemis ve bunun i¢in ayr1 bir biitce ayrilmasina
ihtiya¢ duyulmamistir. Metabolitlerin idrarda (8-izoprostan) ve plazmada (MDA)
olciimi igin kullanilan Kitlerin alimi icin gerekli bitce Hacettepe Universitesi Bilimsel

Aragtirma Projeleri (BAP) birimi tarafindan saglanmistir.
4.6. Etik Kurul izni

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nun GO 16/22-32 karariyla onay alinarak gerceklestirilmistir. Ayrica
arastirmaya dahil edilen her hastaya ¢alisma hakkinda sozlii ve yazili bilgi verilerek

onamlar1 alinmistir.
4.7. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) version 16.0 kullanilarak yapilmistir. Test verilerinin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testiyle degerlendirilmistir. Iki grubun ortalamalar1 arasindaki
fark Student’s t-test yardimiyla karsilastirilmis, degiskenler arasindaki iligki Pearson
korelasyon analiziyle Ol¢iilmistiir. % 95’lik giiven araligi (CI) i¢in p <0.05 degeri

anlaml kabul edilmistir.

5. BULGULAR



5.1. Demografik Bulgular ve Polisomnografi Parametrelerinin Dagilim

Hasta popiilasyonu 25 erkek (% 61) ve 16 kadindan (% 39) olusmakta olup
erkek hastalarin yas ortalamasi 44.2 , kadin hastalarin yas ortalamasi 41.6’dir. En geng
hasta 18, en yasl hasta 65 yasindadir. Vucut kitle indekslerine bakildiginda 17.6 ile
35.0 kg/m? arasinda degistigi goriilmektedir. Minimum apne-hipopne indeksi 1.2/saat
olarak saptanmis olup AHI<5 olan, yani basit horlama hastas: olan kisi sayis1 8’dir.
OUA semptomlar1 sergileyen, AHI degeri 5 ve iizerinde olan kalan 33 hasta OUAS
grubunu olusturmustur. AHI:15 ve iizeri saptanan, yani orta ve agir apne grubundaki
hasta sayis1 21 olup en yiiksek AHI degerinin 138.5/saat oldugu goriilmiistiir. Tim
populasyonun ortalama apne-hipopne indeksinin 34.8 (x 34.9 Standart Deviasyon
[SD]) oldugu goriilmektedir.

Ortalama apne suresinin ve maksimum apne siiresinin de hipoksi agisindan risk
tasidigi hipoteziyle hasta toplulugundaki dagilim1 belirlenmis ve ortalama degerlerinin
sirastyla 15.9 (£10.2) sn ve 33.2 (£28.7) sn oldugu bulunmustur. Oksidatif stresle
korelasyon gosterebilecegi ongoriilerek dakika cinsinden Oz satiirasyonunun % 90’1n
altinda gegirildigi siire, ortalama O satlirasyonu ve minimum O- satlirasyonu ve son

olarak oksijen desatlirasyon indeksi (ODI) degerleri hesaplanmstir.

Hastalarin idrar 8-izoprostan diizeylerini rapor eden gesitli ¢alismalarda pg/mg
creatinine, nanogram/mg creatinine, nanomol/milimol creatinine gibi degerler
kullanildig1 goriilmiis, bazi ¢aligmalarda da direkt olarak pg/ml biriminin kullanildig:
goriilmistiir. Bu calismada da idrar izoprostan diizeyleri pg/ml cinsinden hesaplanip
rapor edilmistir (bkz.Tartisma). Calismamizi olusturan hastalarin idrar 8-izoprostan
duizeylerinin 57.77 ile 730.94 pg/ml arasinda dagilim gosterdigi ve ortalama dlizeyin
341.64 (£ 159.11) pg/ml oldugu goriilmiistiir. Plazma malondialdehit diizeyleri,
literatiirle uyumlu sekilde nmol/ml cinsinden rapor edilmis olup 0,258 ile 1,331
nmol/ml diizeyleri arasinda dagilim gosterdigi ve ortalama diizeyin 0,856 (x 0,259)
nmol/ml oldugu goriilmiistiir. Demografik bilgiler, polisomnografi parametreleri ve

idrar ve plazma metabolit diizeylerinin 6zeti topluca Tablo 1’de sunulmustur:



Tablo 1: Hastalarin genel demografik, polisomnografik parametreleri ve idrar 8-

izoprostan ve plazma MDA duzeyleri

Minimum Maksimum Ortalama = SD
Yas 18 67 43.3+13.9
VKi 17.6 35.0 289+4.4
AHI 1.2 138.5 34.8+34.9
Ortalama Apne 0.0 49.7 15.9+ 10.2
Suresi (sn)
Maksimum Apne 0.0 123.1 3324287

Suresi (sn)

% 90 Altinda
Satlirasyonda 0.0 304.2 359+71.2
Gegirilen Sure (dKk)

OIElEE O 83.7 98.0 935+ 3.1
Saturasyonu

AT 2 2 60.0 96.0 84.2+09.7
Satlrasyonu

oDi 0.0 115.3 26.9+£31.9
Idrar 8-izoprostan

Konsantrasyonu 57.77 730.94 341.64 £159.11
(pg/ml)

Plazma MDA

Konsantrasyonu 0.258 1.331 0.856 + 0.259
(nmol/ml)

5.2. Hasta Popiilasyonunun Alt Gruplari ve Analizi

Hastalarda tekrarlayan hipoksi ve buna bagli oksidatif stres miktarini
etkileyecegi diisiiniilen ¢esitli parametrelere gore hasta populasyonu, her parametrenin

analizi i¢in ikiger gruba ayrildi (bkz. Tablo 2 ve Tablo 3).

e AHI ve 8-is0-PGF2a: Obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda saptanacak
oksidatif stres diizeyinin primer horlama hastalarindan ya da saglikli hastalardan
yiiksek oldugu &nceki calismalarda rapor edildiginden hastalar AHI < 5/saat (8 hasta)
ve AHI > 5/saat (33 hasta) seklinde iki gruba ayrilarak izoprostan diizeylerinin
karsilastirmas1 yapildi. Ayrica AHI < 15/saat (hafif siddette OUA hastalar1 ve basit



horlama hastalar1) ve AHI > 15/saat (orta ve agir siddette OUA hastalar1) seklinde iki
grup olusturularak izoprostan degerleri bu gruplar arasinda da karsilastirildi. OUA
saptanmayan hasta grubunun (AHI < 5/saat) ortalama 8-iso-PGF2a diizeyinin
364.03 (+177.55) pg/ml oldugu, OUA saptanan hasta grubunun (AHI > 5/saat)
ortalama 8-izoprostan (8-iso-PGF2a) diizeyinin ise 336.22 (£156.83) pg/ml oldugu
goriildii. Diizeylerin apneik olmayan hastalarda genel olarak daha yiiksek seyrettigi
ancak bu durumun istatistiksel anlamliliga ulasmadigr goriildii (p= 0.620, t= 0.439).

AHI < 15/saat ve AHI > 15/saat diizeyine gore olusturulan gruplarda AHI <
15/saat olan hastalarin ortalama 8-iS0-PGF2a diizeyinin 329.69 (x146.99) pg/ml
oldugu, AHI > 15/saat olan hastalarin 8-iso-PGF2a diizeyinin ise 353.02 (+172.71)
pg/ml oldugu belirlendi. Apne-hipopne indeksi yiiksek olan grupta 8-iso-PGF2a
diizeylerinin daha yiiksek olma egiliminde oldugu goriilse de bu durumun istatistiksel
olarak anlamli olmadig: anlasildi (p= 0.494, t=-0.465).

Genel olarak AHI diizeyiyle 8-iso-PGF2a diizeyinin iliskisi Sekil 3’te grafik

seklinde gosterilmistir:
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Sekil 3: AHI diizeyiyle 8-iso-PFG2a diizeylerinin genel dagilimi



e AHI ve MDA: Plazma MDA analizi yapilabilen hasta grubunda basit horlama
goriilen (AHI < 5/saat) 6 hastanin ve obstriiktif uyku apnesi saptanan (AHI > 5/saat)
31 hastanin plazma MDA diizeyleri karsilastirildiginda basit horlama hastalarinin
ortalama MDA diizeyinin 0.615 (£0.237) nmol/ml oldugu, obstriiktif uyku apnesi
saptanan semptomatik hastalarin ortalama MDA diizeyinin 0.903 (£0.213) nmol/ml
oldugu goriildii. OUA saptanan hastalardaki ytliksek apne diizeyinin istatistiksel
anlamlilia ulastig1 goriildi (p= 0.005, t= - 2.972).

Benzer sekilde AHI:15/saat degeri sinir kabul edildiginde; basit horlama ve
hafif OUA hastalarinin bir arada gruplandigi 16 kisilik hasta popiilasyonuyla orta ve
agir OUA hastalarinin olusturdugu 21 kisilik hasta popiilasyonunun plazma MDA
degerleri karsilastirildi. AHI < 15/saat olan grubun ortalama MDA diizeyinin 0.678
(£0.159) nmol/ml oldugu, AHI > 15/saat olan grubun ortalama MDA diizeyinin ise
0.992 (£0.198) nmol/ml oldugu goriildii. Bu iki gruptaki ortalama MDA diizeyleri
arasindaki farkin istatistiksel anlamliliga ulastigi goriildi (p < 0.001, t= - 5.182).

Ayrica hastalar, AHI’deki apne ve hipopne oranlarma gore HI > Al (23 hasta)
ve Al > HI (14 hasta) olarak ayrildiklarinda hipopneleri ¢ogunlukta olan hasta
grubunun ortalama MDA degerinin 0.743 (£0.183) nmol/ml oldugu, apneleri
¢ogunlukta olan hasta grubunun ortalama MDA degerinin ise 1.042 (£0.205) nmol/ml
oldugu goriildii. Aradaki farkin istatistiksel anlamliliga ulastig1 goriildii (p < 0.001, t=
-4.625).

Genel olarak AHI diizeyiyle MDA diizeylerinin iligkisi Sekil 4’te grafik

seklinde gosterilmistir:
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Sekil 4: AHI diizeyiyle MDA diizeylerinin genel dagilimi

e Ortalama Apne Suresi ve 8-iso-PGF2a: Calisma grubumuzda ortalama apne
siiresinin median degeri 15.9 sn olarak bulunmustur. Bu median degerin altinda ve
tistiinde kalan hastalar gruplandirilarak 8-is0-PGF2a karsilagtirmalari yapildiginda;
apne suresi kisa olan 20 hastanin ortalama 8-iso-PGF2a degeri 328.74 (+148.00) pg/ml
iken ortalama apne sureleri daha uzun olan 21 hastanin ortalama 8-iso-PGF2a seviyesi
353.93 (£171.55) pg/ml olarak bulunmustur. Ortalama apne siiresinin uzamasi ile
metabolit diizeylerinin artma trendinde oldugu, yine de bu durumun istatistiksel

anlamliliga ulasmadigi gozlenmistir (p= 0.496, t= -0.502).

e Ortalama Apne Suresi ve MDA: Ortalama apne siiresinin median degerine gore
Hastalar iki gruba ayrildiginda 15.9 saniyeden kisa ortalama apne siiresine sahip 16
kisilik grubun ortalama plazma MDA diizeyinin 0.698 (£0.178) nmol/ml oldugu,
ortalama apne siiresinin 15.9 saniyeden uzun oldugu 21 kisilik grupta ise ortalama
MDA duzeyinin 0.976 (x0.210) nmol/ml oldugu gotiilmiistiir. Sonug olarak daha uzun
ortalama apne siresine sahip hasta poptilasyonunda plazma MDA duzeyleri ile dlctlen
oksidatif stresin daha yiliksek oldugu ve bu durumun istatistiksel anlamlilifa ulastig

gorilmiistir (p < 0.001, t=-4,257).



e Satiirasyonun %90’n Altina Diismesi ve 8-iso-PGF2a: Hastalarin

%90 oksijen satlirasyonunun altinda zaman ge¢irmis olmalarinin da hipoksi nedeniyle
oksidatif stresi artirmasi beklenerek SaO ‘nin % 90’1 altina diistiigii ve diismedigi
hastalar iki farkli grupta toplandi. Sirasiyla ilk grupta 27, ikinci grupta 14 hasta oldugu
goruldi. Hipoksik grupta ortalama 8-iso-PGF2a duzeyi 334.89 (+169.73) pg/ml
bulunurken oksijen satlirasyonunun % 90’in izerinde seyrettigi grupta ortalama 8-iso-
PGF2a diizeyinin 354.66 (£141.44) pg/ml oldugu bulundu. Ortalamalar arasindaki
fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p= 0.354 , t=-0.373).

e Satiirasyonun %90’mn Altina Diismesi ve MDA: Hastalarda ayrica

satiirasyon diizeylerinin %90’1n altina diislip diismedigine bakildiginda, hastalarin
sirayla 26 ve 11 kisiden olusan iki farkli grup olusturdugu goriildi. MDA diizeyleri,
O, satiirasyonunun esik degerin altina diistiigii hasta grubunda 0.944 (£0.207)
nmol/ml, esik degerin altina diismedigi hasta grubunda ise 0.647 (x0.177) nmol/ml
olarak saptandi. Grup ortalamalar1 arasindaki bu farkin istatistiksel agidan anlamli

oldugu goriildii (p <0.001, t=4.158).

e ODI ve 8-is0-PGF2a: ODI diizeyinin desatiirasyon olaylarin1 dogrudan

yansittig1 goz oniine aliarak, hastalar ortanca ODI diizeyi olan 9.1/saat degerine gore
iki gruba ayrilmistir. ODI diizeyi diisiik olan grubun idrarindaki ortalama 8-iso-PGF2a
konsantrasyonu 344.46 (+£140.19) pg/ml, ODI diizeyi yiiksek olan grubun ortalama
idrar 8-iso-PGF2a konsantrasyonu 338.96 (£178.74) pg/ml olarak bulunmustur. Bu
durumun istatistiksel anlamliliga ulagmadig1 gortildii (p= 0.254, t= 0.109).

e ODI ve MDA: Hastalar median ODI degeri olan 9.1/saat referans almarak iki
gruba ayrildiginda; esik degerin altindaki 16 kisilik hasta grubunun ortalama MDA
konsantrasyonunun 0.683 (£0.162) nmol/ml oldugu, esik degerin tistliindeki 21 kisilik
hasta grubunun ortalama MDA konsantrasyonunun ise 0.988 (+0.203) nmol/ml oldugu

ve ortalamalar arasindaki bu farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildii (p <
0.001, t=-4.936).



Tablo 2: Cesitli PSG parametrelerine gore idrar 8-iS0-PGF2a konsantrasyonlarinin

karsilastirilmast
DEGISKENLER | ALT p degeri
GRUPLAR Say1 (N) Ortalama £ SD (%95 Cl icin)
Yok (AHI <5) 8 364.03 + 177.55
OUA Varhig 0.620
Var (AHI > 5) 33 336.22 + 156.83
AHI <15 20 329.69 + 146.99
AHI Seviyesi 0.494
AHI > 15 21 353.02 +172.71
Ortalama Apne OAS <15.9sn 20 328.74 £ 148.00
Siiresi (OAS) 0.496
(Median:15.9 sn) OAS >15.9 sn 21 353.93£171.55
e T Var 27 334.89 + 169.73 .-
Eezlemmes Yok 14 354.66 + 141.44
it OoDi<9.1 20 344.46 + 140.19 -
(i EelEne eees) ODi>9.1 21 338.96 + 178.74

Tablo 3: Cesitli PSG parametrelerine gore plazma MDA konsantrasyonlarinin

karsilastiriimasi
DEGISKENLER | ALT p degeri
GRUPLAR Say1 (N) (Ol it &SI (%695 Cl icin)
Yok (AHI <5) 6 0.615 £ 0.237
OUA Varhg 0.005
Var (AHi > 5) 31 0.903 +0.213
) AHI <15 16 0.678 £ 0.159
AHI Seviyesi <0.001
AHI > 15 21 0.992 +0.198
Ortalama Apne OAS <15.9sn 16 0.698 +0.178
Siresi (OAS) <0.001
(Median:15.9 sn) OAS >15.9 sn 21 0.976 £0.210
Sa05 < %690 Var 26 0.944 +0.207
Gozlenmesi SR
Yok 11 0.647 £0.177
ODi ODI<9.1 16 0.683 +0.162
(Median:9.1/saat) . <ol
e ODI>9.1 21 0.988 + 0.203




5.3. Polisomnografik Parametrelerin ve Metabolit Duzeylerinin Korelasyon
Analizi

PSG parametreleri ve 8-iso-PGF2a diizeyleri arasinda Pearson korelasyon analizi
uygulanmis olup analiz sonuglar1 Tablo 4’te sunulmustur. Sonuglar

degerlendirildiginde:

« AHi: Ortalama apne siiresi (r= 0.616), maksimum apne siiresi (r= 0.708), oksijen
satiirasyonunun % 90’1n altinda seyrettigi siire (r= 0.635) ve ODI degeriyle (=
0.963) pozitif korelasyon gosterdigi; ortalama O satiirasyonu (r= -0.683) ve
minimum O satlirasyonuyla (r= -0.792) negatif korelasyon gosterdigi ve bu
bulgularm istatistiksel agidan anlamli oldugu goriilmiistiir. 8-iS0-PGF2a degeriyle

pozitif yonelimde olup (r= 0.017) bu durum istatistiksel agidan anlaml1 degildir.

e Ortalama Apne Suresi: 8-is0-PGF2a degeriyle negatif korelasyon egiliminde
olup (r=-0.164) bu durum istatistiksel agidan anlamli degildir.

e Maksimum Apne Suresi: 8-is0-PGF2a degeriyle negatif korelasyon egiliminde
olup (r=-0.193) bu durum istatistiksel agidan anlamli degildir.

e Oksijen satiirasyonunun % 90’mn altinda seyretmesi: 8-is0-PGF2a degeriyle
negatif korelasyon egiliminde olup (r= -0.115) bu durum istatistiksel agidan

anlamli degildir.

e Ortalama O2 Saturasyonu: 8-iso-PGF2a degeriyle pozitif korelasyon egiliminde

olup (r=0.075) bu durum istatistiksel agcidan anlaml1 degildir.

e Minimum O2 Satlirasyonu: 8-iso-PGF2a degeriyle pozitif korelasyon egiliminde

olup (r=0.026) bu durum istatistiksel agidan anlaml1 degildir.

e ODI: 8-is0-PGF2a degeriyle pozitif korelasyon egiliminde olup (r= 0.010) bu

durum istatistiksel acidan anlamli degildir.



uzeylerinin korelasyon analizi

Al OAS MAS S5a0;<%90 | Ortalama | Minimum ool lzoprostan
Gegirilen Stre | Sa02 Sa02
Pearson Correlation 1 616~ | 708" 635~ -683" | -7927 | 983" 0017
AHI Sig. (2-tailed) 0,000 | 0,000 0,000 0,000 0,000 | 0000 0917
N 41 41 41 41 41 41 41 41
Pearson Correlation 616" 1 908" BB - 672" - 738" | 620" 0,164
mma[::}m Sures Sig. (2-talled) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 | 0000 0,305
N 41 41 41 41 41 41 41 41
Pearson Correlation 708" | 908" 1 598~ 6147 | - 745" | 696" 0,193
Maksmur::':"e Suresl Sig. (2-tailed) 0,000 | 0,000 0,000 0,000 0,000 | 0,000 0,226
N 41 41 41 41 41 41 41 41
$202<%90 Pearson Correlation 635~ | 667" | 598" 1 -852° | -854~ | 750" 0,115
Gagirilen Sire Sig. (2-ailed) 0,000 [ 0000 | 0,000 0,000 0,000 | 0,000 0475
(dk) N 41 41 41 41 41 41 41 41
Pearson Correlation -683" | -672" |-614" - 852" 1 Bea” | - 786" 0,075
Ortalama Sa02 Sig. (2-tailed) 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 0,000 | 0000 0,642
N 41 41 41 41 41 41 41 41
Pearson Correlation 7927 | - 738" |- 745" - 854~ 888" 1 - 870" 0,026
Minimum Sa02 Sig. (2-tailed) 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 0,000 0,000 0,871
N 41 41 41 a1 41 41 41 4
Pearson Correlation 963~ | 620" | 696" 750" - 786" -870" 1 0,010
oDi Sig. (2-tailed) 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 0,000 0,000 0,948
N 41 41 41 41 41 41 41 41
Pearson Correlation 0,017 | -0,164 | -0,193 0,115 0,075 0,026 | 0010 1
lzoprostan Sig. (2-tailed) 0917 | 0305 | 0226 0,475 0,642 0,871 | 0948
N 41 41 41 a1 41 41 41 a1




PSG parametreleri ve plazma MDA diizeyleri arasinda Pearson korelasyon analizi
uygulanmis olup analiz sonuglar1 Tablo 5’te sunulmustur. Sonuglar

degerlendirildiginde:

« AHI: MDA diizeyleriyle pozitif korelasyon gdstermekte olup (r= 0.662), bu

durumun istatistiksel agidan anlamli oldugu goriilmiistiir (p < 0.001).

* Ortalama Apne Suresi: MDA dlzeyleriyle pozitif korelasyon gostermekte olup
(r=0.507), bu durumun istatistiksel agidan anlamli oldugu goriilmiistiir (p= 0.001).

» Maksimum Apne Siresi: MDA duzeyleriyle pozitif korelasyon gostermekte olup

(r=0.524), bu durumun istatistiksel agidan anlamli oldugu goriilmiistiir (p= 0.001).

* Oksijen satiirasyonunun % 90’1n altinda seyretmesi: MDA dlzeyleriyle pozitif
korelasyon gostermekte olup (r= 0.338), bu durumun istatistiksel agidan anlamli

oldugu goriilmiistiir (p= 0.041).

e Ortalama O2 Satlrasyonu: MDA dizeyleriyle negatif korelasyon gostermekte
olup (r=-0.507), bu durumun istatistiksel a¢idan anlamli oldugu gériilmiistiir (p=
0.001).

« ODIi: MDA diizeyleriyle pozitif korelasyon gostermekte olup (r= 0.584), bu

durumun istatistiksel agidan anlamli oldugu goriilmiistiir (p < 0.001).
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Tablo 5. Polisomnografi parametreleri ve plazma metabolit duzeylerinin korelasyon analizi



6. TARTISMA

PSG, halen OUA tanisinda ve siddetini belirlemede altin standart test olma
ozelligini siirdiirmektedir (93). Ancak gelismis ekipman ve personel gerektirmesi,
zaman alici1 ve pahali olmasi gibi nedenler nedeniyle toplum genelinde ¢ok yaygin olan
OUA’l1 hastalarin tan1 ve takip gereksinimi nedeniyle olusan talebe yeterince cevap
verememektedir. Bu nedenle genis kitlelerde OUA’l1 hastalarin taranabilmesi i¢in
kullanilabilecek basit, hizl1 ve maliyeti diisiik testlerin gelistirilebilmesi i¢in birgok

arastirma yapilmistir.

Taramada ve OUA tanisinda kullanilabilecegi diisiiniilen Epworth Uykululuk
Skalasi, Berlin Anketi ve STOP-Bang gibi skala ve anketlerin OUA tanisindaki
kullanimnin smirl oldugu saptanmustir. Ornegin kimi testlerin spesifitesi daha yiiksek
iken OUA taramasinda sensitiviteleri yetersiz kalmakta, gorece yuksek sensitiviteye
sahip olan testler ise orta ve ylksek siddetli apne gruplarini ortaya ¢ikarabilirken diisiik
siddetli apneye sahip hastalar1 gozden kacirabilmektedir. Pek ¢ok ¢alismay1 bir arada
degerlendiren biiyiilk metodolojik ¢aligmalar, inceledikleri ¢alismalar arasinda
metotlar agisindan tutarsizliklar saptamakta, bu durum da testlerin degeri konusunda
genelleme yapilabilmesini giiclestirmektedir. Sonu¢ olarak bu anket ve sorgulama
araclar1 AHI ve diger PSG parametreleriyle yiiksek oranda korelasyon géstermemekte
ve OUA tanisinda PSG’nin yerini alma konusunda yetersiz kalmaktadir
(3,148,149,150,151,152,153). Benzer sekilde antropometrik Olgiimlerin ve (st
havayolu muayenesi ve dlgiimlerinin AHI degerleriyle korelasyon gosterdigi; ancak
yine de AHI degerleriyle yeterince ortiismedigi, farkli hasta popiilasyonlarma ve
irklara genellenemedigi ve OUA hastalarinin taramasinda kullanilamayacagi

gorilmektedir (154, 155, 156, 157, 158, 159, 160).

Son yillarda OUA taramasinda hizli ve ucuz testler olarak yaygin bir sekilde
kullanilabilmesi hedeflenerek bircok molekiil tizerinde c¢alismalar yapilmistir.
Giiniimiize kadar diizeyleri AHI ile korelasyon gosterdigi tespit edilen molekiiller
arasinda interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), tumor necrosis factor-o. (TNF-a), c-
reactive protein (CRP), ICAM-1, VCAM-1, L-selektin, gesitli 16kotrienler ve baska
pek ¢cok molekiil bulunmustur (161). Ohga ve ark. kan ICAM-1 ve L-selektinin uyku

oncesi ve uyku sonrasi diizeylerinin OUA’l1 hastalarda saglikli hastalara gore



istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslar, bu durumun

hipoksiye bagli inflamasyonun gostergesi olabilecegini belirtmislerdir (162).

Yokoe ve ark. OUA’li hastalarda serum CRP, IL-6 duzeylerinin ve
monositlerde spontan I1L-6 tretiminin OUA’s1 bulunmayan obez kontrol hastalarindan
daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Ayrica OUA grubundaki hastalara 1 ay boyunca
nazal CPAP tedavisi verilmis ve tedavi sonras1 bu parametreler bazal duizeylerine gére
anlaml Olgiide azalmistir (163). Benzer bir calismada Cift¢i ve ark. OUA tanisi
konmus ve OUA’s1 olmayan iki ayr1 gruptan olusan obez hastalarda yaptiklar
calismada; OUA olmayan hasta grubunda serum IL-6 ve TNF-a diizeylerinin AHI ve
viicut kitle indeksi (VKI) ile korelasyon gdstermedigini, ancak OUA tanili hastalarda
bu molekdillerin diizeylerinin AHI ile korelasyon gosterdigini saptamislardir. Bu hasta
grubunda da molekiil diizeylerinin VKI ile iliskisi saptanmamistir. Sonug olarak
OUA’da VKI’den bagimsiz olarak inflamasyon belirteglerinin arttigini saptamislardir
(79). Minoguchi ve arkadaslar1, serum TNF-o duizeyleri ve monositlerde spontan TNF-
a liretiminin orta ve agir siddetteki OUA hastalarinda hafif siddette OUA hastalarina
gore arttigini; nazal CPAP tedavisinin bu diizeyleri orta ve agir siddette OUA
grubunda diisiirdiiglinii  gostermislerdir (164). OUA diizeyiyle inflamasyon
belirteclerinin 1iligkisinin incelendigi baska bir calismada Kuscu ve arkadaslari,
hastalarda AHI ile 6lgiilen apne siddetinin artisiyla plazma IL-6 diizeylerinin artis
gosterdigini, antiinflamatuar etki yapan IL-10 diizeylerinin ise diisiis gosterdigini

saptamislardir (165).

Yine de bu testlerin yayginlagsmasi i¢in literatiirde yeterli veri birikmedigi
goriilmektedir. Sistematik c¢aligmalarda tek molekiiliin tanida yeterli olmayacagi,
yalnizca birden fazla molekiil grubunun eszamanli kullanildig: testlerin prediktif ve
tanisal degerlerinin yeterli diizeyde olup taramada kullanilma potansiyeline sahip
oldugu vurgulanmaktadir (166). Bu nedenle incelenen molekiiler belirtecler pratikte

kendilerine yer bulamamustir.

OUA’nin patofizyolojisi 6zellikle 2000°1i yillardan sonra daha net anlagilmaya
baslanmis ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi birgok ¢alismayla ortaya
konmustur  (61,65,70). OUA’nin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite

olusturmasinda baglica su¢lanan mekanizma intermittan hipoksidir ve buna bagl



olarak artan oksidatif strestir (5,128,142,167,168,169,170). OUA’da cesitli viicut
dokularinda intermittan hipoksi ve oksidatif stres diizeyinin Ol¢lilmesinde pek c¢ok
molekiil arastirtlmistir. Bunlar arasinda tiyobarbitiirik asit-iliskili maddeler (TBARS),
ileri glikasyon drinleri, ileri glikasyon son drunlerinin ¢ozinebilir reseptorleri
(SRAGE), 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG), reaktif oksijen metabolitleri
(ROM), malondialdehit (MDA), o,0’-ditirozin, homosistein, glutatyon gibi molekuller
yer almaktadir (137,171,172,173,174,175,176,177,178,179,180).

Lima ve ark. obez hastalar1 OUA tanisi olmayanlar, orta veya siddetli OUA
saptanip CPAP tedavisi almayanlar ve orta veya siddetli OUA saptanip CPAP tedavisi
alanlar olarak 3 gruba ayirmislardir. OUA’ya sahip obez hasta grubunda diger
hastalara gore siiperoksit liretiminin arttifini ve artan siiperoksit seviyesinin CPAP
tedavisiyle diistiigiinii gostermislerdir (181). Jurado-Gamez ve ark. OUA’l1 hastalarda
bagimsiz baska parametrelerin yaninda, oksidatif stres belirtegleri olan 8-OHdG ve
MDA seviyelerinin saglikli hastalara gore artig gosterdigini ve CPAP tedavisinden
sonra oksidatif stresin iyiye gittigini saptamislardir (182). Alonso-Fernandez ve ark.
saglikli ve OUA’l1 hastalardan olusan prospektif, randomize, plasebo kontrollii veGift
kor bir cross-over galismasinda OUA’I1 hastalarin saglikli hastalara gére daha yiiksek
8-izoprostan ve daha diisiik total nitrat ve nitrit diizeylerine sahip olduklari, CPAP

tedavisinden sonra bu diizeylerin normalize hale geldigini gostermiglerdir (183).

OUA ile oksidatif stresin anlamli korelasyon gostermedigini saptayan
caligmalar da mevcuttur. Ntalapascha ve ark. 18 agir OUA hastas1 ve 13 kontrol
hastasini iceren ¢alismalarinda plazma protein karbonilleri, eritrosit katalaz aktivitesi,
8-izoprostan, superoksit dismutaz, TBARS ve total antioksidan kapasitesi
diizeylerinde saglikli bireyler ve OUA hastalar1 arasinda anlamli farkliliklar
olmadigin1 ve bu diizeylerin AHI, uyanma (arousal) ve desatiirasyon indeksiyle

korelasyon gostermedigini bulmugslardir (184).



6.1. 8-iso-PGF2a ve OUA Parametreleriyle Iliskisi:

Vicutta hipoksi ataklari sirasinda artan oksidatif stres durumunda salindig: tespit edilen
8-izoprostanin (8-is0-PGF2a) ayni zamanda koroner arter hastalifinda, sigara igenlerde,
hipertansiyonda, KOAH hastalarinda, Parkinson hastaliginda, kemoterapide, diyabette ve
astimda da artig gosterdigi tespit edilmistir (130,131,132, 133,134,185). OUA’da bu molekulin
diuzeyini arastiran ilk ¢alismalardan olan Carpagnano ve ark.larinin 2003 yilindaki ¢alismasinda
18 OUA hastasiyla yas ve agirlik yoniinden denk 12 saglikli bireyin sabah saatlerinde disart
verilen yogusmus nefes havasinda (nefes kondensati) ve kanlarinda enzim immiinoassay (EIA)
yontemiyle 8-iso-PGF2a konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir. Bu degerlerin sirayla nefes havasi
kondensati ve plazma i¢in; OUA hastalarinda (9.5 £ 1.9 pg/ml ve 9.7 £ 1.5 pg/ml) saglikl
bireylere gore (6.7 £ 0.2 pg/ml ve 7.1 + 0.3 pg/ml) anlamli olarak artig gosterdigi bulunmustur
(p < 0.0001). Ayrica CPAP tedavisi sonrasi nefes kondensatlarindaki diizeylerin istatistiksel
olarak anlamli olglide diistiigiinii de saptamislardir (186). Bagka bir ¢alismada Minoguchi ve
ark. 40 obez OUA hastasini ve 18 obez ve 12 normal agirlikta OUA’s1 olmayan bireyi
karsilastirmiglar ve sabah saatlerinde kan yiiksek sensitiveli CRP (hsCRP) ve idrar 8-iso-PGF2a
Olgtimlerini karsilastirmiglardir. Orta ve agir siddette OUA hastalarindaki hsCRP ve 8-iso-
PGF2a konsantrasyonlarinin saglikli bireylerdeki veya hafif OUA’ya sahip hastalardaki
konsantrasyonlara gére anlaml dlciide yiikseldigini tespit etmislerdir. Ayrica idrarda dlgiilen
gecelik 8-is0-PGF2a atiliminin OUA hastalarinda AHI, uykuda hipoksi siiresi, VKI ve hsCRP
diizeyleriyle istatistiksel acidan anlamli 6l¢iide korelasyon gosterdigini ve CPAP tedavisiyle

kan hsCRP ve idrar-iso-PGF2a konsantrasyonlarinin azaldigint bulmuslardir (187).

Biltagi ve ark.larinin adenoid hipertrofili 40 adet pediyatrik OUA hastasinin ve 20
saglikli ¢ocuktan olusan kontrol grubunun nefes kondensatlarinda sirayla 8-iso-PGF2a ve 1L-6
diizeylerini ve kardiyak fonksiyonlar karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda, klinik OUA skorunun
40’tan yiiksek oldugu gruptaki konsantrasyonlarin (58.595 £ 2.86 pg/ml ve 38 + 1.77 pg/ml)
kontrol grubundaki konsantrasyonlardan (34.9 = 1.5 pg/ml ve 7.02 £ 0.3 pg/ml) ylksek oldugu
bulunmustur (p < 0.0001). Konsantrasyonlar ve klinik skorla kardiyak diyastolik
disfonksiyonunun derecesi arasinda da pozitif korelasyon oldugu bulunmustur (p < 0.0001)

(188).

Del Ben ve arkadaslari; horlamasi1 ve muhtemel OUA’s1 olan 138 hastanin bazal portabl

PSG olcumlerini, idrar 8-iso-PGF2a, serum nitrit/nitrat seviyelerini (NOXx), serum ¢6zunebilir



NOX2-derive peptit seviyelerini ve akis-kaynakli brakiyal arter dilatasyonunu (FMD)
Olgmisler ve agir OUA tespit edilen 10 hastanin 6 ay nCPAP tedavisi sonrasinda yeniden
6lgtimlerini yapmiglardir. Agir OUA’l1 hastalarin yiksek idrar 8-iso-PGF2a (p < 0.001), yiiksek
serum NOX2 ve diisiik serum NOx seviyeleri oldugunu gostermislerdir. FMD ve OUA siddeti
arasinda negatif korelasyon gézlenmis, AHI diizeyleri santral obezite endeksleri ve idrar 8-iso-
PGF2a duzeyleriyle anlamli 6l¢ude korele bulunmustur (r=0.298, p < 0.001). Sadece metabolik
sendromun (t= -4.63, p < 0.001) ve idrar 8-iso-PGF2a diizeyinin (t= -2.02, p < 0.05) FMD’nin
bagimsiz prediktorleri oldugu goriilmiistiir. Ayrica 6 ay nCPAP tedavisi sonrasi idrar 8-iS0-

PGF2a (p <0.01) ve serum NOX2’de (p < 0.005) anlaml diigiis g6zlenmistir (189).

Pia Villa ve ark. uykuda solunum bozuklugu olan 65 ¢ocuk hastada idrar 8-iso-PGF2a
6lgtimlerini karsilagtirdiklar1 galismalarinda bu 6lguimlerin uyku video kaydinin klinik skoruyla
(r=0.38, p= 0.002) ve AHi ile (= 0.24 , p= 0.05) pozitif korelasyon; yasla (= -0.36, p=0.003)
ve viicut ylizey alamiyla (r=-0.38 , p= 0.002) negatif korelasyon gosterdigini bulmuslardir. AHI
> 5olan ¢ocuklarda AHI < 5 olan ¢ocuklara gére 8-iso-PGF2a diizeyinin anlamli 6l¢iide yiiksek

bulundugu gorilmistiir (p < 0.01) (190).

Alonso-Fernandez ve ark. benzer sekilde OUA’ll hastalarda plazma 8-iso-PGF2a
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu ve CPAP tedavisiyle azalma

gosterdigini saptamiglardir (183).

OUA’da 8-izoprostanin yiikseldigini gosteren bu ¢aligmalarin yanisira aksi yoniinde
bulgular elde eden galismalar da mevcuttur. Svatikova ve ark. ek hastaligi olmayan 41 erkek
orta siddette OUA hastasini 35 saglikli kontrol hastasiyla karsilastirmis; uyku 6ncesi ve uyku
sonrasi plazma 8-iS0-PGF2a diizeylerinin saglikli kigilerle OUA hastalar1 arasinda farklilik
gostermedigini, OUA hastalarinda CPAP tedavisinin 8-iso-PGF2a diizeyinde degisiklige neden
olmadigini saptamiglardir (191).

Montgomery-Downs ve ark. 47 pediyatrik hastada PSG ¢aligmas1t sonrasi sabah
idrarlarinda 8-iso-PGF2a duzeylerine bakmiglardir. Bireylerin %15’inde hafif, %9’unda orta,
%6’sinda agir OUA saptanmus; 8-is0-PGF2a dizeylerinin hicbir polisomnografik 6l¢cuimle

korelasyon gostermedigi goriilmiistiir (192).

Ntalapascha ve ark. da 18 agir OUA hastas1 ve 13 kontrolden olusan ¢alismalarinda 8-
1IS0-PGF2a diizeylerinde OUA hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik



gosterememislerdir (p > 0.05). AHI, arousal ve desatiirasyon indeksiyle seviyeler arasinda iliski

bulunmamustir (184).

Yukaridaki sayilan c¢alismalar ve elde edilen veriler 1s18inda calismamizda bu
molekiiliin AHI ile korelasyonunu ve OUA hastaligindaki seviyelerini arastirmay1 amacladik.
Calismamizda hastalar basit horlama hastalar1 (AHI < 5/saat) ve OUA hastalar1 (AHI > 5/saat)
seklinde iki gruba ayrildiginda ortalama 8-is0-PGF2a degerlerinin sirayla 364.03 + 177.55
pg/ml ve 336.22 + 156.83 pg/ml oldugu ve bu farkin istatistiksel anlamliliga ulasmadig: gorildi
(p= 0.620). Ayrica AHI = 15/saat seviyesi baz alinarak hastalar gruplandiginda 8-iso-PGF2a
seviyesinin AHI > 15/saat olan grupta daha yiiksek oldugu (353.02 £+ 172.71 pg/ml vs. 329.69
+146.99 pg/ml) tespit edilmis ancak istatistiksel anlamlilik bulunamamistir (p=0.494). Median
ortalama apne siiresi olan 15.9 sn’nin altinda ve iistiinde seyreden grupta (328.74 + 148.00
pg/ml vs. 353.93 + 171.55 pg/ml, p= 0.496), median ODI olan 9.1/saat’in altinda ve iistiinde
degerlere sahip hasta grubunda (344.46 + 140.19 pg/ml vs. 338.96 £ 178.74 pg/ml , p= 0.254)
da anlamli farklilik bulunmamistir. Korelasyon analizinde maksimum apne siiresi (r= -0.193,
p= 0.226), Sa02’nin % 90’1n altinda gegirilen siire (r= -0.115 , p= 0.475), ortalama SaO- (r=
0.075, p= 0.642), minimum SaO, (r= 0.026, p= 0.871) ve ODI (r= 0.010, p= 0.948) ile 8-iso-
PGF2a diizeyi arasinda da anlamli ilisgki saptanmamistir. Tiim bu bulgular goz oniine
alindiginda AHI: 15 diizeyinin tzerindeki hastalardaki 8-iso-PGF2a’nin daha yiiksek egiliminde
olup hipotezi destekledigi ancak sonug olarak bu testin OUA varligini tespit etmek i¢in uygun

bir test olmadig diistiniilmiistiir.

Bu durumun olas1 nedenleri diisiiniildiigiinde OUA’daki hipoksinin kronik obstriiktif
akciger hastaligit (KOAH) gibi kronik hipoksi yaratan durumlardan farkli olarak intermittan
sekilde ve sadece uyku sirasinda meydana gelmesi, ancak guin icerisindeki uyaniklik saatlerinde
hipoksi gdzlenmemesi nedeniyle hipoksi ataklarinin izoprostan diizeylerini yeterince
yiikseltmemeye yetmemesi, olusturulan gruplar arasinda 8-is0-PGF2a’nin anlamli farklilik
gostermemesine sebep olmus olabilecegi diisiiniilmiistiir. Cilinkii 8-is0-PGF2a’nin diurnal
varyasyon ya da anlik yiikselis seklinde salinim gostermedigi, viicutta stirekli tiretildigi

saptanmugtir (193).

Olas1 bagka nedenler arasinda gruptaki hasta sayisinin az olmasi ve bu nedenle

istatistiksel anlamliliga ulasmada yetersiz kalmasi, gruplarda beslenme aliskanliklart kontrol



edilip sorgulanmadigindan antioksidan 6zelliklere sahip besinleri tiilketme gibi faktorler de

etkili olmus olabilir.

6.2. MDA ve OUA Parametreleriyle Iliskisi:

Calisma grubumuzu olusturan basit horlama ve OUA hastalarinda oksidatif stres
Olctimii i¢in kullandigimiz diger molekiil olan malondialdehit (MDA) de uzun oksidatif stres
nedeniyle miktar1 artan lipid peroksidasyon triinlerindendir. MDA oOl¢iimiinde kullanilmak
lizere cesitli ticari arastirma kitleri ve deneysel arastirma metotlar1 halihazirda gelistirilmis
olmakla birlikte, literatiirde bu konuda yayinlanan ¢alismalara bakildiginda 6n plana ¢ikan iki
metot gdze carpmaktadir: TBARS o6l¢iimii ve HPLC. TBARS (“thiobarbituric acid reacting
substances”), tiyobarbitiirik asitle reaksiyona girerek varlig1 saptanabilen MDA basta olmak
tizere ¢esitli lipid peroksidasyon firiinlerinin Ol¢lilmesine dayanmakta; HPLC ise lipid
kromatografi teknigini kullanarak MDA duizeylerinin daha spesifik olarak saptanmasina olanak
saglamaktadir. Dolayisiyla TBARS oOl¢liimiine dayali g¢aligmalarda rapor edilen MDA
diizeylerinin daha spesifik testlerde rapor edilen sonuglara gbére daha yiliksek bulundugu
goriilmektedir. Bu nedenle farkli ¢calismalar arasindaki sonuglar karsilastirirken bu faktoriin
g0z 6nunde bulundurulmasi 6nem tasimaktadir. Calismamizda MDA 6l¢uimuni spesifik olarak
yapabilmek icin ticari kit halinde kullanima sunulmus olan lipid peroksidaz analiziyle

6lgiimden faydalanilmastir.

Malondialdehit ve turevlerinin  oksidatif stress belirteci olarak kullanim
potansiyellerinin kesfedilmesinin ardindan Nielsen ve ark. tarafindan yapilan, major hastalig
olmayan 213 bireyi kapsayan ve referans plazma MDA degerlerinin saptanmasini amaclayan
bir ¢alismada; bu diizeylerin yastan etkilenmedigi, ancak erkeklerde kadinlara gore kiigiik
ancak istatistiksel olarak anlamli derecede bir artis gosterdigi saptanmistir. Ayrica sigara
icicilerinde igmeyenlere gore artis gosterdigi ve plazma MDA diizeylerinin gilinliik sigara
duman1 maruziyet diizeyiyle pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (r= 0.162, p= 0.03).
Haftalik alkol alim miktartyla plazma MDA konsantrasyonlar: arasinda da benzer bir
korelasyon iligkisi saptanmistir (195). HPLC metoduna dayanan bu ¢aligmada 0.025-0.975lik
kirtlma  noktalar1  arasindaki  konsantrasyon dagiliminin  0.36-1.24  mikromol/L
(nanomol/mililitre) arasinda oldugu goriilmiis; calismamizda 6l¢iimii yapilan degerlerin de bu
degerlerle yakinlik gdsterdigi gozlenerek bu konuda literatiirle uyumlu degerler elde ettigimiz

izlenmistir.



Yaklasik 2 dekattir OUA hastalarinda MDA konsantrasyonlarma bakilarak AHI basta
olmak {izere gesitli parametrelerle iligkisi arastirilmakta olup ¢ogunlukla OUA nin oksidatif
stresi artirdigina yonelik veriler elde edilmektedir. Ancak MDA seviyeleriyle OUA arasinda
anlaml iligki saptayamayan ¢alismalar da yer yer dikkat ¢ekmektedir. Barcelo ve ark. 14 agir
OUA hastas1 erkek ve 13 saglikli erkek goniilliiyii igeren ¢alismalarinda OUA’l1 hastalarda
plazma TBARS seviyelerinin saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek
oldugunu saptamiglardir. Ancak 1 yillik CPAP tedavisi sonrasi diigiik dansiteli lipoproteinin
(LDL) oksidasyona yatkinliginin azaldig1 saptanmasina karsin ortalama TBARS seviyelerinde
anlaml bir degisiklik olmadig goriilmiistiir (196). Jordan ve ark. OUA hastalarindaki plazma
MDA seviyelerinde onemli O6l¢iide zamana bagimli varyasyonlar saptamislar ve MDA
seviyelerinin gece boyunca artig gostererek uyanma sonrasi 1. saatte en yuksek duizeye eristigini
gostermislerdir (p < 0.0005). Ayrica ortalama plazma MDA konsantrasyonlarinin, gece O>
satlirasyonunun %85 (p< 0.0005) veya % 90’ (p< 0.05) altinda seyrettigi stirenin uzunluguyla
korelasyon gosterdigi gosterilmis ancak AHI gibi parametrelerle iliskisi saptanamamistir (175).
Vatansever ve ark. 24 saglikli erkek bireyden olusan kontrol grubuyla 9 hafif, 16 orta ve agir
OUA hastasin1 kapsayan hasta grubunu karsilagtirmis; ortalama serum MDA diizeylerinin
kontrol grubunda 0.92 £ 0.05 nmol/ml, hafif OUA grubunda 1.03 £ 0.09 nmol/ml, orta ve agir
OUA grubunda 1.18 + 0.07 nmol/ml oldugunu saptamislardir. Orta ve agir gruptaki bu artisin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeylere ulastigi goriilmistiir (p <0.05) (176).
CPAP tedavisinin oksidatif stres tizerindeki etkisini 6l¢en baska bir ¢alismada Celec ve ark.
tiikkiirik TBARS konsantrasyonlarinin istatistiksel anlamlili§a ulasacak 6lgiide diismedigini
ancak plazma TBARS konsantrasyonlarinin anlaml 6l¢iide diistiiglinii géstermislerdir (177).
Yagihara ve ark. 30 OUA hastas1 ve 27 saglikli bireyi igeren ¢aligmalarinda, obstriiktif apne
sendromu bulunan hastalarda saglikli bireylere gore artmis katalaz enzim aktivitesi
(antioksidan) saptamislar ve OUA’l1 hastalardaki ortalama bazal MDA diizeylerinin (2.7
nmol.MDA/mI) CPAP tedavisi sonrasi diisiis gosterdigini (1.3 nmol.MDA/ml) saptamislardir
(p<0.01) (197). Benzer sekilde baska gruplar da TBARS diizeyleriyle 6lgiilen oksidatifstresin
OUA hastalarinda saglikli bireylere gore artis gosterdigini, yiiksek AHI diizeyine sahip
hastalardaki artmig diizeylerin CPAP tedavisiyle anlamli Olclide azalma gosterdigini

saptamislardir (198, 199, 200, 201).

CPAP tedavisinin disindaki diger tedavi modaliteleriyle de OUA’l1 hastalardaki

oksidatif stresin azalma gosterdigini saptayan ¢alismalar da mevcuttur. Ornegin; Itzhaki ve ark.



1 yillik oral aparey tedavisi sonrasinda plazma TBARS seviyelerinde, AHI’deki diismeyle
anlamli bir korelasyon gostermese de, istatistiksel acidan anlamli bir azalma oldugunu (18.8 +
6.2 nmol.MDA/ml vs. 15.5 = 3.2 nmol.MDA/ml, p< 0.05) gostermislerdir (202). Bakan ve ark.
tarafindan 29 erkek ve 20 kadin OUAS hastasindaki ortalama serum MDA degerlerinin (12.05
+ 2.85 nmol/ml) UPPP sonrasinda diistiigiinii (4.94 £ 1.96 nmol/ml) gostermislerdir (p <0.01)
(203). Vuralkan ve ark. uvulopalatal flep uyguladiklar1 25 hastanin ortalama serum MDA
konsantrasyonlarinin postoperatif 6.ayda preoperatif doneme gore anlamli 6lgiide azaldigini (p
<0.05) gdstermisler, ancak postoperatif ODI ve MDA degerlerinin arasinda anlamli bir
korelasyon gérememislerdir (204). Dal-Fabbro ve ekibinin 29 orta-agir OUA hastasini igeren
caligmalarinda hastalar mandibuler ilerletme apareyi, CPAP ve placebo oral aparey
alacak sekilde gruplara ayrilmislar; bazal ve miidahale sonrasi 1.ay PSG’lerinin yanisira,
aralarinda MDA ’y1 da igeren gesitli oksidatif stres parametrelerini kargilastirmislardir. Aktif
tedavi igeren oral aparey ve CPAP tedavisinde, CPAP’ta daha belirgin olmak tizere Epworth
Uykululuk Skalas1 ve AHI gibi indekslerde iyilesme gézlenmis, ancak lipid peroksidasyon
diizeylerinde anlamli degisiklik saptanamamistir (205).

Oksidatif stres ayrica uykuda solunum problemi olan ¢ocuklarda da arastirilmistir. Cho
ve ark., tonsil ve adenoid hipertrofisinin goriildiigli uykuda solunum problemi olan 22 ¢ocukta
ve saglikli 20 cocuktan olusan kontrol grubunda idrar 8-hidroksi-2-deoksiguanozin, F2-
izoprostan ve MDA seviyelerini HPLC ile karsilagtirmiglardir. Bazal ve adenotonsillektomi
sonrasi 3. haftada metabolit diizeyleri 6l¢iilmistiir. Hasta grubundaki preoperatif 8-hidroksi-2-
deoksiguanozin dizeylerinin saglikli cocuklara gore ytksek oldugunu (p=0.015) ve operasyon
sonras1 kontrol grubundaki diizeylerle benzer seviyelere diistiigiinii (p= 0.167), F2-izoprostan
diizeylerinin hasta ve kontrol grubundaki bireylerle anlamli farklilik gostermemesine ragmen
postoperatif donemde bazal seviyeye gore diislis gosterdigini saptanmislardir (p= 0.002). Buna
karsin idrar MDA duzeyleri kontrol grubunda (2.66 £ 1.07 mikromolar/g kreatinin), preoperatif
hasta grubunda (2.27 £ 1.07 mikromolar/g kreatinin) ve postoperatif hasta grubunda (2.03 +

0.68 mikromolar/gram kreatinin) anlamli farklilik géstermemistir (206).

Goriildiigii lizere, literatiirde 8-izoprostana benzer sekilde MDA diizeylerinin OUA
parametreleriyle korelasyonu ve tedavi dncesi/sonras1 donemdeki diizey farkliliklar1 yoniinden
celiskili sonuglar mevcuttur. Ayrica bu diizeylerin PSG parametrelerinden ¢ogunlukla AHI ve
ODI iizerinden karsilagtirilmasinin yapilmis oldugu; oksidatif stres diizeyini etkileyebilecek

ortalama ve maksimum apne siiresi gibi parametrelere bakilmadig1 goriilmektedir. Ayrica



AHI’nin hesaplanmasinda tanim geregi yalnizca apne sayisi rol oynamamakta, yanisira hipopne
sayilarmin da hesaba katildig1 bilinmekte oldugundan; benzer AHI diizeylerine, ancak farkli
apne/hipopne oranlarina sahip hastalarda oksidatif stres diizeyinin ayr1 bir sekilde
incelenmemis oldugu goriilmektedir. Bu durum, kimi ¢aligmalardaki hasta popiilasyonlarinda
apne ve hipopne sayilariin homojen dagilim gostermemis olmasina bagli olarak oksidatif stres
ve AHI ya da ODI gibi degerlerin anlamli korelasyon gdstermemesine sebebiyet vermis
olabillir. MDA’nin OUA taramasi i¢in degerli ve pratik bir test aday1 oldugu ger¢eginden yola
cikarak, plazma MDA konsantrasyonlarinin diger belli bagli PSG parametreleriyle daha detayli
analitik karsilastirmasinin yapilmasinin daha uygun olacag: diisiiniildii ve ¢alismamizda bu

parametrelerin analizine de yer verildi.

Calismamizda hastalar, 6ncelikle AHI’ye gore 5/saat degeri esik deger kabul edilerek
hastalar iki gruba ayrilmistir. Klinik muayenede PSG istenme sebepleri arasinda horlama, giin
icinde uykululuk ve yorgunluk hali gibi kriterler mevcut oldugundan esik degerin altindaki
hastalar1 basit horlama hastalar1, esik degerin Uzerindeki hastalar1 ise OUAS hastalart meydana
getirmistir. AHI degeri 5’in altinda olan hastalarin ortalama plazma MDA diizeyi 0.615 + 0.237
nmol/ml iken, AHI degeri 5 ve iizerinde olan hastalardaki ortalama plazma MDA diizeyinin
0.903 £ 0.213 nmol/ml olarak bulunmast (p= 0.005), obstriiktif uyku apnesi sendromlu
hastalarda basit horlama hastalarina gore artmig olan oksidatif stres diizeylerini gostermektedir.
Bu veri 15181nda plazma MDA diizeyleri temel alinarak yapilacak toplum taramasinin klinige
giin icerisinde uyku ve yorgunluk sikayetleri, horlama gibi sikayetlerle basvuru yapan
hastalarda OUA o6n tanisim1 destekleyecek veya dislayacak sekilde hastalarin gruplara
ayrilmasinda fayda saglayabilecegi ve bdylece uyku apnesi varligi acisindan yiiksek siiphe
uyandiran hastalarin PSG’ye yonlendirilmesini, basit horlama hastalarindan gereksiz yere PSG
istenmesinden kacinilmasini saglayabilecegi icin saglik hizmetlerinin gereksiz israfini

Onleyebilecegi diisliniilmektedir.

Plazma MDA diizeyleri; calismada elde ettigimiz verilere gore basit horlama ve hafif
OUAS hastalarinin, orta ve agir OUAS hastalarindan ayirt edilmesinde pratik bir test yontemi
olma potansiyeline sahiptir. AHI degeri 15’in altinda saptanan hasta grubunda ortalama plazma
MDA konsantrasyonu 0.678 + 0.159 nmol/ml olarak bulunmus iken, AHI degeri ve 15 ve iistii
olarak tanimlanan orta ve agir OUAS grubunda ortalama plazma MDA konsantrasyonu 0.992
+0.198 nmol/ml olarak saptanmistir (p < 0.001). MDA duzeylerinin AHI ile anlaml1 korelasyon

gostermesinin (r = 0.662) bir baska olumlu sonucu da bu testlerin CPAP, cerrahi yada oral



aparey gibi tedavilerin uygulanmasinin sonrasinda fayda saglayabilecek objektif bir basari
kriteri olarak kullanilabilecegini gdstermesidir. Bilindigi iizere AHI’nin tedavi sonrasi %50
azalma gostermesi ya da 20’nin altina diismesi ¢alismalarda siklikla kullanilan yaygin birer
basar1 kriteridir. Ancak, drnegin; 60 veya tizerinde AHI degerine sahip bir hastada bu iki kritere
gore basar1 elde edilmis olsa da rezidii apnenin siddeti halen agir OUA sinifinda yer almakta
olacaktir. Ayrica tedavi sonrasi agir OUA sinifinda olan hastalarin klinik kontrollerde Epworth,
Berlin, STOP-Bang anketlerine gore dramatik iyilesmeler gosterebildigi ve giinliik hayat
fonksiyonlarinda ve saglikli olma hislerinde belirgin iyilesme gozlendigi anekdotal olarak
pekcok Klinisyenin dikkatini cekebilmektedir. Bu nedenle AHI gibi kriterlerin yanisira,
hastaligin patofizyolojik mekanizmalarinda yer alan oksidatif stresin objektif bir sekilde
oOl¢iilmesi, verilen tedavinin hastaya ne denli fayda sagladiginin ortaya konmasinda yardimci
olacaktir. Bu agidan plazma MDA degerlerinin Ol¢imii, ¢aligmamiza gore gelecek vaat

etmektedir.

Ayrica daha once belirtildigi gibi, apne agirlikli bir hasta ile hipopne agirlikli bir OUA
hastasinda AHI diizeyleri yakin olabilmekle birlikte bu iki hastanin hastalik siddetlerinin benzer
olmayacag diisiiniilebilir. Bu hipotezin dogrulanmasi amaciyla hastalar1 Al > HI ve HI < Al
seklinde iki farkli gruba ayirarak apne agirlikli ve hipopne agirlikli hastatalar arasinda plazma
MDA degeri ile dlgiilen oksidatif stres diizeyi agisindan anlaml bir farklilik olup olmadigina
bakilmistir. Hipopne agirlikli hasta grubunda ortalama plazma MDA diizey1 0.743 + 0.183
nmol/ml iken, apne agirlikli hasta grubunda ortalama plazma MDA diizeyi 1.042 + 0.205
nmol/ml olarak Ol¢iilmiistiir (p < 0.001). Bu veriye dayanarak, OUA hastalarinin tek basina
AHI diizeyine gore degerlendirilmesinin hastaligin siddetini yansitmada yetersiz kalabilecegi

izlenimi edinilmistir.

Ortalama apne suresi ya da satiirasyonun %90’1n altinda gegirildigi siirenin de hastanin
maruz kalacag rolatif hipoksi iizerinde etkili olacagi, sonug olarak oksidatif stresi artiracagi
diistintildiiglinden; bu parametrelerin plazma MDA diizeyleriyle iliskisine bakilmasina ihtiyag
duyuldu. Calisma grubunu olusturan hastalardaki ortalama apne siiresinin median degerinin
15.9 sn oldugu goriildii. Bu deger esik deger olarak kabul edildiginde; bu degerin altindaki
hastalarin ortalama plazma MDA diizeylerinin 0.698 £ 0.178 nmol/ml oldugu, 15.9 sn ve (izeri
ortalama apne siresine sahip hastalarin ortalama plazma MDA degerinin 0.976 + 0.210
nmol/ml oldugu gorilmiistiir (p <0.001). Sonug olarak ortalama apne siiresi uzadikca hipoksi

de uzamankta ve oksidatif stres diizeyi artis gostermektedir. Hastalarin uyku siresince O>



satiirasyon degerlerinin %90’1n altina diismesi de ayr1 bir PSG parametresi olarak ele alinmis
ve plazma MDA diizeyleriyle iligkisine bakilmistir. Satlirasyonlarinin %90’1n altina distigi
g0Ozlenen hastalarda ortalama plazma MDA diizeyi 0.944 + 0.207 nmol/ml olarak saptanmisken,
%90’ altina diismeyen hastalarda ortalama plazma MDA diizeyi 0.647 £+ 0.177 nmol/ml

olarak saptanmistir.

Literatiirde ODI ve lipid peroksidasyonu iliskisinin nadiren analiz edildigi goze
carpmakta olup calisma grubumuzda bu iliskinin de arastirilmasi amaglanmistir. Median ODI
degeri 9.1/saat olarak bulunmus olup esik deger olarak kabul edildiginde, bu degerin altinda
kalan hastalarda ortalama MDA diizeyi 0.683 = 0.162 nmol/ml olarak tespit edilmistir. ODI
degeri 9.1 ve tizerinde bulunan hastalarda ise ortalama plazma MDA diizeyi 0.988 + 0.203
nmol/ml olarak saptanmistir. Bu sonug, AHI ile benzer sekilde plazma MDA diizeylerinin bu

parametreyle anlamli bir korelasyon gosterdigini vurgulamaktadir (r= 0.584, p <0.001).

Sonug olarak, ¢alismamiza gore; idrarda bakilan 8-izoprostanin aksine, plazma MDA
diizeylerinin PSG parametreleriyle anlamli bir korelasyon gosterdigi ve OUAS’de oksidatif
stresin taranmasinda ve ortaya konmasinda pratik kullanim potansiyelinin oldugu yoniinde
bulgular elde edilmistir. Calismanin olas1 zayiflig1 olarak one siiriilebilecek bir sav, izoprostan
degerlerinin 6l¢iimiinde pg/ml biriminin kullanilmas1 ve idrar kreatinin seviyesine gore
diizeltme yapilmamasidir. Ancak literatiire bakildiginda; yeni tanimlanmis bir molekiil
olmasinin da etkisiyle idrar 8-is0-PGF2a dizeyleri rapor edilirken pg/ml, nanogram/nanomol
creatinin, nanogram/miligram creatinin gibi ¢ok cesitli Ol¢tler kullanildigi goriilmistiir. Ayrica
gerek hastalarimizda bobrek fonksiyon bozuklugu ve baska metabolik hastaliklarin mevcut
olmamasi, gerekse diliie ve derisik idrar degerleri dislanarak standart araliklardaki 6rneklerin
calismaya dahil edilmesi nedeniyle orneklerin arasindaki uyumlulugun yeterli oldugunu
diistinmekteyiz. Ayrica 8-is0-PGF2a ile yapilan bazi farmakokinetik ¢alismalarinda idrardaki
8-i1s0-PGF2a konsantrasyonunun idrar kreatinin konsantrasyonundan bagimsiz oldugu (194) ve
idrar kreatinin seviyesine gore diizeltme yapmanin bazi hasta gruplarinda cinsiyet ve kas
miktarina ve bobrek fonksiyon testlerine bagli olarak daha yiiksek ya da daha diisiik sonuglar
verebilecegi bildirilmektedir (134). Farkli demografik gruplar i¢in bir referans konsantrasyon
degeri heniiz bulunmamaktadir. Sonug olarak OUA’da 8-is0-PGF2a diizeyinin tanisal olarak
kullanilip kullanilamayacagini belirleyebilmek i¢in daha genis hasta gruplarindan meydana

gelen daha genis ¢alismalarla standartlarin belirlenmesi gerekmektedir.



Elde ettigimiz bu bulgularla literatiire katk1 saglamay1 ve AHI, ortalama ve maksimum
O2 saturasyonu, ortalama ve maksimum apne siiresi, %90 SaO: altinda gegirilen uyku sresi ve
ODI gibi PSG parametreleriyle 8-iso-PGF2a diizeyinin korelasyon gdstermedigini bildirmeyi
amagladik. Buna karsin plazma MDA diizeyleri; basit horlama hastalarindan OUAS
hastalarinin ayriminda, basit horlama ve hafif OUAS hastalarindan orta ve agir OUAS
hastalarinin ayriminda, apne agirlikli hastalardan hipopne agirlikli hastalarin ayriminda ve
ortalama apne suiresi, ODI gibi diger PSG parametreleriyle saptanabilecek hafif siddetteki OUA
hastalarinin daha siddetli OUA hastalarindan ayriminda kendine yer edinebilecek, gorece diisiik
maliyetli, hizli ve pratik bir test yontemidir. MDA diizeylerinin 6l¢iilmesine yonelik piyasaya
siirtilen yeni ve daha pratik, diisitk maliyetli ticari Kitlerin yayginlasmasiyla MDA duizeylerinin
Olciimiiniin daha da yayginlasip rutin kullanima girebilecegi, calisma bulgularimizla

desteklenmekte ve dngorilmektedir.

7.SONUC



Idrar 8-iso-PGF2a konsantrasyonu, ¢alismamiz dogrultusunda AHI basta olmak iizere
PSG parametreleriyle iligkili bulunmamistir ve OUA’11 hastalarin ayirt edilmesinde ve tanisinda
yeterli degildir. Buna karsin plazma MDA diizeyleri; horlama, kronik yorgunluk, giin i¢inde
uykululuk hali gibi semptomlar1 sergileyen hastalarda OUA’nin taramasinda pratik, hizli ve

diisiik maliyetli bir test metodu olarak kullanim potansiyeline sahiptir.
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