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OZET

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU HASTALIGINDA iNFLAMASYON VE
OKSIDATIF STRESIN BAG DOKUSU UZERINE ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu caligmanin amaci, obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) hastalarinda
inflamasyon ve oksidatif stresin bag dokusu tizerine etkilerini biyokimyasal parametreler
Uzerinden degerlendirmek ve bu biyokimyasal belirteclerin hastalik siddeti ile iligkisini ortaya
koymaktir.

Gereg ve Yontem: Bu galismaya polisomnografi ile OUAS tanis1 konan toplam 70
hasta dahil edildi. Hastalar apne-hipopne indeksi (AHI) degerlerine gore hafif-orta OUAS
(AHI <30, n=46) ve agir OUAS (AHI >30, n=24) olmak iizere iki gruba ayrildi. Serum
orneklerinden inflamatuvar belirtegleri (TNF-a, IL-6), bag dokusu yikim ve ekstraselliiler
matriks belirtecleri (MMP-2, MMP-9, desmozin, cellular fibronectin (cFN), syndecan-1
(SDC-1)) ELISA yontemiyle; oksidatif stres belirtecleri  (malondialdehit:MDA,
glutatyon:GSH) ise spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Gruplar arasi karsilastirmalar uygun
parametrik ve non-parametrik testlerle yapildi. Klinik, polisomnografik ve biyokimyasal
parametreler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Coklu
iliskiler network analizleriyle gorsellestirildi.

Bulgular: Agir OUAS grubunda inflamatuvar sitokinlerden TNF-o (p=0.037) ve IL-
6 (p=0.011) dizeyleri ile bag dokusu yikim belirte¢lerinden MMP-2 (p=0.010), MMP-9
(p=0.024), desmozin (p=0.015) ve cFN (p=0.001) duzeyleri hafif-orta OUAS grubuna kiyasla
anlamli olarak daha yuksek olarak saptandi. Buna karsilik SDC-1, GSH ve MDA diizeyleri
acgisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Polisomnografik parametreler
incelendiginde agir OUAS grubunda (AHI>30) ODI (p<0.001), desatiirasyon sayis1 (p<0.001),
T88 (p<0.001) ve T90 (p<0.001) degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu; evre 3 uyku
stresinin (p<0.001) azaldig1 ve evre 2 uyku siiresinin (p<0.001) arttig1 belirlendi. Korelasyon
analizlerinde, OUAS siddetini yansitan parametrelerin 6zellikle MMP-2, MMP-9, desmozin
ve cFN ile anlamli pozitif iliskiler gosterdigi saptandi. Ayrica bag doku belirteclerinin kendi
aralarinda giiclii pozitif korelasyonlar sergiledigi, network analizlerinde merkezi konumda yer
aldig1 belirlendi. Bu durum OUAS patofizyolojisinde inflamasyon, hipoksi ve ekstraselliiler
matriks yikiminin birbirini tetikleyen biitiinciil bir siire¢ oldugunu diisiindiirdii.

Sonug: Bu calisma, OUAS siddeti arttikca sistemik inflamasyonun ve bag dokusu
yikiminin belirginlestigini gostermektedir. Ozellikle MMP-2, MMP-9, desmozin ve cFN
diizeylerindeki artig, ekstraselliiler matriks yeniden yapilanmasinin OUAS patogenezinde
onemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. Buna karsin oksidatif stres belirtecleri olan GSH
ve MDA’ ’nin hastalik siddetinden bagimsiz seyretmesi, kompansatuvar mekanizmalar veya
metodolojik faktorlerle iligkili olabilir. Bulgular, OUAS’nin yalnizca bir solunum bozuklugu
degil, inflamasyon ve bag dokusu metabolizmasindaki degisikliklerle karakterize sistemik bir
hastalik oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu; inflamasyon; oksidatif stres;
matriks metalloproteinazlar; bag dokusu; desmozin; hiicresel fibronectin
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF INFLAMMATION AND
OXIDATIVE STRESS ON CONNECTIVE TISSUE IN OBSTRUCTIVE SLEEP
APNEA SYNDROME

Objective: The aim of this study was to evaluate the effects of inflammation and
oxidative stress on connective tissue in patients with obstructive sleep apnea syndrome
(OSAS) and to investigate the relationship between these biochemical markers and disease
severity.

Materials and Methods: A total of 70 patients diagnosed with OSAS by
polysomnography were included in this study. Patients were divided into two groups according
to the apnea—hypopnea index (AHI): mild—-moderate OSAS (AHI <30, n=46) and severe
OSAS (AHI >30, n=24). Serum levels of inflammatory markers (TNF-a, IL-6) and connective
tissue and extracellular matrix markers (MMP-2, MMP-9, desmosine, cellular fibronectin
(cFN), syndecan-1 (SDC-1)) were measured using ELISA, while oxidative stress markers
(malondialdenyde (MDA) and glutathione (GSH)) were determined by spectrophotometric
methods. Intergroup comparisons were performed using appropriate parametric and non-
parametric tests. Associations between clinical, polysomnographic, and biochemical
parameters were analyzed using Spearman correlation analysis. In addition, network analyses
were conducted to visualize multidimensional relationships among variables.

Results: Serum levels of the inflammatory cytokines TNF-a (p=0.037) and IL-6
(p=0.011) were significantly higher in the severe OSAS group compared with the mild—
moderate group. Among connective tissue degradation markers, MMP-2 (p=0.010), MMP-9
(p=0.024), desmosine (p=0.015), and cFN (p=0.001) levels were also significantly increased
in patients with severe OSAS. In contrast, no significant differences were observed between
groups with respect to SDC-1, GSH, or MDA levels (p>0.05). Polysomnographic evaluation
revealed significantly higher AHI, ODI, desaturation count, T88, and T90 values in the severe
OSAS group, accompanied by reduced stage 3 sleep and increased stage 2 sleep duration
(p<0.001 for each one). Correlation analyses demonstrated that parameters reflecting OSAS
severity were significantly and positively associated with connective tissue degradation
markers, inflammatory cytokines, oxygenation indices, and sleep architecture parameters.
Furthermore, strong intercorrelations among connective tissue markers and their central
positioning in network analyses suggested that inflammation, hypoxia, and extracellular
matrix degradation represent interconnected and mutually reinforcing processes in OSAS
pathophysiology.

Conclusion: This study demonstrates that increasing OSAS severity is associated with
enhanced systemic inflammation and connective tissue degradation. Elevated levels of MMP-
2, MMP-9, desmosine, and cFN indicate that extracellular matrix remodeling plays a
significant role in OSAS pathogenesis. In contrast, the lack of significant differences in
oxidative stress markers such as GSH and MDA may be related to compensatory mechanisms
or methodological factors. Overall, these findings support the concept that OSAS is not merely
a respiratory disorder but a systemic disease characterized by inflammatory activation and
alterations in connective tissue metabolism.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome; inflammation; oxidative stress; matrix
metalloproteinases; connective tissue; desmosine; cellular fibronectin
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1.GIRIS VE AMAC

OUAS, uyku sirasinda iist solunum yolunun tekrarlayan sekilde kollabe olmasi1
sonucu geligen ve hava akiminin kismi (hipopne) ya da tam (apne) olarak kesilmesiyle
seyreden bir hastaliktir (1). Bu solunumsal bozukluklar, sik uyanmalarla birlikte asir1
giindliz uykululuguna yol agmakta ve aralikli hipoksi epizotlarini takiben hizli
reoksijenasyon surecleri ile karakterize edilmektedir (2). OUAS tanis1 alan bireylerde
iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, kardiyak aritmiler, inme gibi hastaliklarin
gelisme riskinin anlamli diizeyde arttig1 bilinmektedir (3, 4).

OUAS hastalarinda aralikli hipoksemiye bagli olarak ortaya ¢ikan, tekrarlayan
deoksijenasyon ve yeniden oksijenlenme dongulerinin, reaktif oksijen tdrlerinin
(ROS) agir1 iiretimini tetikledigi ve bunun sonucunda proteinler, DNA ve lipidlerde
yapisal ve fonksiyonel hasar gelistigi gosterilmistir (5). Ayrica aralikli hipokseminin,
proinflamatuvar mediyatorlerin salinimi, metabolik bozukluklarda artis ile iliskili
oldugu bildirilmistir (6).

Altta yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
mevcut calismalar OUAS hastalarinda oksidatif stres ve sistemik inflamasyonun,
kardiyovaskiiler morbidite ile vaskiiler disfonksiyonun ortaya ¢ikis1 ve ilerlemesinde
temel patofizyolojik siirecler arasinda yer aldigini diistindiirmektedir (7).

Apne-hipopne indeksi gibi geleneksel OUAS siddet olgiitlerinin, uyku
apnesinin fizyolojik sonuglarmi ve gece hipoksemisine bagl patofizyolojik yiikii tam
olarak yansitamadigi; dolayisiyla bu parametrelerin OUAS’a eslik eden sistemik
inflamasyon ve oksidatif stres yiikiinii ne 6l¢iide temsil ettigi halen tartismahdir. (8)

Bu baglamda, OUAS ’ta hastalik siddeti ile oksidatif stres, inflamasyon ve
ekstraselliiler matriks yikimu ile iligkili biyobelirtegler arasindaki iligkinin ortaya
konulmasi; hem hastaligin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasma hem de PSG’ye
ek olarak  biyokimyasal belirteglerin  klinik  kullanim  potansiyelinin
degerlendirilmesine katki saglayabilir.

Bu caligmanin amaci, OUAS tanisi alan bireylerde hastalik siddeti ile TNF-q,
IL-6, MMP-2, MMP-9, MDA, GSH, hiicresel fibronektin, syndecan-1 ve desmozin
diizeyleri arasindaki iligkiyi incelemektir. Boylece elde edilen bulgularin, OUAS’a
eslik eden sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve vaskiiler hasar mekanizmalarmin

anlasilmasina katki saglamasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Uyku ve Uyku Hastaliklar1 Siniflamasi

Uyku, bireyin dig uyaranlarla (ses, 151k veya temas) sonlandirilabilen ya da
belirli bir stirenin sonunda kendiliginden sona eren, fizyolojik temelli bir bilingsizlik
durumudur (9).

Uyku, hizl1 g6z hareketlerinin eslik etmedigi Non-REM (NREM) uyku ile hizli
g0z hareketleriyle karakterize REM uyku donemlerinin periyodik olarak birbirini
izlemesi seklinde organize bir yapiya sahiptir. Insanlarda, uyaniklik donemini takiben
uyku genellikle NREM uykusunun ardisik evreleri ile baslamakta ve bunu REM
uykusu izlemektedir. Uyku baslangicindan yaklagik 90 dakika sonra ilk REM dénemi
ortaya ¢ikar. Uykuya dalistan ilk REM doneminin sonuna kadar gegen stire bir uyku
dongiisii (siklus) olarak tanimlanmakta olup, bu dongiiniin siiresi bireyler arasinda 90—
120 dakika arasinda degiskenlik gostermektedir. NREM ve REM donemlerinden
olusan bu dongii, bir gece boyunca genellikle 4—6 kez tekrarlanmaktadir (10).

Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM), uyku ve uyku ile iligkili olaylarin
skorlanmasina yonelik standart kurallar, terminoloji ve teknik kriterleri iceren bir
kilavuz yayinlamis olup, giinlimiizde polisomnografik degerlendirmelerde bu kriterler
esas almmaktadir (11). Buna gére NREM uyku (¢ evreden (N1, N2, N3); toplam uyku,
uyaniklik (W), nonREM evre 1 (N1), nonREM evre 2 (N2), nonREM evre 3 (N3) ve
REM (R) olarak 5 evreden olusmaktadir. Bu siniflamaya gore, saglikli bireylerde tiim
gece uykusunun yaklasik %2-5’1 N1, %45-55’1 N2, %20-25’1 N3 ve %20-25’1 REM
uykusundan  olusmaktadir  (12). Uyku evrelerinin  siniflandirilmast;
elektroensefalografi (EEG) bulgulary, okiiler hareketler ve kas tonusundaki
degisiklikler esas almarak yapilmaktadir (10).

Dizenli ve saglikli uyku, yasam Kkalitesinin korunmasi ve genel saglik
durumunun siirdiiriilmesi agisindan vazgegilmezdir (13). Organizmanin yenilenmesi,
biiyiime ve gelisim siireglerinin desteklenmesi, metabolik dengenin saglanmasi,
noronal plastisite, 6grenme ve bellek islevleri agisindan kritik rol tistlenmektedir (9).
Karmagik bir biyolojik siire¢ olan uyku, organizmanin tiim sistemlerini etkiler; bunun
kalitesinde veya bitunllgiinde meydana gelen bozulmalar cesitli patolojik tablolarin

gelisimine zemin hazirlayabilmektedir.



Uyku bozukluklarmma iligkin ilk siniflama, 1979 yilinda Amerikan Uyku
Bozukluklar1 Dernegi (American Sleep Disorders Association, ASDA) tarafindan
Diagnostic Classification of Sleep and Arousal Disorders bagligiyla yayimlanmistir
(14). Bu smiflama, 1991 yilinda Amerikan Uyku Tibbi Akademisi (American
Academy of Sleep Medicine, AASM) tarafindan gézden gegirilmis ve International
Classification of Sleep Disorders-1 (ICSD-1) adiyla giincellenmistir (15). 2005 yilinda
bu smiflamanin patofizyoloji temelli ikinci versiyonu olan ICSD-2 yaymlanmustir.
2011 yilinda ICSD-2 revize edilmis ve 2014 yilinda daha kapsamli bir yap1 sunan
ICSD-3 gelistirilmistir. ICSD-3’1in ardindan uyku tibb1 alanindaki bilgi birikimi hizla
artmis ve ¢ok sayida bilimsel ¢aligma literatiirde yer almistir. Son olarak Haziran
2023’te ICSD-3 Text Revision (ICSD-3-TR) yayimlanmustir.

ICSD-3-TR’ye gore uyku bozukluklar1 yedi ana bashk altinda
smiflandiriimaktadir. Bu smiflamanin ikinci sirasinda “Uyku Ile Iliskili solunum
Bozukluklar1” yer almaktadir (16):

1. Insomniler

. Uyku ile iliskili solunum bozukluklar1

. Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar

2
3
4. Sirkadiyen ritim uyku uyaniklik bozukluklari
5. Parasomniler

6. Uyku ile iliskili hareket bozukluklari

7

. Diger uyku hastaliklar1

Uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin tanisinda altin standart yontem
polisomnografi (PSG) olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte kesin tani, PSG’nin
hastanin klinik o6zellikleri, eslik eden komorbiditeleri ve semptomlarinin birlikte
degerlendirilmesiyle konulmaktadir (17). Uyku sirasinda ortaya ¢ikan tiim solunumsal
anormallikler, uluslararasi siniflama sistemlerinde bes ana kategoride “uyku ile iliskili

solunum bozukluklar:” baghgi altinda siniflandirilmaktadir (16):



1.Obstriiktif uyku apne bozukluklar1
2.Santral uyku apne sendromlari
3.Uyku ile iligkili hipoventilasyon bozukluklar1
4.Uyku ile iliskili hipoksemi bozuklugu
5.1zole semptom ve varyantlar
- Horlama

- Katatreni (uyku iligkili inleme)

2.2. Obstruktif Uyku Apnesi

Obstruktif Uyku Apnesi (OUA), uykunun herhangi bir evresinde st solunum
yolunun tekrarlayan sekilde daralmasi veya tamamen kapanmasiyla ortaya ¢ikan,
fizyolojik ve klinik a¢idan 6nemli bir uyku bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Bu
durum, solunumun kesintiye ugramasiyla birlikte oksijen diizeylerinde diisiise ve uyku
mimarisinin bozulmasina neden olur; sonug olarak bireyde gilindiiz saatlerinde belirgin
uykululuk hali, is performansinda azalma gibi durumlar gelisebilir. Her iki terim ayni1
patofizyolojik siireci tanimlasa da, Obstriktif Uyku Apne Sendromu (OQUAS) ifadesi
sistemik etkileri vurgulamak agisindan daha yaygm bi¢imde kullanilirken, OUA
ifadesi daha ¢ok klinik bir tan1 olarak kullanilir. Tan1 siirecinde klinik bulgularin yani
sira objektif degerlendirme yontemlerine de ihtiya¢ duyulur. Bu amagla altin standart
olarak kabul edilen PSG’nin yan1 sira daha az hassas olan Home Sleep Apnea Test
(HSAT) veya merkez dis1 uyku testleri (OCST) gibi alternatif yontemler de tanisal
slirecte yer alabilir (18).

2.2.1. Epidemiyoloji

Obstriiktif uyku apnesi her yas grubunda goriilebilmektedir (19). Prevalans
verileri biiyilk 0Olgiide eriskin popiilasyon iizerinde gerceklestirilen kesitsel
arastirmalardan elde edilmistir (11). OUAS prevalansina iliskin tahminler; uyku ile
iligkili solunumsal olaylarin tanimlanma bi¢imine, sikliklarina ve hastalik tanisinda
kullanilan kriterlere 6nemli 6lgiide baghdir (19).

1990’11 yillarda ABD’de yiiriitiilen toplum temelli ¢alismalarda, AHI esik
degeri 5 olay/saat olarak kabul edildiginde, OUAS prevalans: kadinlarda %9,

erkeklerde ise %24; ancak giindiiz asir1 uykululuk kriteri eklendiginde bu oran



kadmlarda %2, erkeklerde ise %4 olarak bildirilmistir (20). Bu durumun, OUAS’I1
bireylerin onemli bir kisminin giindiiz uykululugunu bildirmemesiyle iliskili
olabilecegi belirtilmistir (19).

Sonraki ¢caligmalarda prevalans oranlarinin arttig1, orta yas grubundaki (30—70
yas) kadinlarda %17 ye, erkeklerde ise %34’¢ ulastigi rapor edilmistir (21). Bu arts,
son 20 yil igerisinde yetigkin popiilasyonda gdzlenen viicut kitle indeksi (VKI)
yiikselisi ile iliskilendirilerek diinya genelinde yaklasik bir milyar kigsinin OUAS’I1
oldugu ve bu bireylerin biiyiikk ¢cogunlugunun tanisiz oldugu 6ne strilmektedir (22).
Tiirkiye Yetiskin Niifusunda Uyku Bozukluklari Epidemiyolojisi ¢alismasinda 5021
kisilik bir 6rneklemde uyku sikayetlerinin yayginligi arastirilmig ve tahmini OUAS

prevalansi %14 olarak rapor edilmistir (14).

2.2.2. Risk faktorleri

OUAS, iist solunum yolunun daralmasi veya tikanmastyla iliskili ¢esitli
etmenler sonucunda gelisebilmektedir. Bu duruma zemin hazirlayan bir¢ok risk
faktorii tanimlanmistir. Bunlar arasinda en belirgin olanlar erkek cinsiyet ve obezite
olarak ©one c¢ikmaktadir. OUAS gelisiminde rol oynayan baslica risk faktorleri
sunlardir: Cinsiyet, obezite, yas, ik, anatomik faktorler, genetik faktorler, cevresel ve
yasam tarzi faktorleri ve eslik eden hastaliklar (14).
2.2.2.1.Cinsiyet

Genel popiilasyon verileri, OUAS’m erkeklerde kadimlara kiyasla daha sik
goriildiigiinii  ortaya koymaktadir. Epidemiyolojik  ¢alismalar  erkeklerde
premenopozal donemdeki kadmlardan yaklagik 2-4 kat daha sik goriildigiini
bildirmektedir (22). Kadinlarda bu, ¢zellikle éstrojen ve progesteronun (st solunum
yolu agikligin1 ve solunumsal kontrolii koruyucu etkisiyle ile iliskilendirilmistir (23,
24). Nitekim menopoz sonrasinda kadinlarda OUAS prevalansi ve siddetinin belirgin
bigimde arttig1 ve 65 yas lizerinde erkeklere yaklastig1 gosterilmistir (24).

Hormonlar diginda anatomik ve fizyolojik farkliliklar da cinsiyete bagl etkiye
katki saglar. Erkeklerin boyun ¢evresi daha genis olup iist havayolu etrafinda daha
fazla yag birikimine neden oldugu i¢in {ist solunum yolu kollapsa daha yatkindur.
Kadmlar ise daha avantajli bir kraniofasiyal yap1 ve periferik yag dagilimi sayesinde

kismen OUAS tan korunabilirler (23-25). Ayrica kadin hastalarda ventilatuar kontrol



sistemi daha stabil olabilmektedir (26). Bu hormonal ve fizyolojik etkenler sonucunda,
kadmlarda apne-hipopne epizodlarinin siiresi daha kisa ve toplam AHI degerleri,
benzer 6zellikteki erkeklere oranla daha diisiik olabilmektedir (23, 27).

Cinsiyete bagli olarak OUAS’in klinik 6zellikleri ve semptom profili de
farklilik gostermektedir. Erkek hastalar, genellikle giiriiltiilii horlama, esleri tarafindan
gozlenen apne ataklar1 ve gilindiiz asirt uyku hali gibi klasik belirtilerle
bagvurmaktadir; bu hastalarda AHI degerleri daha yiiksektir (28, 29). Kadin hastalarda
ise apne/hipopneler siklikla REM uykusu sirasinda yogunlagsmakta ve bu durum gece
boyunca daha diisiik ortalama AHI degeriyle sonuclanmaktadir (30). Bununla birlikte
REM donemindeki solunum olaylar1 kadinlarda belirgin oksijen desatiirasyonuna ve
uyku boliinmesi gibi durumlara yol agarak 6nemli klinik etkiler olusturur.

Sonug olarak, cinsiyet hem OUAS’1n goriilme sikligini hem de klinik seyrini
sekillendirmekte; hormonal, anatomik ve fizyolojik farkliliklar ile uyku evresi ve
semptom paternlerindeki degisimler, erkek ve kadmlarda farkli OUAS fenotiplerine
yol agmaktadir.
2.2.2.2. Obezite

Obezite, OUAS icin en 6nemli risk faktorlerinden biridir (31). Literatlirde
OUAS hastalarmin biiyiik ¢ogunlugunun obez oldugu gosterilmistir (32). Bazi
caligmalarda bu oran en az %70 olarak bildirilmis ve viicut agirligindaki %10’luk bir
artisin, OUAS gelisme riskini yaklasik alt1 kat artirdig: tespit edilmistir (33). Genel
yetiskin popiilasyonda OUAS prevalansi yaklasik %25 iken, obez bireylerde bu oran
%45’e kadar ¢ikmaktadir (34). Obezitenin OUAS (zerindeki etkisi, 6zellikle belirli
bolgelerdeki yag birikimiyle iliskilidir. Ust solunum yolunu gevreleyen dokularda
biriken yag, havayolu liimenini daraltarak kollapsa yatkmligi artirmakta; bu durum
apne gelisimini kolaylastirmaktadir. Ayrica toraks ¢evresindeki yag birikimi (trunkal
obezite), gogiis duvar1 kompliyansini ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltarak
oksijen ihtiyacmni artirabilir. OUAS’l1i bireylerde viseral obezite de siklikla
goriilmektedir. Obezitenin yayginlagmasi, OUAS prevalansim1 gelecekte daha da
artirma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle kilo verme, ozellikle obez OUAS
hastalarinda, AHI degerlerini diisiirerek hastahigin siddetini azaltan etkili bir tedavi

yaklasimi olarak onerilmektedir.



2.2.2.3. Yas

Yas ilerledikce OUAS prevalansi anlamli sekilde artmaktadir. Ozellikle 65 yas
uzerindeki bireylerde OUAS goriilme sikligi, 30—64 yas grubuna kiyasla yaklagik 2—3
kat daha fazladir (35). Veriler, yaslanmaya bagli anatomik yeniden sekillenme, kas
etkinliginde azalma ve uyku siirdiirme mekanizmalarindaki zayiflamanin, ileri yas
grubunda OUAS riskini yiikselten baglica etmenler oldugunu diisiindiirmektedir (36).
Ileri yas kadmlarda dstrojen ve progesteron diizeylerindeki diisiis, iist havayolu kas
tonusunun azalmasma ve havayolu direncinin artmasia neden olarak postmenopozal
kadmlarda OUAS riskini ylkseltmektedir (37, 38) . Bu nedenle, postmenopozal
donemde kadinlardaki OUAS siklig1, premenopozal doneme gore yaklasik iki kat
artmakta ve benzer yastaki erkeklerle esitlenmektedir (39).

Sonug olarak yaslanma, hem erkeklerde hem de kadmlarda OUAS riskini
artiran; anatomik, hormonal ve fizyolojik degisimlerle hastaligin patofizyolojisini
etkileyen kritik bir faktordr.
2.2.2.4. Anatomik Faktorler

Obstriiktif uyku apnesi gelisiminde iist solunum yolunun boyutu ve yapisal
ozellikleri belirleyici rol oynamaktadir; dilin biiyiilk hacimli olmas1 (makroglossi),
yumusak damagin uzun ve asagi yerlesimli olmasi, farenks yan duvarlarinin
kalinlasmasi veya mandibulanin geride konumlanmasi (retrognati), iist havayolu
acikligini azaltarak uyku sirasinda havayolu ¢okmesine zemin hazirlar. Benzer sekilde,
havayolu basincinin artisina neden olan kronik nazal tikaniklik ve artmis nazal direng
de apne ataklarini tetikleyebilir (40). Eriskin OUAS hastalarinda, 6zellikle obeziteye
bagli olarak dil kokii ¢evresi ve yumusak damak bdlgesinde biriken yumusak dokular,
faringeal agikligin daralmasma yol agmakta ve bu durum ist havayolunun ¢okme
riskini artiran 6nemli bir faktor olarak degerlendirilmektedir (41).

Cocukluk ¢aginda ise OUAS genellikle adenotonsiller hipertrofiye bagl olarak
gelismektedir. Ozellikle 2-8 yas aras1 donemde tonsil ve adenoid dokularinmn nispi
biiyiikliigli, cocuklarda iist havayolunu daraltan baslica faktorlerden biridir. Bu
nedenle pediatrikk OUAS olgularinda ilk tedavi segene8i genellikle
adenotonsillektomidir (42).

Cinsiyete 0zgii anatomik farkliliklar da OUAS riskini etkilemektedir.

Erkeklerin ist havayolu gap1 kadinlara gore daha genis olsa da, orofarnkslerinin daha



uzun ve yumusak olmasi ile dil kokii ¢evresinde daha fazla yag dokusu birikimi,
havayolu kollapsina yatkinligi artirmaktadir (43). Kadinlarda ise tist havayolu boyutu
daha kigiik olmasina ragmen dokularin daha rijit olmasi kollapsa kars1 direng saglar.
Ayrica Ostrojen ve progesteron gibi hormonlar, iist havayolu kas tonusunu
destekleyerek menopoz oncesi donemde kadmlart OUAS’a kars1 koruyucu etki
gosterir (23).
2.2.2.5. Genetik Faktorler

Obstriiktif uyku apne sendromu gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli bir rol
oynadigi, aile ve ikiz ¢alismalariyla ortaya konmustur. Arastirmalar, AHI
degerlerindeki bireysel farkliliklarin yaklagik %40’min kalitsal etkenlere bagh
oldugunu gostermektedir (44). Ancak bu genetik yatkinlik, hastalik riskini gogunlukla
dolayli yollarla etkilemektedir . Obezite, kraniyofasiyal yap1 ve iist solunum yolundaki
kaslarn sinirsel kontrolii gibi ara fenotipler, genetik etkilerin OUAS gelisimine katki
sundugu baslica mekanizmalar arasinda olabilecegi raporlanmistir (45). OUAS’un
genetik altyapisi olduk¢a karmasik olup, tek bir gen varyanti ile agiklanmas1 miimkiin
degildir. Mevcut bulgular, hastaligi poligenik ve heterojen bir yapiya sahip oldugunu;
birden fazla genetik varyantin gevresel faktorlerle etkileserek hastalik riskine kiigiik
fakat anlamli katkilar sundugunu ortaya koymaktadir (45, 46).
2.2.2.6. Diger faktorler

Sigara kullanimi, alkol tiiketimi ve sedatif/hipnotik ilaglar, OUAS ac¢isindan
onemli ¢evresel ve yasam tarzi risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Aktif veya pasif
sigara maruziyeti, tist solunum yolu mukozasinda inflamasyona neden olarak ve
solunum kontroliinii bozarak OUAS riskini artirmaktadir (47). Alkol tuketimi,
ozellikle uyku oOncesinde alindiginda, genioglossus kas tonusunu azaltarak {ist
havayolunun daralmasmma ve apne ataklarinin siddetlenmesine yol agabilir (48).
Benzer sekilde, sedatif ve hipnotik ilaglar faringeal kas tonusunu disiirerek uyanma
refleksini geciktirebilir; bu nedenle OUAS’l1 bireylerde bu ilaglarin kullanimi
genellikle Onerilmemektedir. Literatiirde, bu tiir ¢cevresel ve davranigsal etkenlerin

OUAS gelisiminde anlamli bir rol oynadig1 vurgulanmaktadir (49).



2.2.2.7. Eslik eden hastahklar

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, farkli organ sistemlerini tutan birgok
hastalikla birlikte sik¢a goriilmektedir; kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
gibi kronik solunum sistemi hastaliklar1 ile birlikteligi oldukca yiiksektir (50). Benzer
sekilde, OUAS’l1 bireylerde endokrin sistem bozukluklari, 6zellikle diabetes mellitus
(T2DM) ve hipotiroidi, genel popiilasyona kiyasla daha sik rapor edilmektedir (51).
Ayrica amyotrofik lateral skleroz ve multiple skleroz gibi néromiiskiiler hastaliklara
sahip bireylerde OUAS prevalansinin normal popiilasyondan belirgin sekilde daha
yiikksek oldugu bildirilmektedir (52). Son olarak, OUAS tanis1 almis bireylerde
depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklarin goriilme sikliginin da arttigi

gosterilmistir (53).

2.2.3. Patofizyoloji

OUAS, tekrarlayan apne veya hipopneler ile karakterize oldugundan, kandaki
oksijen diizeyinin diismesine (hipoksemi) ve kisa siireli uyanmalara (arousal) neden
olur. Her apne epizodunda azalan oksijen ve artan karbondioksit diizeyleri, beyin
tarafindan algilanarak solunumun yeniden baslatilmasi i¢cin uyaniklik tepkisi
olusturulur. Bu tekrarlayan hipoksemi ve uyanmalar, sempatik sinir sistemi aktivitesini
artrrarak gece boyunca kalp hizi ve kan basincinda dalgalanmalara yol agar. Uzun
vadede ise bu fizyolojik stres, oksidatif stres ve sistemik inflamasyonu tetikleyerek
kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik riskini artiran bir dizi patofizyolojik siireci
baslatir (54).
2.2.3.1. Ust Solunum Yolu Cokebilirligi

Ust solunum yolunun ¢6kebilirligi, farengial yapmin uyku sirasinda kolaylikla
daralmasi veya tamamen kapanmasi egilimini ifade eder. OUAS’l1 bireylerde, siklikla
anatomik olarak dar ya da yapisal olarak ¢okme egiliminde olan bir iist hava yolu
mevcuttur. Obeziteye bagli olarak boyun ¢evresinde artan yag dokusu, dil ve yumusak
damak hacmindeki buyume ile birlikte mandibular retrognati gibi kraniofasiyal
anomaliler, faringeal boslugu daraltarak uyku sirasinda hava yolu kollapsi riskini
belirgin sekilde artirmaktadir. Nitekim goriintiileme yontemleriyle yapilan
calismalarda, OUAS hastalarinda daralmais iist hava yolu, uzamis yumusak damak ve

asag1 yerlesimli hyoid kemik gibi karakteristik anatomik varyasyonlar saptanmustur.



Uyaniklik halinde, solunum kaslarmin kompansator aktivitesi bu anatomik darliklar1
kismen telafi edebilmekteyken, uykuya gecisle birlikte kas tonusunun fizyolojik olarak
azalmasi, yapisal olarak savunmasiz bolgelerde hava yolunun c¢okmesine ve
tekrarlayan apne epizotlariin ortaya ¢ikmasima neden olmaktadir (55)
2.2.3.2. Ust Solunum Yolu Kas Tonusu ve Néromuskuler Kontrol

Ust solunum yolunun agikligin siirdiiren temel yapilar, dil ve yumusak damak
cevresindeki dilator kaslardir. Uyaniklik halinde, beyin korteksinden ve beyin
sapindaki solunum merkezlerinden gelen sinyaller araciligiyla bu kaslar aktif olarak
kasilir ve faringeal agikligin korunmasimi saglar. Ancak uykuya gegisle birlikte,
ozellikle beyin sap1 ve retikiiler aktivasyon sisteminden gelen uyarilarin azalmasi
sonucu, bu kaslarin tonusu belirgin sekilde diiser, 6zellikle anatomik olarak daralmaya
yatkin bireylerde hava yolunun daralmasina veya tamamen ¢okmesine neden olur (54).
Nitekim, genioglossus gibi kritik dilator kaslarin aktivitesinin uykuya gecis sirasinda
yaklasik %30 oraninda azaldig1 gosterilmistir (56). Bu fizyolojik gevseme, inspirasyon
sirasinda olusan negatif basingla birlestiginde, hava yolunun kollapsina zemin
hazirlamaktadir.
2.2.3.3. Uyanma (Arousal) Esigi

Arousal esigi, solunumun zorlandigi durumlarda beyin tarafindan uyaniklik
yanitinin baglatilmas1 i¢in gerekli olan uyaran siddetini tanimlar. OUAS olan
bireylerde bu esik diizeyi, hastaligin klinik seyrini 6nemli 6lgiide etkileyebilmektedir
(57). Diusiik arousal esigine sahip bireylerde, iist solunum yolunda meydana gelen
kismi daralma beyin tarafindan hizla algilanir ve uyamiklhik tepkisiyle apne
sonlandirilir. Bu refleks, hava yolunun yeniden agilmasini saglasa da, sik tekrarlayan
mikro-uyanikliklar nedeniyle uyku biitiinliigii bozulur ve giindiiz asir1 uykululuk gibi
semptomlar ortaya ¢ikar. Yiiksek arousal esigi olan bireylerde ise solunum durmasina
ragmen beyin daha ge¢ uyanir; bu durum apne siiresinin uzamasina ve oksijen
desatiirasyonunun derinlesmesine neden olur. Son donem calismalarda, OUAS
hastalarmin yaklasik {igte birinde diislik arousal esiginin saptandig1 ve bu alt fenotipin,
tekrarlayan mikro-uyanikliklar araciligiyla hastaligin siddetini artiran Onemli bir

mekanizma oldugu gosterilmistir (54) .
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2.2.3.4. Hipoksemi ve Sistemik Etkileri

OUAS’1n karakteristik 6zelliklerinden biri olan tekrarlayan gece hipoksemisi,
organizmada gesitli savunma ve stres yanitlarini tetikleyen 6nemli bir fizyopatolojik
stiregtir. Her apne epizodunun ardindan yeniden baslayan solunumla birlikte oksijen
diizeyinde ani bir artis meydana gelir. Bu dongiisel oksijen diisiis ve yiikselisleri,
“intermittan hipoksi (IH)” olarak tanimlanir ve dokularda kiigiik ¢apli reperfiizyon
hasarlarma yol agarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini artirr. Bu durum,
oksidatif stresin artmasina ve inflamatuvar yolaklarin aktivasyonuna neden olur (58).

Tekrarlayan hipoksemi ataklari ve buna eslik eden uyku fragmantasyonu,
sempatik sinir sistemi aktivitesinin kronik olarak artisina zemin hazirlar. Bu artis, gece
boyunca tasikardi ve hipertansif ataklarin olugsmasina neden olabilir. Nitekim kronik
OUAS hastalarinda, gece siiresince artmis katekolamin diizeyleri ve endotel
disfonksiyonu siklikla saptanmaktadir (59). Bu fizyolojik degisiklikler, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, insiilin direnci ve serebrovaskiiler olaylar gibi uzun donemli
kardiyovaskiiler ve metabolik komplikasyonlarla iliskilendirilmistir (54). Sonug
olarak, hipoksemi ve onu takip eden reperfiizyon, OUAS’in sistemik etkilerinin
merkezinde yer almakta; kardiyovaskiiler, norolojik ve metabolik pek ¢ok hastaligin

gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.

2.2.4. Klinik Ozellikler
2.2.4.1. Semptomlar

OUAS’ta tekralayan faringeal kollapslar, 06zellikle kismi diizeyde
gerceklestiginde, list havayolu direncinde artisa yol acarak yliksek sesli horlama
seklinde kendini gosterebilir. Horlama, OUAS nin en sik bildirilen semptomlarindan
biri olup, olgularin yaklasik %70-95’inde gézlenmektedir. Ancak, genel popilasyonda
da yaygin olarak goriildiigii i¢in, tan1 koydurucu 6zgilliigii smirhdir (60). Horlama,
cogu zaman bireyin kendisinden ¢ok cevresindekiler tarafindan fark edilen sosyal bir
sorun olarak 6ne ¢ikar ve hastalarin saglik kuruluslarmma basvurmalarindaki temel
nedenlerden biridir. Tam faringeal kollaps durumunda ise hava akiminin tamamen
kesilmesiyle birlikte tanikli apne epizotlar1 meydana gelir (11). Nadir durumlarda,
bireyler apne sirasinda uyanarak nefes alamama ya da bogulma hissi gibi subjektif

semptomlar tarif edebilirler (14).

11



Glindiiz asirt uykululuk hali (GAUH), OUAS’in en sik karsilagilan
semptomlarindan biridir. Gece boyunca tekrarlayan apne epizotlar1 ve bu olaylara eslik
eden uyaniklik tepkileri, uyku yapisimin bozulmasma ve dolayistyla uyku kalitesinin
azalmasina neden olur. Bu durum, bireylerde giindliz saatlerinde istemsiz
uyuklamalara ve dikkat dagmikligma yol agar. ICSD-3’te GAUH, bireyin giindiiz
saatlerinde dikkatini ve uyanikligini stirdiirememesi ve bu durumun en az ii¢ ay siireyle
her giin devam etmesi olarak tanimlanmaktadir (16). GAUH, yalnizca bireyin biligsel
islevlerini ve ruh halini olumsuz etkilemekle kalmaz; ayn1 zamanda is verimliligini
disiiriir, yasam kalitesini azaltir ve motorlu tasit kullanimi sirasinda kaza riskini artirir
(61). Bununla birlikte, GAUH her OUAS hastasinda gozlenmeyebilir, bu nedenle
yoklugu hastalig1 dislamaz (62).

GAUH’nin degerlendirilmesinde hem 6znel hem de nesnel Olglim araclari
kullanilmaktadir. Her ne kadar bu alanda altin standart bir yontem bulunmasa da, en
yaygin ve pratik kullanilan degerlendirme araci Epworth Uykululuk Olgegi’dir
(Epworth Sleepiness Scale, ESS) (63). Ancak, ESS gibi 6z degerlendirme temelli
testlerin bazi smirliliklar1 bulunmaktadir. Bu testler, OUAS siddetiyle zayif korelasyon
gosterebilir, uyku ataklarinin yanlis algilanmasima neden olabilir ve yaniltict sonuglar
dogurabilir. Bu nedenle, hastanin yakin ¢evresinden alinan bilgiler, 6zellikle partner
gozlemleri, degerlendirme siirecine 6nemli katki saglar (64).

ESS, bireylerin giindiiz uykululuk diizeylerini degerlendirmek amaciyla
gelistirilmig, toplam sekiz maddeden olusan 6z bildirim temelli bir anket aracidir.
Katilimcilardan, olagan ve asir1 yorgun olmadiklar1 bir giinde, ¢esitli giindelik
durumlarda uykuya dalma olasiliklarini degerlendirmeleri istenir. Her bir madde igin
0 (higbir zaman) ile 3 (yiiksek olasilik) arasinda puanlama yapilir. Elde edilen toplam
puan 0 ile 24 arasinda degismekte olup, 10 ve iizeri puanlar GAUH varligma isaret
etmektedir (65). ESS’de yer alan degerlendirme durumlari sunlardir:

1. Otururken Kitap veya gazete okuma
Televizyon izleme
Tiyatroda veya toplantida pasif bir sekilde oturma
Arabada yolcu olarak kisa siireli seyahat etme

Ogleden sonra firsat bulup uzanarak dinlenme

o 0~ w N

Biriyle konusma sirasinda oturma
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7. Alkolstiz bir 6gle yemeginden sonra sessizce oturma

8. Trafikte birkag¢ dakika duraklama (6rnegin kirmizi 1s1ikta bekleme)

GAUH, inflamatuvar belirtegler ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarla anlaml
diizeyde iliskilendirilmistir (66). Bunu yani sira bozulmus bir uyku diizeni, sabah agiz
kurulugu ve genellikle uyandiktan sonraki ilk yarim saatte kaybolan bas agrilari
g6zlenmektedir (67). Ayrica, norobilissel islevlerde azalma, dikkat ve konsantrasyon
giicligli, hafiza zayifligi, biligsel performans distklugl, sinirlilik, ruh hali
dalgalanmalar1 ve kisilik degisiklikleri gibi psikolojik belirtiler de yaygmndir (68).
Diger sik goriilen semptomlarindan biri de gece terlemeleridir. Bu durum, 6zellikle
gogiis ve ense bolgesinde belirginlesen anormal motor aktiviteye bagl olarak ortaya
cikar (69). Noktiiri, hastalarin 6nemli bir kisminda gézlenen baska bir semptomdur.
Her ne kadar ¢ogu hasta bu durumu sik uyanmalarla iligkilendirse de, noktiirinin
aslinda hastaligi ileri evrelerinde sik rastlanan tipik bir bulgu oldugu diisiiniilmektedir
(70). Bu durumun, apne epizotlar1 sirasinda plevral basingta meydana gelen belirgin
negatif dalgalanmalarin sag atriyum duvarinda gerilme olusturmast ve bunun
sonucunda atriyal natritiretik peptit (ANP) salinimmnin artmasiyla iligkili oldugu 6ne
stiriilmektedir. Ayrica, cocukluk ¢aginda daha sik gézlenen noktiirnal eniirezis, erigkin
OUAS olgularmin yaklasik %5’inde de rapor edilmistir (71).

OUAS srrasinda tekrarlayan tist solunum yolu tikanikliklari, belirgin negatif
intratorasik basing dalgalanmalarina ve artmis inspiratuar ¢abaya neden olur. Bu
fizyolojik degisiklikler, alt 6zofagus sfinkterinin bariyer fonksiyonunu zayiflatarak
gastroozofageal refli (GER) epizotlarinin ortaya ¢ikmasini kolaylastirabilir (72).
Klinik goézlemler, OUAS’l1 bireylerin refli semptomlar1 agisindan yiiksek risk
tagidigimi gostermektedir. Nitekim yapilan ¢aligmalar, OUAS hastalarinin yaklagik
%40-60’1nda gastrodzofageal reflii varligina isaret etmektedir (73).
2.2.4.2. Fizik Muayene

Fizik muayenede ilk olarak VKI degerlendirilir; ¢linkii obezite, OUAS
gelisimi ve ilerlemesi acisindan iyi bilinen bir risk faktoriidiir (14). Ozellikle VKi nin
30’un tlizerinde olmasi, OUAS riskini anlamli diizeyde artirmakta; buna karsilik kilo
kaybi, hastaligin siddetini azaltabilecek etkili bir tedavi segenegi olarak
degerlendirilmektedir (74). Ayrica boyun ¢evresi Ol¢limii, eriskin bireylerde OUAS
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iliskili baska 6nemli bir antropometrik parametredir (75). Genis boyun gevresi, artmis
VKI ile iliskili olup boyun bolgesindeki yag birikimi {ist havayolu limeninde
daralmaya ve havayolunun kolaylikla kollabe olmasina neden olarak OUAS gelisme
riskini arttirmaktadir (76, 77). Ozellikle 40 cm’nin (>16 ing) iizerindeki boyun cevresi,
horlama ve OUAS ile anlamli sekilde iliskilidir (74). Bununla birlikte, boyun ¢evresi
tek bagina OUAS igin givenilir bir prediktor degildir (78). Ancak bu 6lgiim, diger
klinik, antropometrik veya sefalometrik parametrelerle birlikte degerlendirildiginde
tanisal duyarliliga anlaml 6lgiide katki saglamaktadir (74).

OUAS siiphesi bulunan bireylerde, iist solunum yolunun ayrintili muayenesi,
hava gecisini engelleyebilecek yapisal bozukluklarin veya patolojik olusumlarin
belirlenmesi agisindan biiylik 6nem tasir. Bu degerlendirme, nazal pasajlardan
baslayarak larinks seviyesinin altma kadar olan tiim {ist solunum yolunu kapsayacak
sekilde gergeklestirilir. Muayene, yalnizca istirahat halinde degil, ayn1 zamanda
hastanin negatif intratorasik basing olusturdugu manevralar sirasinda ya da belirli
fonasyonlarin yapilmasi esnasinda uygulanarak dinamik hava yolu davranislar1 da
g6zlemlenir (14).

Maksillofasiyal anatominin incelenmesi kapsaminda, dental okliizyonun
durumu gézden gegcirilir; posterior hava yolunu daraltabilen retrognati veya
mikrognati/hipognati gibi gelisimsel anomaliler ile prognati veya maksilla hipoplazisi
gibi skeletal bozukluklar arastirilarak gerektiginde sefalometrik radyografilerle
Olcimler yapilir (14, 79, 80). Nazal tikanikhgin OUAS ile olan iligkisi iyi
raporlanmistir ve bu tiir obstriiksiyonlarin giderilmesinin hem uyku kalitesini hem de
stirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisine uyumu artirabilecegi gosterilmistir
(81). Bu nedenle dis burun deformiteleri, septum deviasyonu, alt konka hipertrofisi,
nazal valv kollaps1 ve inflamasyon bulgular1 gibi patolojiler arastirilir. Nazofaringeal
bdlge endoskopik olarak, adenoid hipertrofisi, konka hipertrofisi veya hava yolunu
daraltabilecek diger kitlelerin varligin1 degerlendirmek i¢in incelenir (14).
Orofaringeal bdlgenin degerlendirilmesinde ise hava yolu ag¢ikligin1 6ngérmeye
yardimci olan bazi siniflandirma sistemlerinden yararlanilir. Bu baglamda Mallampati
Siniflamasi veya Friedman Dil Pozisyonu yontemleriyle hastanin oturur pozisyonda
dilini disar1 ¢ikardigi veya ¢ikarmadigi durumda yumusak damak, uvula ve tonsillerin

goriiniirliigii degerlendirilir (82, 83) . Hipofarinks ve larinks muayenesinde, dil koki

14



hipertrofisi, epiglotun morfolojik 6zellikleri ve pozisyonu, vokal kordlarin hareket
kabiliyeti ile kitle, lezyon ya da yapisal anomalilerin varligi degerlendirilir (14).
OUAS cerrahisi 0Oncesinde, Ust solunum yolunun dinamik 6zelliklerinin
degerlendirilmesinde velofaringeal kapanma paterninin gozlemlenmesi ve Miiller
Manevrasi gibi fonksiyonel testler ile hava yolu ¢okme egiliminin lokalizasyonu ve
derecesi belirlenerek cerrahi miidahale sirasinda karsilagilabilecek olasi zorluklar
ongoralir (14).

2.2.4.3. Radyolojik Goruntileme

OUAS ta kraniofasiyal yapilarin ve iist hava yoluyla iligkili yumusak dokularin
degerlendirilmesinde radyografik sefalometri kullanilabilmektedir. Ancak, OUAS
taramasinda birincil tani araci olarak Onerilmemekte, daha ¢ok ortognatik cerrahi
planlamasinda tamamlayici bir degerlendirme yontemi olarak kullanilmaktadir (84).
Dinamik hava yolu degerlendirmesinde ultra hizli goriintiileme saglayan Cine-BT ile
somnofloroskopi kullanilabilmektedir. Ancak Cine-BT, horlama ile OUAS’1 ayirt
etme konusunda yeterli degildir ve somnofloroskopi, ise apne ve horlamay1 ayirt
edebilse de, yliksek radyasyon maruziyeti ve smirli anatomik c¢oziiniirlik gibi
dezavantajlar1 nedeniyle klinik kullanimlar1 kisithdir. Uyku-MR, yumusak dokularin
detayli anatomik analizini miimkiin kilar ancak bu yiiksek maliyet ve hastalarin cihaz
icinde uykuya dalmakta yasadig1 zorluklar gibi pratik sinirlamalar1 vardir (85). Sonug
olarak, her ne kadar gorintileme yontemleri cerrahi planlama strecglerinde anatomik
degerlendirmede faydali olsa da OUAS tanisinda rutin kullanim i¢in 6nerilmemektedir
(74).
2.2.4.4. Polisomnografi:

Polisomnografi (PSG), uykuda solunum bozukluklarmin tanisinda altin
standart yontem olarak kabul edilmektedir. Bu yontem; uyku boyunca nérofizyolojik,
kardiyorespiratuvar, fizyolojik ve fiziksel bircok parametrenin, genellikle tim gece
siiresince, eg zamanli ve kesintisiz olarak kaydedilmesi esasina dayanir (12) ve AASM
kilavuzuna goére uygulanir. Bu kilavuz, tiim akredite uyku merkezlerinde
kullanilmakta ve gilincellenmektedir. Kilavuzda, kullanilacak sensor tipleri, bunlarin
yerlestirilme big¢imleri ile uyku, solunum olaylari, kardiyak olaylar ve ekstremite

hareketlerinin nasil skorlanacagi ayrintili sekilde agiklanmustir (74, 86).
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AASM nin 2023 te yaymladig: versiyon 3.0 klavuzuna gore, PSG’de mutlaka
olmasi gereken elektrot ve sensorler su sekilde siralanmistir:

* Elektroensefalogram (EEG): Uyku, uyaniklik ve uyku sirasinda meydana
gelen biyopotansiyellerin degerlendirilmesi i¢in kullanilir.

* Elektrookiilogram (EOG): Uykudaki yavas (NREM) ve hizli(REM) goz
hareketlerinin tespit edilmesinde EOG elektrotlart kullanilir (14).

* Cene Elektromiyogrami (EMG): Submental EMG kayitlari, 6zellikle REM
uykusu olmak iizere uyku evrelerinin puanlanmasi i¢in gereklidir. Tipik olarak,
submental EMG tonusu REM uykusu sirasinda en diistiktiir.

» Bacak EMG: Iki tarafli bacak EMG kayitlari, uyku sirasinda periyodik uzuv
hareketlerini teshis etmek i¢in kullanilir.

» Hava akimi sinyali: Giinlimiizde hava akis1 bir termistor veya bir nazal basing
monitdrii yardimiyla ol¢tilmektedir. Termistor, inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda
problarda olusan 1s1 degisikliklerine bagli olarak elektriksel iletkenlikteki degisimleri
kaydeder (87). Guncel énerilere gore, apnelerin tespitinde oronazal termal sensérin
kullanilmali ve hipopnelerin saptanabilmesi i¢in nazal basing transdiiseri ile birlikte
uygulanmasi gereklidir (88).

« Solunum eforu sinyali: Gunimizde solunum eforunun izlenmesi ve
kaydedilmesi icin Onerilen yontem ©zofageal manometri veya induktans
pletismografisidir. Ozofageal basing dlciimleri inspiratuvar eforun hassas ve niteliksel
bir gostergesidir. Ancak, PSG uygulamasi sirasinda birgok birey tarafindan iyi tolere
edilmedigi i¢in ¢ogu uyku laboratuvarinda tercih edilen yontem indlktans
pletismografisidir. Respiratuvar indiiktans pletismografisi, gégiis duvari ve abdominal
yuzey hareketlerinden solunum eforunu 6lcer (88).

« Oksijen Saturasyonu: Arteriyel oksijen satlirasyonu (SaOy) , puls oksimetri
(parmak ucu veya kulak) probu ile élculir (12).

* Viicut Pozisyonu: Bu sensor ile hastanin pozisyonu (sirt istii, sag, sol, yan,
yuz Ustll) kaydedilir (14). Ozellikle sirtiistii (supin) pozisyonda horlama ve apne
ataklarinin siddetlendigi sik¢a gozlenir (89).

* Elektrokardiografi (EKG): Uyku esnasinda ortaya c¢ikan kalp hizi
degiskenligi, ritim izleminde kullanilir (12).
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* Video kaydi (Polisomnografi ile senkronize, sesli kayit): Vicut pozisyon
sensorlerinin ~ Olglimleri her zaman hastanin gercek pozisyonunu dogru
yansitmayabilir. Bu nedenle uyku teknisyenleri es zamanl olarak kamera/video kaydi
ile hastanin uyku pozisyonunu takip eder ve sensor verilerinin dogrulugunu teyit
ederler (87).
PSG 6lglimlerinde degerlendirilen solunum olaylar1 sunlardir:
Apne: Agiz ve burundan hava akimmin en az 10 saniye siireyle tamamen
durmasidir. Tani i¢in asagidaki li¢ kriterin kargilanmas1 gerekir:
1.Termal sensorle Olgiilen hava akiminda %90’dan fazla azalma,
2.Bu azalmani en az 10 saniye siirmesi,
3.Sdrenin %90’ 1nn bu azalmay1 igermesi.

Bu tanim kapsaminda oksijen desatiirasyonu ya da arousal sarti aranmaz (74).

Obstriktif apne: Solunum gabasinin devam etmesine, karin ve goégiiste
hareketler olmasina karsin hava akiminin olmamasidir.

Santral apne: Hem solunum ¢abasinin hem de hava akimmin olmamasidir.

Mikst apne: Baslangigta santral apne seklinde olup, sonrasinda solunum
cabasi baglamasina ragmen hava akimmin olmamasi durumudur (9).

Hipopne: AASM tarafindan 6nerilen tanim; nazal basing sensorii (tercih edilen
sensor), pozitif havayolu basinci (PAP) cihazi akim sensorii veya alternatif bir hipopne
sensorii kullanilarak, olay Oncesi bazal degere gore en az %30 oraninda sinyal
azalmasi, bu azalmanin en az 10 saniye siirmesi ve bu azalmaya > %3 oksijen
desatiirasyonu veya EEG ile saptanan bir arousal eslik etmesi durumu seklindedir.
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) tarafindan ise nazal basing
sensoril, PAP cihazi akim sensorii veya alternatif bir hipopne sensorti ile, olay dncesi
bazal degere gore en az %30 oraninda sinyal azalmasi, bu azalmanin en az 10 saniye
slirmesi ve bu azalmaya > %4 oksijen desatiirasyonu eslik etmesi seklinde
tamimlanmaktadir (74).

Arousal: Uyku sirasinda ani sekilde daha yiizeysel bir uyku evresine veya
uyanikliga gecistir. Apne ve hipopne olaylarmi sonlandirir (9). EEG ile tant konulur
(90).

Apne-Hipopne Indeksi (AHI): Hem apne hem de hipopnelerin uyku ile

iliskili solunum bozukluklar1 agisindan benzer etkileri olmasi nedeniyle, bu olaylarin
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toplammin toplam uyku siiresine (saat cinsinden) bdliinmesiyle tanimlanir: AHI =
(Apne + Hipopne) / Toplam Uyku Suresi (saat)

Solunum Cabasina Bagh Uyamkhklar (RERA): Respiratory Effort-Related
Arousal) : Apne veya hipopne kriterlerini karsilamayan, ancak artan solunum
cabasiyla ya da inspiratuar akim sinyalinin diizlesmesiyle karakterize olan ve uykudan
uyanmayla sonuglanan, en az 10 saniye siiren soluk dizilerini tanimlar. AASM
tarafindan onerilen hipopne taniminda, arousal ile iligkili hipopnelerin de taninmasina
olanak tanmmistir. Bu sayede, RERA smiflamasi olmadan daha Once gozden
kacabilecek bir¢cok olayin belirlenmesi miimkiin hale gelmistir (74).

Solunum Olay Indeksi (REI:Respiratory Event Index) : Evde uyku testi
(HSAT) ile elde edilen verilerle, apne ve hipopne sayilari toplaminin, tahmini toplam
kayit siiresi ne boliinmesiyle hesaplanir. Bu 6l¢iim, genellikle EEG monitorizasyonu
icermeyen ev tipi test cihazlari ile elde edildiginden, uyarilmalarla karakterize edilen
RERA'lar ve hipopneler giivenilir sekilde tanimlanamaz.

Solunumsal Bozukluk indeksi (RDI: Respiratory Disturbance Index) :
[Apne + Hipopne + RERA] / toplam uyku siiresi (saat) formiiliiyle tanimlanir.
RERA!'larin dahil edilmesi nedeniyle, ayn1 esik degerler kullanildiginda RDI, AHI'ye
kiyasla daha fazla hastay1 OSA tamis1 alacak sekilde siniflandirabilir. Bazi
calismalarda, AHI'nin kardiyovaskiiler sonuglarla daha giiclii korelasyon gdsterdigi,
buna karsilik RDI'nin ise giindiiz uykululugu ve uyku béliinmesine bagli semptomlarla
daha 1yi iliskili olabilecegi ileri siirtilmektedir. Cogu polisomnografi raporunda hem
AHI hem de RDI verileri birlikte sunulmaktadir (91).

Oksijen Desatiirasyon Indeksi (ODI) : Saatte meydana gelen ortalama
desatilirasyon atagi sayisini ifade eder. Desatiirasyon ataklari, ortalama oksijen
satlirasyonunda (son 120 saniye i¢inde) en az 10 saniye siiren %3 veya daha fazla bir

diistis olarak tanimlanir (92).

2.2.5. OUAS Siddetinin Degerlendirilmesi ve Tam Kriterleri

OUAS siddeti, PSG sirasinda elde edilen parametrelere gore belirlenmektedir.
Klinik uygulamada en sik kullamlan &lgiitler AHI ve RDI’dir. Farkli sekilde
hesaplandiklari i¢in bazi hastalarda RDI degerleri AHI’den daha yiiksek bulunabilir
(49).
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Siddet smiflandirmasinda AHI veya RDI degerleri temel alinir: Hafif OUAS
AHI/RDI >5-<15, Orta OUAS >15-<30, Agir OUAS ise >30 olay/saat ile tanimlanr.
Normal uykuda AHI veya RDI <5 olarak kabul edilmektedir (93).

Tam Kriterleri

A ve B’nin birlikte bulunmasi veya C kriterinin tek basina saglanmasi tani
koydurur.

A. Asagidakilerden bir veya daha fazlasmin varligi:

1.Hastada uykululuk, dinlendirici olmayan uyku, yorgunluk veya insomnia
semptomlar1 bulunmast.

2.Hastanin nefesini tutarak, nefessiz kalarak veya bogulur gibi uyanmasi.

3.Yatak partneri veya bagka bir gozlemcinin, hastanin uykusu sirasinda
alisilmis horlama, solunum duraklamalar1 veya her ikisini birden bildirmesi.

4 Hastada hipertansiyon, duygudurum bozuklugu, bilissel disfonksiyon,
koroner arter hastaligi, inme, konjestif kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon veya tip 2
diyabetes mellitus tanismin bulunmasi.

B. PSG veya OCST asagidakileri gostermelidir:

1.Uykunun bir saati boyunca PSG veya OCST sirasinda saatte 5 veya daha
fazla, baskin olarak obstriiktif solunum olay1 (obstriiktif ve mikst apneler, hipopneler
veya solunum gabasi ile iliskili uyanmalar (RERA’ lar).

VEYA

C. PSG veya OCST asagidakileri gostermelidir:

1.Uykunun bir saati boyunca PSG veya OCST sirasinda saatte 15 veya daha

fazla, baskin olarak obstriiktif solunum olay1 (apneler, hipopneler veya RERA’lar)
(19).

2.2.6. OUAS Komplikasyonlari

OUAS, kardiyovaskiiler sistem basta olmak iizere tiim sistemleri etkileyen
morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olan 6nemli bir saglik sorunudur. Obstriktif apne ve
hipopneler ile karakterize OUAS’ta tekrarlayan bu epizotlar, intratorasik basing
dalgalanmalari, intermittan hipoksi, kronik hiperkapni ve sik uyku bdliinmelerine

neden olarak birgok sistemde komplikasyona yol acar (12).
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2.2.6.1. Kardiyovaskuler Komplikasyonlar
2.2.6.1.1. Hipertansiyon

OUAS ile iligkili hipertansiyonun patofizyolojisi olduk¢a karmasik olup
sempatik tonus artisi, periferik vazokonstriksiyon, renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin (RAAS) aktivasyonu ve baroreseptor reflekslerindeki bozulmalar gibi
bircok mekanizmaya dayanmaktadir. Apneik epizotlar sirasinda gelisen hipoksemi,
karotis cisimcigi kemoreseptorlerini  uyararak mediiller kardiyorespiratuvar
merkezlerde sempatik aktiviteyi artirir. Bu durum gece boyunca tekrarlayan
katekolamin salininmma ve apne sonrasi donemde belirginlesen kan basinci
yukselmelerine neden olur (94). Normal bireylerde gece uykuda kan basincinda
%10’luk bir azalma olur (Dipping fenomeni) (12). OUAS’ta ise dipping fenomeni
siklikla kaybolmakta, bu da kardiyovaskiiler olaylarin (koroner spazm, anjina, aritmi
vb.) tetiklenmesine katkida bulunmaktadir (95). OUAS ve hipertansiyon arasindaki
iliski ¢ift yonliidiir (94). Iki hastalikta da yas, artmus VKI, aile ykiisii ve erkek cinsiyet
gibi bircok ortak risk faktorleri mevcuttur. Arastirmalar OUAS'n sadece HT igin bir
yatkmlik faktorii olmadigini, ayn1 zamanda hipertansif hastalarda OUAS gorilme
sikliginin daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (96, 97).
2.2.6.1.2. Koroner Arter Hastahgi

Obstriiktif uyku apnesi, koroner arter hastaligi (KAH) ve miyokard iskemisi
dahil olmak iizere bir¢ok kardiyovaskiiler durum ile iligkilendirilmistir. Bununla
iligkili olabilecek c¢esitli patofizyolojik mekanizmalar arasinda sempatik sinir sistemi
asir1 aktivitesi, hipertansiyon, endotel disfonksiyonu, metabolik diizensizlikler, insiilin
direnci ve hiperkoagiilabilite yer almaktadir. Ayrica, OUAS’da tekrarlayan hipoksi ve
yeniden oksijenlenme epizodlar1 artmis oksidatif stres ve sistemik inflamasyonla
iliskilendirilmistir. Bu mekanizmalarm ateroskleroz ve miyokard iskemisi riskini
artirabilecegi one siirtilmektedir (74).

Gozlemsel bir kohortta 1400°den fazla OUAS’I1 hastanin geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olaylar veya 6liim riskinin iki kat
arttig1 bildirilmistir (98). Bu da OUAS’in koroner olay riskini bagimsiz sekilde
artirabilecegini diisiindlirmektedir. Baska bir ¢alismada koroner plak hacmi, yiliksek

AHI grubunda anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (99).
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2.2.6.1.3. Kalp Yetmezligi

Yapilan arastirmalar, OUAS ile kalp yetmezligi geligsme riski arasinda anlamli
bir iliski bulundugunu ve bu riskin, OUAS’in siddeti arttik¢a yiikseldigini ortaya
koymustur (100). OUAS, oOzellikle azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
(HFrEF) hastalarinda daha yaygmdir ve prevalans oranlart %12 ile %53 arasinda
degismektedir (101) Yas ve obezite gibi ortak risk faktorleri disinda, OUAS’n kalp
yetmezliginde yiiksek prevalansini agiklamak i¢in One siiriilen mekanizmalardan biri
de gece boyunca viicuttaki sivi dagilimindaki degisikliklerdir. Supin pozisyonda alt
ekstremitelerden st solunum yollarma dogru olan sivi kaymasi; boyun g¢evresinde
artisa, farenks liimen ¢apinda daralmaya ve dolayisiyla AHI degerlerinde yiikselmeye
yol agmaktadir (102).
2.2.6.1.4. Aritmiler

OUAS hastalarinda, basta atriyal fibrilasyon (AF) olmak iizere aritmiler sik¢a
gorulir (24). Calismalar, OUAS’in ozellikle atriyal fibrilasyonun baslangici ve
tekrarlamasi ile iligkili oldugunu gostermektedir (19). Patofizyolojik agidan OUAS ile
AF arasindaki baglant1 hem kronik yapisal degisiklikler (atriyal genisleme, iletimde
yavaslama) hem de akut aritmojenik etkiler (intratorasik basing dalgalanmalari,
hipoksemi, hiperkapni ve sempatik aktivitede artis) ile agiklanmaktadir (103). Sleep
Heart Health Study (SHHS)’de RDI > 30 olan katilimcilarm, RDI <5 olanlara kiyasla,
yas, cinsiyet, VKI ve kardiyovaskiiler komorbiditeler i¢in diizeltme yapildiktan sonra
AF icin 4 kat daha yiiksek risk tasidigi bulunmustur (104). OUAS ve ventrikiler aritmi
iliskisi hakkindaki literatiir nispeten daha azdir ve birbirinden farklidir (105). Siddetli
OUAS’ta ani kardiyak 6liim riskinin arttig1 bildirilmistir (106).
2.2.6.2. Pulmoner hastahklar

KOAH ile OUAS’in ayni bireyde birlikte goriilmesi Overlap Sendromu (OS)
olarak adlandirilmaktadir (107). OS klinik seyri her iki hastaligin tek bagma
goriilmesine kiyasla ¢ok daha agwr seyreder (11) Ayrica OS, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar (pulmoner hipertansiyon, atriyal fibrilasyon, sag ventrikiil
disfonksiyonu), KOAH alevlenmeleri, artmuis hastane yatis oranlari ve yasam

kalitesinde bozulma ile yakindan iliskilidir (74).
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2.2.6.3. Psikiyatrik sonuglar

OUAS’11 hastalarda uyku mimarisindeki bozulmalar; sik arousallar, noktirnal
hipoksemi, yiizeyel uyku donemlerinin, artigi derin uykunun azalmasi seklinde ortaya
¢ikmaktadir. Bu durumun klinik yansimalari arasinda giindiiz yorgunlugu, sabah bas
agrisy, libido azalmasi ve konsantrasyon giicligii yer alir. Ayrica, depresyon basta
olmak iizere biligsel fonksiyonlarda gerileme, mevcut psikiyatrik hastaliklarin
belirginlesmesi ve yasam kalitesinde diisiis sik gozlenen sonuglardir. GAUH baskin
olan hastalarda depresyon riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (12, 108).
2.2.6.4. Endokrinolojik sonuclar
2.2.6.4.1. Obezite, insiilin Direnci ve T2DM

Obezite, OSA igin en yaygin risk faktoriidiir ve OSA hastalarinin %70'inden
fazlasinda bulunur (33). Obezite ve OUAS arasindaki iliski iki yonlidar (74). OUAS
uykuyu bélerek kronik yetersiz uykuya ve asir1 giindiiz uykululuguna sebep olur. Bu
da fiziksel aktiviteyi diisiiriir, istah artisma neden olarak kilo alimina yol agar. OUAS
hastalarinda goriilen diizensiz ve yetersiz uyku, giindiiz asir1 uykululuk, toplam uyku
stiresinde artis, fiziksel aktivite ve enerji harcamasinda azalma ile sonuglanir. Bu siireg,
kilo alimi, yag dokusu artis1 ile obezitenin ilerlemesine neden olarak instlin direncinin
ve hiperglisemi goriilme sikliginin artmasina, dolayisiyla T2DM’ye yol agmaktadir
(110). OUAS ve insiilin direnci arasindaki iliski obez olmayan hastalar icin de
gecerlidir. Cesitli popiilasyonlardan elde edilen veriler, AHI'nin insuilin direnci ve
T2DM igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir (109). OUAS'1 hastalarda
artan instlin direnci igin aralikli hipoksemi ve oksidatif stres suclanan faktorlerdendir
(110).
2.2.6.5. Bobrek Hastaliklan

Bobrek hastaliklart ve OUAS, arteriyel hipertansiyon, T2DM, obezite ve ileri
yas gibi ortak risk faktorlerine sahiptirler. Bu faktorlerin her biri, digerinin
baglangicina ve ilerlemesine bagimsiz bir katkida bulunabilir (111). OUAS’ta
gergeklesen aralikli hipoksi, gece tekrarlayan kan basinci yiikseklikleri, sempatik
hiperaktivite, renin-anjiyotensin sisteminin hiperaktivasyonu, oksidatif stres, sistemik
inflamasyon ve endotel disfonksiyonu gibi ¢esitli mekanizmalar bobregi etkileyebilir.

Hastalarda noktiiri sik olup proteiniri de gordlebilir (11, 24).
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2.2.6.6. Gastrointestinal Sonuclar

Apneler sirasinda artan negatif basing , mide igeriginin yukar1 dogru hareket
etmesine ve refliye neden olur.(12) Ayrica, agwr OUAS’l1 hastalarda NAFLD
(nonalcoholic fatty liver disease) prevalansinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(112).
2.2.6.7. Norolojik Hastahklar

OUAS, istirahatteki beyin kan akimini azaltir, otoregiilasyonu bozarak ve
serebrovaskiiler rezervi azaltarak beyin kan akimmi diizenleyen kontrol
mekanizmalarina etki eder. Normal serebrovaskiiler kontroldeki bu degisiklikler beyin
fonksiyonunu etkiler ve beyni iskemik olaylara kars1 daha savunmasiz hale getirir
(113). inmeli hastalarda %45-90 oraninda OUAS saptanmustir (11).Calismalar,
OUAS'n sonraki inme riskini artirdigin1 ve yaslilarda beyin atrofisine ve demansa

katkida bulundugunu gostermektedir (114, 115).

2.2.7. Tedavi
2.2.7.1. Genel 6nlemler

OUAS’in primer tedavisinde PAP tedavileri, agiz i¢i apareyler ve cerrahi
yontemler yer almaktadir. Ayrica obezite, alkol ve sigara kullanimu ile sirtiistii yatis
gibi degistirilebilir risk faktorlerine yonelik yasam tarzi diizenlemeleri de tedavinin
ayrilmaz bir parcasidir. Ozellikle hafif ve orta siddette OUAS olgularinda, ciddi
komorbidite yoksa yasam tarzi degisiklikleri ilk basamak tedavi se¢enegi olabilir.
Ancak agir olgularda veya ek sistemik hastaliklarin varliginda genel onlemler tek
basina yeterli olmayip primer tedavilerle birlikte ele alinmahidir (14).

Kilo kaybi, AHI ve OUAS siddetinde bir azalma ile iliskilidir (116). Bu
nedenle, OUAS 'l asir1 kilolu/obez hastalar i¢in Kilo verme, tavsiye edilmektedir. Kilo
kaybi, hafif olgular i¢in de etkili olabilir. Kilo vermeyi bagaramayan ciddi obez OUAS
hastalar1, kontrendikasyon yoksa bariatrik cerrahi i¢in degerlendirilmelidir (117). Kilo
kaybi, yalnizca OUAS’ m kontroliinde degil, ayn1 zamanda eslik eden HT, T2DM,
dislipidemi ve metabolik sendrom gibi komorbid durumlarin diizelmesinde de
etkilidir. Bu iyilesmeler, hastalarm OUAS’a bagli morbidite ve mortalite riskini
belirgin sekilde azaltmaktadir (14). Hastalarin egzersiz de dahil olmak {izere kapsamli

bir yasam tarzi degisimi programina katilmalar1 6nerilmektedir (118).
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OUAS’ta hava yolu tikaniklig1 ataklari, neredeyse tiim hastalarda sirtiistii
pozisyonda, sirtiistii olmayan viicut pozisyonlarina kiyasla daha sik ve daha siddetlidir
(119). Yergekiminin etkisiyle sirtiistii uyku pozisyonunda iist solunum yolu yapisinda
meydana gelen degisiklikler, horlama ve apne epizodlarmin artmasina yol agmaktadir
(120) Surtiistii pozisyonda yan pozisyona kiyasla solunum bozukluklar: artis gosteren
OUAS hastalari, pozisyonel OUAS olarak tanimlanmaktadir. Pozisyonel olmayan
hastalarda solunum olaylar1 uykunun tiim pozisyonlarinda goriiliir (74). Pozisyonel
terapi, kisinin uyku sirasinda yan yatmasina yardimci olan bir miidahaledir. Kisinin
sirtina donmesini engelleyen tenis topu gibi bir cisim yerlestirilmesi, 6zel yastiklar
veya kisi sirtiistii dondiigiinde titresen alarmlar Onerilebilir (121). Pozisyonel terapi,
pozisyonel OUAS'nin yonetimi i¢in uygun maliyetli ve invaziv olmayan bir tedavi
yaklagimi sunar. Bu yaklasim, hafif ve orta siddet OUAS veya basit horlama gibi
pozisyonel bagimliligi olan hastalar i¢cin faydal olabilir (122). Yapilan bir meta-
analizde, toplam uyku siiresi, uyku etkinligi ve uyaniklik indeksi agisindan pozisyonel
tedavinin PAP’a tstiinligii bulunmamistir (123). Pozisyonel tedavi, hasta uyumu
acisindan genellikle iyi olup PAP’a kiyasla gece daha uzun kullanim siiresi ile avantaj
saglamaktadir (124).

Alkol, Ust hava yolu dilatatér kaslarmin tonusunu azaltarak nazal ve faringeal
direnci yukseltir, arousal yanitini zayiflatir ve apne ataklarinin sayisi ile siiresini artirir.
Sigara kullanimi, iist solunum yolunda inflamasyonu tetikleyerek OUAS gelisimine
katkida bulunabilir ya da mevcut OUAS’1n siddetini artirabilir (14). Bu nedenle kafein,
nikotin ve alkol tiiketiminin smirlandirilmasi ve 6zellikle uykuya yakin zamanlarda
kullaniminin = 6nlenmesi, solunum diizeni ve uyku Kkalitesi agisindan Onem
tagimaktadir. Ayrica uyku ortaminin ses, 151k, sicaklik, nem agisindan diizenlenmesi
uyku kalitesini arttirir (12).
2.2.7.2. PAP (Pozitif Havayolu Basinci) Tedavisi

PAP tedavisi, OUAS tedavisinde halen en énemli ve etkili yontemdir. ilk
olarak Sullivan tarafindan 1981'de tanimlanan PAP, AH1'yi diisiirmede etkilidir (125).
CPAP cihazi; oda havasini belirlenen basingta, bir hortum ve maske araciligiyla
hastaya ileten, motoru sayesinde siirekli pozitif basing saglayan bir tedavi aracidir. Bu
mekanizma ile iist solunum yolunu agik tutarak pnomatik atelleme etkisi olusturur

(126). Uyku sirasinda nazal, oral veya oronazal arayiiz yoluyla uygulanan PAP, OUAS
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icin tercih edilen tedavi yontemidir (125). Ust solunum yollarma uygulanan pozitif
basing, nefes alma sirasinda ¢okmeye yol acan en dnemli etken olan negatif basinci
ortadan kaldirarak apne, hipopne, horlamalar1 engeller. Boylece gece boyunca yeterli
oksijen satiirasyonu saglanir, arousallarin 6niine gegilerek uyku siirekliligi korunur ve
uyku evrelerin dagilimi ve siireleri normal yapisina ulasir. Bu sorunlarin diizelmesi,
OUAS iliskili gesitli sorunlarin tizerine de olumlu etkiler yapar. (12) Bir sistematik
derleme, CPAP’in hastalik siddetinde klinik olarak anlamli bir azalma sagladigini,
AHI'yi diizelttigini, subjektif uykululukta ve kan basincinda iyilesme sagladigini
gostermistir. (127)

PAP, surekli (CPAP: Continuous Positive Airway Pressure), cift seviyeli
(BPAP: Bilevel Positive Airway Pressure) veya otomatik titrasyonlu (APAP: Auto-
adjusting Positive Airway Pressure) modlarda uygulanabilir (128). Hastanin
gereksinimlerine gore tedavi sekline karar verilir. CPAP cihazi, hem inspirasyon hem
de ekspirasyon sirasinda sabit bir basing saglar. Basing degeri gece boyunca aynidir.
APAP cihazlari; apne, hipopne, akim kisithlig1 ve horlama gibi solunumsal olaylar1
algilayarak basinci otomatik olarak ayarlar. Bu sayede hasta i¢cin gerekli olan en diisiik
etkin basing diizeyi saglanmis olur. Hastalarin ihtiya¢ duymadiklar1 dénemlerde
gereksiz yiiksek basinca maruz kalmamalar1 i¢in, 6zellikle sirtiistii pozisyonda ve
REM uykusunda solunum bozukluklar1 artis gosteren olgularda APAP tercih
edilmelidir. CPAP tedavisi sirasinda bazi hastalar yiliksek basingta ekspirasyon
yapmakta zorlanabilir ve bu durumu tolere edemezler. Literatiir esas olarak CPAP
tedavisini desteklemekle birlikte, yiiksek basing gereksinimi olan, sabit basinca kars1
ekspirasyonda zorluk yasayan veya eslik eden santral hipoventilasyonu bulunan
olgularda BPAP, istege bagli bir tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir (129).
Genellikle OUAS tanis1 konduktan sonra CPAP, laboratuvar ortaminda yapilan
titrasyon polisomnografisi ile baslatilir (74).
2.2.7.3. Oral Aparey Tedavisi

Kisiye 6zel hazirlanmis oral apareyler (OA), iist havayolunu genisleterek
ve/veya (st havayolu kollaps egilimini azaltarak uyku sirasinda havayolu agikligimi
iyilestirebilir (130). OUAS tedavisinde ¢esitli OA cihazlar1 ve tasarmmlari
kullanilmigtir. En yaygm iki tasarim, dil tutucu apareyler ve ortodontik/mandibular

ilerletici apareylerdir (131). Mandibulay1 yeniden konumlandiran apareyler (MRA:
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Mandibular Repositioning Appliance), Ust ve alt disleri kaplayarak mandibulay1
istirahat pozisyonuna gore ileri bir konumda tutar. Dil tutucu apareyler (TRD: Tongue
Retaining Device) ise yalnizca dili 6ne alarak sabitler, mandibulay1 yeniden
konumlandirmaz (128). OA tedavilerinin sonuglari, dar retroglossal hava yolu,
mandibular retriizyon ve kisa 6n yiiz yiiksekligi gibi belirli kraniofasiyal yapilara sahip
hastalarda daha olumlu olma egilimindedir (132).

2.2.7.4. Cerrahi tedavi

Obstruktif uyku apnesi, burundan vokal kordlara kadar uzanan tst solunum
yolunda gelisen mekanik ve dinamik tikanikliklarla iliskili bir hastaliktir. Cerrahi
girisimler, kollapsa en yatkin bdlgeler olan orofarenks ve hipofarenkste
yogunlagmaktadir. Cerrahinin temel amaci; obstriiksiyon olusturan segmentin by-pass
edilmesi, genisletilmesi veya yeniden sekillendirilmesiyle hava akiginin
saglanmasidir. Ust hava yolundaki daralmanin ayrintili muayene, endoskopi ile
diizeyinin belirlenmesi dnemlidir. Cerrahi yaklasim da bu bulgulara gore planlanir
(14).

2.2.8. OUAS ve inflamasyon

OUAS’l1 hastalarda, anatomik darlhiga ek olarak olusan lokal inflamasyon,
orofarenks kaslarinda fonksiyon bozuklugu, reflekslerde zayiflama ve {ist hava
yolunun kolayca kollabe olmasina yol agarak apne siiresi ve sikligini artirabilmektedir
(133). Bu hastalarm uvula mukozasinda, lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu ve
interstisyel 6dem ile karakterize bir inflamasyon oldugu ve bunun mukoza kalinligini
artirarak tist solunum yolunun daralmasina neden olabilecegi belirtilmistir (134).
Bunun disinda Ust solunum yolu epitelinde lenfosit infiltrasyonu ile bag dokusu
yogunlugunun arttig1 saptanmis ve bu durumun horlamaya bagli artmis vibrasyon
travmasindan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (135).

OUAS’ta sistemik inflamatuar siirecin kokeninde yatan mekanizmalar tam
aydinlatilamamigtir. Uyku boliinmesi ve yoksunlugunun yani sira, desatiirasyonu hizli
reoksijenasyonun izledigi kisa dongiilerle seyreden intermitan hipoksinin bu stirecin
baslatilmasinda biiyiik olasilikla kilit rol oynadig1 diistiniilmektedir (136). Tekrarlayan
hipoksi-reoksijenasyon dongiileri, sistemik oksidatif stresin artigina katkida bulunarak
inflamatuar siireglerle iligkili biyobelirteclerin artigini tetikler (137). Bu tablo, artan

reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumu veya yetersiz kalan antioksidan mekanizmalar
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ile agiklanmaktadir (138). OUAS hastalarinda bu dengesizlik sonucunda yukselmis
oksidatif stres dizeyleri raporlanmigtir (139).

Cesitli arastirmalar, ROS’un yalnizca metabolik siireclerin zararh yan iirtinleri
olmadigini, ayn1 zamanda hiicresel diizeyde 6nemli sinyal molekiilleri olarak gorev
yaptigini ortaya koymustur. ROS, bir¢ok sinyal yolunda ikincil haberci rolii iistlenerek
fizyolojik sureglerin diizenlenmesinde etkin bir konumda yer alir (140). Ancak hiicre
ici ROS diizeylerindeki dengenin bozulmasi, bazi sinyal yollarmin asir1 uyarilmasina,
bazilarinin ise baskilanmasina yol agabilir. Bu durum gen ekspresyonunun ve protein
fonksiyonlarmin degismesine neden olarak sinyal iletiminde, enzim aktivitelerinde,
hiicre zarmin biitiinliigiinde ve hiicreler arasi iletisimde bozulmalar olusturabilir (141).

Artmus intraseliiler ROS’un ¢ok sayida niikleer transkripsiyon faktoriinii aktive
edebildigi gosterilmistir (54). Aralikli hipoksinin NF-kB (nuclear factor kappa b)
aracili inflamatuar sinyal yollarini1 aktive ederek E-selektin, P-selektin, ICAM
(intercellular adhesion molecule), VCAM (vascular cell adhesion molecule) gibi
adezyon molekiillerinin yan1 sira adipokinler ve proinflamatuar sitokinlerin [TNF-a,
IL-1, IL-6, IL-8 ve CRP] asir1 ekspresyonunu indiiklemektedir. Bu inflamatuar
stire¢lerin uyarilmasi, endotel hiicreleri ile birlikte immiin sistem hiicrelerinin
(I6kositler, monositler ve T lenfositleri) ve trombositlerin aktive olmasina neden olur.
Aktive edilen bu hiicreler daha fazla ROS iiretimiyle oksidatif stresi artirir; ayni
zamanda adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak doku hasarmi pekistirir ve
inflamatuar yanit1 siddetlendirir (142). Bunlar dikkate alindiginda, OUAS
fizyopatolojisinde ve eslik eden komorbid durumlarda inflamasyonun varliginin
hastaligin ilerleyisine katki saglayan 6nemli bir etken olabilecegi diisiiniilmektedir
(143).

ROS, hastaligin erken evrelerinden itibaren vaskiiler endotelde biyomolekiiler
degisimlere yol acarak endotel hasarina neden olur; bu durum, OUAS’ta
mikrovaskiiler hasarin baslica nedenlerinden biri olarak degerlendirilmektedir (144)
Aralikli hipoksi, lokosit, trombosit ve endotel hicrelerini aktive ederek sitokin,
adezyon molekiilii ve ROS firetimini artirir. Olusan bu dengesizlik, nitrik oksidin (NO)
tilkketilmesine, endotel fonksiyonunun bozulmasma ve aterosklerotik siirecin
baslamasina yol agar. Azalan NO diizeyleri ise adezyon molekillerinin ekspresyonunu

daha da artirarak 16kosit-endotel etkilesimini gii¢lendirir; boylelikle siire¢ ateroskleroz

27



ve kardiyovaskiiler morbidite ile sonlanir (145). Literatlirdeki veriler, IH kosullarinda
inflamatuar transkripsiyon faktérlerinden 6zellikle NF-xB aktivasyonunun, OUAS ile
iliskili ateroskleroz patogenezinde kritik bir rol oynadigini géstermektedir (136).

OUAS’I1 hastalarda TNF-a, IL-6, IL-8 ve CRP diizeylerinin artisiyla
karakterize kronik diisiik dereceli bir sistemik inflamasyon varlig1 ortaya konmustur
(146). OUAS ve inflamasyon iligkisini degerlendiren bir meta-analizde, kontrol
grubuna kiyasla OUAS hastalarinda CRP, TNF-a, IL-6, IL-8, ICAM, VCAM ve
selektin diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek oldugu bildirilmistir. Ozellikle IL-1, IL-
6 ve CRP en belirgin inflamasyon belirtecleri olarak tanimlanmig; bu parametrelerin
hastalarin yas1, VKI ve AHI ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (147).

Matriks metalloproteinazlar (MMP), hem ekstraselliler matriksin (ECM)
yapisal hiicreleri hem de inflamatuar hiicreler tarafindan sentezlenen endojen
proteolitik enzimlerdir (148). Bu ¢inko-bagimli proteazlar, ECM’in yikimi ve yeniden
sekillenmesinde gorev alir (149). Fizyolojik olarak MMP’ler embriyogenez,
anjiyogenez, ovulasyon, endometriyal proliferasyon, trombosit agregasyonu, apoptoz,
yara iyilesmesi ve doku yeniden yapilanmasi gibi birgok strecte aktif rol oynar (150).
Bununla birlikte, MMP’lerin anormal ekspresyonu inflamatuvar hastaliklar, otoimmiin
bozukluklar, ateroskleroz, kardiyovaskiiler rahatsizliklar ve maligniteler gibi ¢esitli
patolojik siireglere katkida bulunabilir (148). Ayrica MMP-9 gen polimorfizmleri tip
2 diyabet riskini artiran genetik faktorlerden biri olarak tanimlanmistir (151).

Aragtirmalar, hipoksi sirasinda MMP ekspresyonu, sekresyonu ve aktivitesinin
belirgin sekilde arttigini ortaya koymustur. OUAS’a 6zgl aralikli hipoksi ve bunu
izleyen reoksijenasyon donemleri ROS artigina neden olarak ECM MMP’lerinin
salinimini uyarir. Bu nedenle MMP’lerin, OUAS’ta aralikli hipoksiye bagli st
solunum yolu doku hasari siirecinde 6nemli bir rol iistlendigi distinlilmektedir (148).

MMP’lerin substratlar1 arasinda kollajen, elastin, laminin ve fibronectin gibi
ECM bilesenleri yer alir (152). Bu enzimler, 6zellikle kollajen gibi yapisal proteinlerin
hidrolizi yoluyla ECM yeniden yapilanmasini ve apoptoz siire¢lerini diizenler. OUAS
slirecinde endotel hasara bagl olarak damar duvarinda yeniden yapilanma baglar; bu
siirecin ilk agamalarindan biri ECM ve bazal membranin degradasyonudur (148).

MMP’lerin uyarilmis aktivitesi kollajen, elastin ve diger ECM proteinlerinin

kaybma neden olarak aterosklerotik plagin nekrotik c¢ekirdeginin olusumunu
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kolaylastirir  (153). Bir meta-analizde OUAS hastalarmin plazmasinda MMP
diizeylerinin anlamli sekilde arttigi gosterilmistir. Bu artis, HT, sol ventrikiil
hipertrofisi, intima-media kalinlagsmasi, aterosklerotik plak varligi ve bobrek
fonksiyon bozuklugu gibi OUAS’a eslik eden komplikasyonlarla da iligkilendirilmistir
(154). Dolayisiyla MMP’ler, OUASta hem vaskiiler hem de doku diizeyinde hasarin
gelisiminde 6nemli katkilarda bulunan biyokimyasal aracilardir.

2.2.8.1. TNF- a

Tumaor nekroz faktori alfa (TNF-a), baslica mononiikleer fagosit/makrofajlar,
dogal 6ldiiriicti (NK) hiicreler ve diger bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilanan giiclii
bir  proinflamatuvar sitokindir  (155). Bu sitokin, konak savunmasmin
dizenlenmesinde merkezi bir rol Ustlenmekte olup; maligniteler, enfeksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve ateroskleroz gibi pek cok
patolojik siirecin gelisiminde etkili bir aract molekiil olarak gérev yapmaktadir (147).
TNF-a, 16kositlerin vaskiiler endotele yapismasini kolaylastiran hiicresel adezyon
molekiillerinin  ekspresyonunu  artrmak suretiyle aterosklerotik  siirecgleri
desteklemektedir (156).

Yaglanma siireci, proinflamatuvar sitokin diizeylerindeki artigla paralel
seyretmektedir. Bununla birlikte, yasla birlikte artan yag dokusu ve yeniden dagilimu,
adipokin ve sitokin sekresyonunda dengesizliklere neden olarak TNF-o basta olmak
uzere sistemik ve lokal inflamasyon belirteclerinin yiikselmesine yol acabilir (157).
TNF-o’nin  uygunsuz salinimi, OUAS dahil olmak iizere pek ¢ok hastaligin
patogenezinde Oonemli bir rol oynamaktadir (158). Yapilan ¢alismalarda, OUAS’I1
hastalarda TNF-a diizeylerinin genellikle saglikli bireylere kiyasla yiliksek, CPAP
tedavisi sonrasinda ise anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (159). TNF-a
diizeyleri, OUAS siddetinin degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak da
one ¢ikarilmistir. Ancak iilkeler, bolgeler, 6rneklem biiytikliigii, eslik eden hastaliklar,
ornek tiirleri ve 6lglim yontemleri arasindaki heterojenite nedeniyle TNF-a ile OUAS
iliskisini degerlendiren caligmalar arasinda tutarlilik saglanamamistir. Yaklasik 50
caligmay1 kapsayan genis Olcekli bir meta-analiz, OUAS’I1 bireylerde TNF-a
dizeylerinin kontrol grubuna gore ortalama 1,77 kat daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. Caligma ayrica yas arttikca TNF-a diizeylerinin ytikseldigini ve bu artigin
OUAS siddetiyle dogru orantili oldugunu gostermistir (158).

29



2.2.8.2.1L-6

IL-6, T lenfositlerinin proliferasyonu, B lenfositlerinin farklilasmasi ve
immiinoglobulin salgilanmasmin uyarilmas: gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip,
pleiotropik bir sitokindir (160). Monositler, fibroblastlar, lenfositler ve glial hiicreler
basta olmak iizere bircok immiin hiicre tarafindan tiretilmekte; ayrica ¢esitli endokrin
ve parankimal hiicreler tarafindan da sentezlenmektedir (161).

IL-6, doku hasar1 veya enfeksiyon sonrasi inflamatuar yanitin bir pargasi olarak
salinir ve karacigerde CRP, serum amiloid A (SAA), fibrinojen ve haptoglobin gibi
akut faz reaktanlarinin iiretimini indiikler. Ayni1 zamanda kemik iliginde megakaryosit
olgunlagsmasini destekleyerek trombosit sayisini artirir; TNF-a ve IL-1 ile birlikte
pirojenik etki gostererek ates yanitinin diizenlenmesinde gorev alir (162). Ayrica, obez
bireylerde viseral yag dokusu, 6nemli bir IL-6 kaynagi olarak islev goriir (147).

OUAS sirasinda tekrarlayan hipoksi ve reoksijenasyon dongiileri, inflamatuvar
kaskadlar1 aktive ederek IL-6 saliniminin artmasina yol agar. Bu artig, vaskiiler
inflamasyonun siddetlenmesiyle birlikte OUAS’a eslik eden kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli bir katki saglar (163). Cesitli vaka ¢alismalari,
OUAS’l1 bireylerde IL-6 diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede
yiikksek oldugunu ve bu artism AHI ile pozitif korelasyon gosterdigini ortaya
koymustur (164, 165).

Yapilan kapsamli bir meta-analizde, OUAS hastalarinin IL-6 dlizeyleri, kontrol
bireylerden anlamli bigimde yiiksek bulunmustur (166). Ek olarak, bir Kklinik
arastrmada OUAS grubunda IL-6 seviyeleri belirgin yiiksek bulunmus; CPAP
tedavisinin bir ay uygulanmasi sonrasinda bu diizeylerde anlamli bir azalma
g6zlenmistir (165).
2.2.8.3. MMP-2 ve MMP-9

MMP-2 (jelatinaz A) ve MMP-9 (jelatinaz B), ¢inko (Zn*") ve bakir (Cu?*)
bagimli endopeptidazlar olup, Tip IV kollajen, elastin ve fibronektin gibi ECM
bilesenlerinin yikiminda goérev alirlar. Bu enzimler, ECM’nin yeniden sekillenmesi,
doku onarimi ve vaskiiler yeniden yapilanma gibi fizyolojik siireglerde temel islevlere
sahiptir. Reaktif oksijen tdrlerinin ise hem hiicresel hem de in vivo sistemlerde MMP

diizeylerini diizenleyen Onemli ara mediatorlerden olduklar1 gosterilmistir (167).
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ROS’a yanit olarak aktiflesen NF-kB, MMP-9 ekspresyonunun artmasina neden olur
(168).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda goriilen aralikli hipoksi, monositleri
aktive ederek MMP-9 ve TNF-a gibi proinflamatuvar mediatorlerin sentezini
artirrr (169). MMP-9, OUAS, HT, koroner arter hastaligi ve inme gibi durumlarda
ortak patolojik mekanizma islev goriir; bu birliktelik, enzimlerin inflamasyon, ECM
yeniden yapilanmasi ve vaskiiler disfonksiyondaki belirleyici roliinii destekler (170).

OUAS siirecinde gelisen endotel hasari, damar duvarinda yeniden yapilanma
slirecini baslatir. Bu siirecin erken evrelerinden birisi de, bazal membran ve ECM’nin
degradasyonudur. Vaskiiler bazal membranin ana yapisal bilesenini olusturan Tip IV
kollajene karst MMP-2 ve MMP-9 yiiksek substrat aktivitesi gosterir. Yiksek afinite
ozellikleri sayesinde vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarir, intimal tabakada
monosit infiltrasyonunu kolaylastirir ve damar duvarinda yapisal bozulmalarin ortaya
¢ikmasina katkida bulunur (148).

Yapilan meta-analizler, OUAS hastalarinda MMP-9 diizeylerinin kontrollere
oranla anlamli derecede yiiksek oldugunu ve bu artisin hastaligin siddetiyle iliskili
oldugunu gostermektedir (171). Ayrica bazi ¢alismalarda MMP-9 dizeylerinin
genellikle OUAS 1n siddetiyle pozitif korelasyon gosterdigi; bazi arastirmalarda ise bu
iliskinin anlamli bulunmadig: bildirilmistir (154, 172-174). Bununla birlikte, ¢ogu
bulgu o6zellikle siddetli OUAS olgularinda MMP-9 diizeylerinin yiiksek oldugunu
dogrulamaktadir (175, 176). Yeni tan1 konmus agir OUAS hastalariyla yapilan bir
prospektif c¢alismada, kisa donem CPAP tedavisinin MMP-9 serum dizeylerinde
anlaml1 bir azalma sagladigi, ancak bes yillik takipte bu etkinin siirdiiriillemedigi ve
MMP-9 diizeylerinin yeniden yiikseldigi tespit edilmistir (177).

MMP-2 de benzer sekilde oksidatif stresle yakindan iligkilidir ve
kardiyovaskiiler hastalik siireclerinde onemli bir biyokimyasal diizenleyici olarak
tanimlanmistir (178). Genel olarak degerlendirildiginde, hem MMP-2 hem de MMP-
9 diizeylerindeki artisin OUAS’ta goriilen oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve
damar yeniden sekillenmesiyle yakindan iligkili oldugu; bu enzimlerin ayni zamanda
kardiyovaskuler morbiditelerin biyobelirtegleri olarak potansiyel klinik deger tasidigi

diistiniilmektedir.
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Kardiyovaskiiler alanda en kapsamli arastirilan MMP’lerden biri olan MMP-
2’nin OUAS ile hipoksemi derecesi arasinda anlamli bir iliskiyi yansittigi
bildirilmistir (179).

Deneysel hayvan ¢alismalarinda MMP-2 ile oksidatif stres arasinda giiglii bir
iligki gorilmiistiir (180, 181). Ancak OUAS’ta MMP-2 diizeyleri ilizerine yapilan
klinik caligmalarin sayist smirhidir ve mevcut sonuglar arasinda tutarsizlik
bulunmaktadir (154, 173, 174, 176, 179).

Genel olarak degerlendirildiginde, hem MMP-2 hem de MMP-9
diizeylerindeki artisin OUAS’ta goriilen oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve
damar yeniden sekillenmesiyle yakindan iliskili oldugu; bu enzimlerin ayn1 zamanda
kardiyovaskiiler morbiditelerin biyobelirtecleri olarak potansiyel klinik deger tasidig:
distinllmektedir.
2.2.8.4. Elastin Yikim Uriinii Desmozin

Elastin, dokularin ve organlarin esneklik ve dayanikliligini saglayan temel bir
ECM bilesenidir. Kollajenlere kiyasla yaklagik 1000 kat daha fazla esneklik gosterir
ve bu 6zelligi sayesinde canli dokularin tekrarlayan gerilme ve gevseme hareketlerine
kars1 direngli olmasini saglar (182). Elastin, 6zellikle elastik 6zellikteki dokularda
yogun olarak bulunur. Bu dokular arasinda aorta ve biiyiik arterler (kuru kiitlenin
%28-32’si), akcigerler (%3-7), elastik baglar (%50), tendonlar (%4) ve deri (%2-3)
yer alirken; ayrica karaciger ve miyokardda da elastik lifler bulunur (183, 184) (184).

Elastin ¢ogunlukla hidrofobik karakterli kiiclik amino asitlerden (glisin, valin,
alanin ve prolin) olusur. Elastin polimeri, yaklasik 60 kDa’lik tropoelastin ad1 verilen
cozlnebilen monomerlerden meydana gelir. Elastojenik hicreler olarak bilinen diz
kas hucreleri, fibroblastlar ve endotel hicreleri in vivo ortamda tropoelastin
sentezleyip salgilayabilir (185). Tropoelastin, tek bir gen (ELN geni; 7. kromozom)
tarafindan kodlanir ve hidrofobik bdlgeler ile hidrofilik capraz bag bolgeleri
doniisimlii olarak dizilim gosterir (184). Hidrofilik capraz bag bolgeleri alanin ve lizin
acisindan zengindir; lizil oksidaz (LOX) araciligiyla desmozin ve izodesmozin
baglarinin olusmasi bu bolgelerde gerceklesir ve ¢oziinmeyen elastin i¢in gereklidir
(186).
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Elastogenez, endoplazmik retikulumda sentezlenen tropoelastinlerin hicre
disina salinarak fibrillin igeren mikrofibril iskelesine yerlesmesiyle baslar.
Tropoelastinler, belirli sicaklik ve konsantrasyon kosullarinda koaservasyon siireciyle
agregatlar olusturur; bu yapi, lizin kalintilarmin uygun hizalanmasini saglayarak
capraz baglanmaya zemin hazirlar (187). Hiicre yiizeyinde elastin baglayici protein
(EBP) gibi saperonlar ile etkilesim sonucu tropoelastinler diizenli bicimde mikrofibril
agina yerlestirilir. LOX enzimi lizin kalintilarinin oksidatif deaminasyonu yoluyla
allysin iiretir; bu bilesiklerin kondensasyonu desmozin ve izodezmosin gibi elastine
Ozgii, kalic1 ¢apraz baglarin olusumuna neden olur (188, 189). Elastinin yapisal
biitiinliigli, bitisik peptit zincirlerindeki lizin kalintilarmin  yogunlagmasiyla
sentezlenen desmozin ve izodesmozin ¢apraz baglarina baghidir (190).

Elastinin yikimi fizyolojik kosullarda smirlidir; ancak inflamasyon ve
yaslanma ile birlikte proteaz ekspresyonu artarak elastin par¢alanmasini hizlandirabilir
(191). Elastini parcalayan baslica enzim gruplari arasinda matriks metalloproteinazlar
(MMP-2, MMP-7, MMP-9, MMP-12, MMP-14) ile gesitli serin, aspartik ve sistein
proteazlar yer alir (192). Bu elastolitik enzimler fibroblastlar, makrofajlar,
trombositler ve 10kositler gibi farkli hiicre tipleri tarafindan sentezlenir ve elastinin
mekanik 6zelliklerini degistirir.

Elastin yikiminin gostergelerinden olan desmozin ve izodesmozin, LOX un
katalize ettigi oksidasyon sonrasi dort lizin kalmtisinin birlesmesiyle olusur ve
yalnizca olgun elastinde bulunur. Bu nedenle, dolasimdaki desmozin diizeyleri elastin
degradasyonunun giivenilir biyobelirtecleri olarak kabul edilir (193). Ozellikle akciger
dokusunda inflamasyon sirasinda ndtrofiller, makrofajlar ve diger hiicrelerin
salgiladig1 elastaz ve metalloproteazlar elastini parcalayabilir. Desmozin, artmis
akciger elastin yikimmin belirteci olarak KOAH c¢alismalarinda da genis bicimde
kullanilmustir (194). Vaskiiler elastin yikimimnim ise ateroskleroz, aort anevrizmasi,
hipertansiyon ve kronik bobrek hastaligi gibi durumlarla iligkili oldugu gosterilmistir
(195-197). MMP-2 ve katepsin-S, vaskiiler elastin yikiminda 6nemli enzimler olarak
tanimlanmistir; bu durum hem kronik bobrek hastaliginda (197) hem de akciger
hastaliklarinda (198) gdsterilmistir.

OUAS ile gesitli okiiler patolojiler, 6zellikle floppy eyelid sendromu (FES),
arasinda giiglii iligkiler bildirilmistir (199). FES, obez erkeklerde sik goriilen ve
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papiller tarsal konjonktivit ile iligkili palpebral laksisite bozuklugudur (200).
Literatiire gore bu hastalarm %90—-100’tinde OUAS eslik etmektedir (199). Bir meta-
analizde OUAS hastalarmin FES gelisim riskinin dort kattan fazla oldugu
gosterilmistir (201). Uyku swrasinda mekanik stres, yiiziisti pozisyon ve goz
ovusturma gibi faktorlerin tarsal doku hasarma, MMP aktivasyonuna ve elastik lif
yikimma yol agtigi disiiniilmektedir (202). Histolojik incelemeler, FES’li hastalarda
tarsal plaklarda elastin kayb1 ve artmis elastolitik proteaz ekspresyonunu gostermistir
(203). Benzer bigimde hipoksi ve reperfiizyon dongilerinin MMP ekspresyonunu
uyardigi da bildirilmistir (204) .

Elastik lif degradasyonu tizerine yapilan diger ¢aligmalar, OUAS hastalarinda
sistemik duzeyde elastinin azaldigin1 gostermektedir. 2016’da yapilan bir arastirmada
OUAS’11 bireylerden alinan uvulopalatofaringoplasti dokularinda ve g6z 6rneklerinde
belirgin elastin kayb1 ve lif par¢alanmasi gozlenmistir (205). Trabekiiler ag, periorbital
doku ve optik sinir bolgelerinde elastin miktarinin azalmasi, OUAS’ta sistemik bir
elastin patolojisinin varligina isaret etmektedir.
2.2.8.5. Cellular Fibronectin (cFN)

Fibronektin (FN), doku onariminda kritik islevler {istlenen ve organizmada
yaygin bulunan bir ECM glikoproteinidir. Hem hiicresel siiregleri duizenler hem de
doku organizasyonu ile ECM bilesiminin sekillenmesinde yapisal bir iskelet gorevi
gorir (206). Hiicre adezyonu, gogli, bliyiimesi, proliferasyonu ve doku iyilesmesi gibi
cok sayida biyolojik siirecin temel bilesenlerinden biridir (207). FN, ¢ok alanli bir
glikoproteindir ve tekrarlayan modiiler yapilardan olusur: 12 adet FN tip | tekrar
bdlgesi (FNI), 2 adet FN tip I tekrar bélgesi (FNII), 15 adet konstitutif olarak eksprese
edilen FN tip 111 (FNIII) ve iki alternatif eklenmis FNIII domaini (EIIIA ve EIIIB
olarak adlandirilir). Bu modiiler yap1i, FN’nin ¢ok yonlii etkilesim kapasitesini belirler.
S6z konusu bolgeler, hem diger ECM bilesenleriyle hem de hiicre yiizey
reseptorleriyle spesifik baglanma 6zelliklerine sahiptir (208).

Plazma fibronektini, hepatositler tarafindan sentezlenir ve dolasima ¢6ziiniir,
kompakt ve inaktif bir formda salinir. Doku hasar1 olustugunda bu plazma formu fibrin
pihtisina entegre olarak hemostatik siireclerin diizenlenmesine katkida bulunur. Bu
stirecte FN, trombosit adezyonu ve agregasyonunu destekler; ayn1 zamanda gegici

ECM’nin temelini olusturarak cFN’nin baglanmasi i¢in dnciil bir yap1 saglar. Plazma
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fibronektininin bu erken faz rolii, hasar sonras1 doku onariminin baglatilmasinda kritik
Oonem tagir. Ayrica plazma fibronektini, EIIIA (EDA) ve EIIIB (EDB) domainlerini
icermez (209).

Hicresel fibronektin ise fibroblastlar, endotel hucreleri, kondrositler, sinovyal
hiicreler ve miyositler dahil olmak iizere bir¢ok hiicre tipi tarafindan sentezlenir (210).
cFN, degisken oranlarda EDA ve/veya EDB domainlerini tasir ve normal kosullarda
dolasimda oldukga diisiik diizeylerde bulunur (211). Ancak damar hasari, inflamasyon,
ateroskleroz, iskemik kalp hastaligi ve inme gibi patolojik durumlarda cFN
diizeylerinin belirgin sekilde arttig1 bildirilmistir (206). EDA ve EDB izoformlarmin
artis1, Ozellikle yara iyilesmesi ve fibrotik doku yeniden yapilanmasi siireclerinde
dikkat c¢ekicidir. Bu izoformlar, ECM’nin hem mekanik hem biyokimyasal
ozelliklerini degistirerek hiicre adezyonu, migrasyonu ve farklilasmasimni diizenler
(206). FN’nin ekspresyon modeli, doku onarimi ve fibrozis gibi fizyolojik sureglerde
dinamik olarak degistigi gibi, patolojik inflamasyon ve tiimor progresyonu gibi
durumlarda da yeniden sekillenir.

FN, aterosklerotik lezyonlarda ve miyokard enfarktusi bolgelerinde yiksek
diizeyde saptanmustir (212). Normal erigskin arterlerde tunika media tabakasinda
bulunmayan EDA-FN izoformunun aterosklerotik plaklarda ortaya ¢ikmasi, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin kontraktil fenotipten fibroblast benzeri bir fenotipe doniistimiinde
etkili olabilecegini gostermektedir (213). Bu fenotipik degisim, damar duvar1 yeniden
yapilanmasi ve patolojik ECM birikiminin 6nemli bir bilesenini olusturur.

Cok sayida calisma, ateroskleroz, tip 2 diyabet ve akut iskemik inme
vakalarinda dolasimda EDA-FN diizeylerinin anlamli sekilde yiikseldigini
gostermistir (212). EDA-FN’nin, kronik inflamatuvar siireglerin siirdiiriilmesinde ve
endotel disfonksiyonunun ilerlemesinde aktif rol oynadig: diisiiniilmektedir. Ayrica bu
izoformun dolasimdaki temel kaynag1 olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinin 6ne ¢ikt1g1
belirtilmistir (207).

Sonug olarak, fibronektin ve 6zellikle EDA-FN izoformu, hem akut hem de
kronik vaskiiler patolojilerde, hiicresel yeniden yapilanma ve inflamasyonun
biyokimyasal belirteci olarak degerlendirilmektedir. ECM dinamigindeki degisiklikler
tizerinden FN diizeylerindeki artis, aterosklerotik siirecin patogenezinde 6nemli bir yer

tutar.
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2.2.8.6. Syndecan-1 (SDC-1)

Syndecanlar, bircok hicre yuzeyinde bulunan heparan sulfat igeren
proteoglikanlardir. Bu molekiiller, heparan siilfat zincirleri araciligiyla hiicre dis1
ortamdaki ¢Ozilinlir veya ¢oziinmez efektor molekiillerle etkilesime girerek cesitli
biyolojik siirecleri diizenler. Bu etkilesimler sayesinde hiicrelerin hem ECM ye hem
de komsu hiicrelere adezyonu kolaylasir. Ayrica syndecanlar, heparin baglayici
biiytime faktorleriyle etkileserek bu faktorlerin biyolojik aktivitelerini modiile edebilir
(214).

Hiicre yiizeyindeki heparan siilfatin baslica kaynagini syndecanlar olusturur.
Syndecanlar, bir ¢ekirdek proteine kovalent olarak baglanmis, uzun ve dallanmamis
glikozaminoglikan zincirlerinden meydana gelen bir hicre yiizeyi proteoglikan
ailesidir  (215). Syndecan ailesi dort iiyeden olusur: Syndecan-1, Syndecan-2,
Syndecan-3 ve Syndecan-4. Bu proteinler transmembran yapisindadir ve
transmembran ile sitoplazmik alanlarin yani sira, en az {i¢ heparan siilfat baglanma
bolgesi iceren bir ekstraselliler (ektodomain) bolgeye sahiptir (214).

Syndecan’lar farkli hiicre tiplerinde ve farkli gelisimsel evrelerde degisen
oranlarda eksprese edilir (216). Eriskin dokularda syndecan-1, epitelyal hiicreler ile
plazma hiicrelerinde yiiksek diizeyde bulunur; diger hiicre tiplerinin bazilarinda daha
diistik seviyelerde bulunur ve ekspresyonu ¢esitli uyarilarla indiiklenebilir. Syndecan-
2 genellikle endotelyal ve mezenkimal hiicrelerde baskin olarak eksprese edilirken,
syndecan-3’iin ekspresyonu biiyiikk Ol¢iide noral krest kokenli hiicrelerle sinirhidir.
Syndecan-4 ise bir¢ok dokuda yaygin bigimde eksprese edilmesine ragmen, ayni hiicre
tipinde birlikte bulunan diger syndecan iiyelerine kiyasla genellikle daha diisiik
dizeydedir (217). Transmembran yapiya sahip bu proteinler epitel hiicrelerinin
bazolateral tarafinda bulunur, ancak inflamasyon ve tiimor gibi patolojik durumlarda
lokalizasyon degisikligine ugrayabilirler (218). Ayrica syndecan’lar, hiicre
ylizeyinden proteolitik olarak salmabilen ve tiim heparan stlfat zincirlerini igeren
hiicre dis1 alanlar1 sayesinde ¢oziiniir heparan sulfat proteoglikanlar olarak da goérev
yapabilirler (219, 220). Bu olay “ektodomain ddkulmesi (ectodomain shedding)”
olarak adlandirilir. Syndecan dokiilmesi, syndecanlarin biyolojik islevlerini
duzenleyen 6nemli bir post-translasyonel mekanizma olarak kabul edilmektedir; bu

streg, bir yandan hiicre yiizeyindeki heparan silfat miktarin1 hizla azaltirken, diger
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yandan otokrin veya parakrin etki gosterebilen ¢éziniur syndecan ektodomainlerinin
olusumunu saglar (217).

Ektodomain dokilmesi, genellikle sheddazlar olarak adlandirilan enzimlerin
dogrudan etkisini gerektiren yiiksek derecede diizenlenmis bir siirectir. MMP’ler
syndecanlarin bilinen sheddazlaridir (221). Syndecan dokiilmesi dogrudan sheddazlar
araciligiyla gergeklesir, ancak biliyime faktorleri, kemokinler, bakteriyel viriilans
faktorleri, tripsin, insulin, heparanaz ve hiicre stresi dahil olmak Uzere bircok
ekstraselliiler uyar1 syndecan dokiilmesini indiikleyebilir. Ekstraselliiler uyarilarin
sheddazlar1 nasil etkiledigi tam olarak bilinmemekle birlikte, farkli agonistlerin farkl
hiicre i¢i sinyal yollarini aktive ederek dokiilmeyi uyardigi diisiiniilmektedir. Kimyasal
inhibitor caligmalari, protein kinaz C (PKC), protein tirozin kinaz, NF-xB ve mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) yollar1 gibi ¢esitli sinyal iletim kaskadlarinin bu
stiregte rol oynadigin1 gostermektedir (222).

Syndecanlar, sitokinlere ve biiyiime faktorlerine baglanarak, yardimci
reseptorler ve c¢oziiniir efektorler olarak hareket eder ve ECM homeostazi igin
gereklidir. Ayrica inflamasyonda, fibroziste ve yara iyilesmesinde potansiyel rolleri
vardir (223). Dort Gyeden syndecan-1, epitel dokusunda baskin olarak bulunan ve
saglik hastalik siireglerinde en fazla incelenmis olandir (224).

Syndecan-1, akut bobrek hasari, kronik bobrek hastaligi, kardiyak arrest,
kardiyovaskiiler hastalik ve sepsis gibi birgok hastalikla iliskilendirilmistir (225).
Ulseratif kolit hastalarinda inflamasyona yanit olarak artmis syndecan-1 ektodomain
dokulmesi, syndecan-1’in intestinal inflamasyon igin bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir (226). Karaciger hastaliklar1 arasinda syndecan-1,
sirozda en yiiksek diizeyde, ardindan hepatit, karaciger fibrozisi, non-alkolik
steatohepatit (NASH) ve hepatoselller karsinom (HCC)’da artmis olarak gozlenmistir
(227). Syndecan-1, gesitli insan kanserlerinde de eksprese edilir ve prostat kanserinde
timor rekiirrensiyle iliskilidir (228). Ayrica meme kanserinde kot prognozla
iliskilendirilmistir (229). Baz1 ¢aligmalarda T2DM ile iliskili oldugu gosterilmistir
(230, 231)

Endotel hiicreleri, endotelyal glikokaliks (GC) olarak bilinen, yiiksek derecede
stilfatlanmis ve negatif yiikli transmembran g¢ekirdek proteinleri (syndecanlar) ve

bunlardan dallanan heparan sulfat, kondroitin sllfat wve hiyalironan gibi
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glikozaminoglikan polimerlerinden olusan bol miktarda proteoglikan kompleksleriyle
kaplidir. GC, kan akimi ile endotelyal yiizey arasindaki arayiiziin biitiinliigiinii korur;
mikrovaskuler tonus, endotel permeabilitesinin dizenlenmesi, endotel bariyeri
boyunca onkotik gradyanin siirdiiriilmesi, l6kosit adezyonu ve migrasyonunun
diizenlenmesi ve intravaskiiler trombozun inhibisyonu gibi damar homeostazinda kilit
roller oynar (225, 232).

Syndecan-1 glikokaliks komponentlerinden biridir ve yikimi endotel hasarini
gosterir. Glikokaliksiyal hasar durumunda syndecan-1 endotelden dolasima salinir
(233). Endotel bozukluguna iliskin ¢esitli belirtegler bildirilmis olsa da, bugiine dek
endotelyal hasar1 ¢cok erken belirlemek icin bir biyobelirte¢ tanimlanamamistir. Bu
nedenle, endotelyal glikokaliks hasarinin degerlendirilmesi, baslangic endotelyal
hasar1 ortaya koyabilir ve syndecan-1 konsantrasyonlar1 boyle bir hasar1 yansitan bir
biyobelirteg olabilir (225).
2.2.8.7. MDA ve GSH

Hiicresel baglamda ROS iiretimi ile antioksidan savunma diizeyi arasindaki
dengesizlik oksidatif stresi dogurur. Bu oksidatif stres, mitokondrilere zarar vererek
ATP firetimi gibi islevlerinin kesintiye ugramasima yol acar (234). Oksidatif stresten
korunmaya yonelik ¢esitli savunma mekanizmalar1 vardir; bunlar siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimatik molekiller ile E
vitamini, C vitamini, glutatyon, karotenoidler ve flavonoidler gibi enzimatik olmayan
molekillerdir (235).

Normalde, hicreleri oksidatif hasardan korumak icin ROS retimi
mitokondrilerle smirli kalir. Fakat ROS Uretimi antioksidan savunmayi astiginda,
DNA, proteinler ve lipitlerde ROS aracili hiicresel hasar ortaya ¢ikar (54). OUAS’ta
tekrarlayan hipoksi/oksijenlenme olaylari, mitokondriyal disfonksiyona ve
mitokondriyal metabolizmanin solunum zincirinde elektron sizintisina yol agarak ROS
olusmasma neden olur. Viicutta artan ROS iiretimi; niikleik asitler, proteinler ve
lipitler dahil olmak Uzere bircok biyomolekulde oksidatif hasara yol acar (236).

Artmis oksidatif stres ve ROS, lipit peroksitlerinin olusumunu tetikler. Lipid
peroksidasyonu, oksidatif stresin dogrudan bir sonucu olup, membranlarda,
lipoproteinlerde ve diger lipit iceren molekiillerde daha fazla oksidatif hasara neden

olur. Bu surecte lipid hidroperoksitler ve gesitli aldehitler gibi bir¢cok ikincil iiriin
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olusur. Bu aldehit tiirlerinden biri olan malondialdehit (MDA), doymamis yag
asitlerinin peroksidatif yikimi sonucu olusur (237).

MDA, lipit peroksidasyonu ve oksidatif stresin bir belirteci olarak kabul edilir.
MDA, doymamis yag asitlerinin enzimatik veya enzimatik olmayan yollarla yikimi
sonucu olusan bir son iriindiir (238). MDA, lipid peroksidasyon derecesinin en ¢ok
calisilan gostergelerinden biri olup, kronik obstriiktif akciger hastaligi, idiyopatik
pulmoner fibrozis, ¢esitli kanserler ve DM gibi hastaliklarda oksidatif stresin
biyobelirteci olarak incelenmistir (238, 239).

Literatirde OUAS hastalarinda hem artmig ROS iiretimi hem de artmug lipid
peroksidasyon iriinleri agisindan oksidatif stresin yiikseldigini bildirmistir (239).
Calismalarda OUAS’m  oksidatif stres ilgkisi genelde MDA (zerinden
degerlendirilmistir (240). Baz1 ¢calismalarda, OUAS hastalari ile kontroller arasinda
MDA diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunamazken (241); diger bir¢ok
calismada, MDA diizeylerinin arttigin1 bildirmistir (referans). Bir meta-analizde
OUAS hastalarinda MDA konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin
yas ve VKI gibi karistiric1 faktdrlerden bagimsiz oldugunu gostermistir (240). Bunun
yani sira OUAS hastalarinda CPAP tedavisi ile lipid peroksidasyonunun geriledigi de
bazi ¢aligmalarda gosterilmistir (237, 242).  Bir sistematik derlemede, OUAS’ta
oksidatif stres belirteglerinin yiiksek oldugunu ve bu belirteclerin hastalik siddetiyle
iliskili oldugunu gosterilmistir (243).

Viicut, serbest oksijen radikali toksisitesine karst kendini enzimatik
antioksidan mekanizmalar (glutatyon peroksidaz: GSH-Px, glutatyon rediiktaz: GR,
stperoksit dismutaz: SOD ve katalaz) ve enzimatik olmayan antioksidanlar yoluyla
korur. Antioksidan enzimler, hem lipit peroksitlerin hem de hidrojen peroksitin
diizeylerini azaltir ve lipit peroksidasyonunu 6nlemede ve biyolojik membranlarin
yap1 ve fonksiyonunu surdtrmede énemli rol oynar (244).

Glutatyon (GSH) reaktif oksijen bilesiklerine karsi hiicreleri korur (245).
GSH, serbest radikalleri ve diger reaktif oksijen tiirlerini dogrudan ve dolayli olarak
(enzimatik reaksiyonlar aracihigiyla) etkili bi¢imde temizler (246). Bu tir
reaksiyonlarda GSH oksitlenerek GSSG’ye doniisiir ve  NADPH-bagimli GR
tarafindan tekrar GSH’ye indirgenir. Ayrica GSH-PX, H.O: ve diger peroksitlerin
GSH-bagimli indirgenmesini katalizler (247).
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GSH/GSSG oran, hiicresel redoks durumunun bir gostergesi olarak siklikla
kullanilir.  GSH/GSSG, hiicrelerin antioksidan kapasitesini belirleyen baslica redoks
ciftidir ve antioksidan savunma, besin metabolizmasi ve tiim viicut homeostazi igin
gerekli yollarm diizenlenmesinde kritik roller oynar. Hiicresel GSH konsantrasyonlari
protein yetersizligi, oksidatif stres ve bir¢ok patolojik durumda belirgin bi¢imde azalir.
(248).

Singh ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, OUAS hastalarinda GSH
diizeylerinin azaldig1, oral antioksidan takviyesi ve CPAP tedavisinden sonra normale
dondigi bildirilmistir (249). Bazi ¢alismalarda ise OUAS hastalarinda antioksidan
kapasitede degisiklik olmadig1 veya azaldigi raporlanmustir (250-253) .

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahisma Grubu, Etik Konular

Bu arastirma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu izni ile gergeklestirilmistir (Karar N0:2025/315 Tarih:
10.07.2025).

Calisma Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulama ilkelerine uygundur.
Calismaya dahil edilen katilimcilar, calisgmaya dahil edilmeden 6nce konu hakkinda
bilgilendirilmis ve bilgilendirilmis onam formu imzalatilmistir.

Arastirma, 1 Agustos 2025-1 Aralik 2025 tarihleri arasinda Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1
veya GOgiis Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran, PSG uygulanmis ve OUAS tanis1

almig 18 yas tistii kadin ve erkek bireyler iizerinde yiiriitiilmiistiir.

3.2. PSG Yontemi

Hastalara Uyku Bozuklugu Unitesi'nde PSG testi (Natus® Brain Monitor,
Natus Medical, Ontario Canada) model cihaz ile uygulanmistir. Apne-hipopne indeksi
(AHI) , oksijen desaturasyon indeksi (ODI), ortalama oksijen saturasyonu (OrtO,),
maksimum oksijen saturasyonu (MaxOz) ve minimum oksijen saturasyonu (MinO>),
oksijen saturasyonunun %88’in altinda gegtigi siire yiizdesi (T88), %90’ altinda
gectigi siire yiizdesi (T90) ve uyku evre yiizdeleri PSG ile degerlendirilmistir. AHI<30
olanlar hafif-orta OUAS, AHI>30 olanlar agir OUAS olarak kabul edilmistir (254).
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3.3. Dislama Kriterleri

« Aktif enfeksiyon bulgusu olan bireyler

* Kronik inflamatuar hastaligi (romatoid artrit, lupus vb.) bulunanlar

+ Malignite 0ykuisu olan bireyler

* Ciddi karaciger veya bobrek yetmezligi bulunan hastalar

* KOAH veya astim gibi belirgin solunumsal komorbiditesi olan hastalar

« Immiinsiipresif tedavi altinda olan bireyler

* Gebelik veya emzirme doneminde olan kadinlar

* Uyku laboratuvarinda tamamlanmamis veya teknik ac¢idan yetersiz PSG
kayitlar1 olan hastalar

* ELISA testleri i¢in yeterli ve uygun serum 6rnegi bulunmayan hastalar

Calismaya baslangigta toplam 86 hasta ile baslanmis. Ancak cerrahi tedavi
Oykusi bulunan 3 hasta, PAP tedavisi kullanan 2 hasta, bag dokusu hastaligi olan 1
hasta ve uygun serum Ornegi bulunmayan 10 hasta dislanma kriterleri kapsaminda

calisma diginda birakilmistir. Analizler, toplam 70 hasta lizerinde gerceklestirilmistir

(Sekil 1).

Degerlendirmeye alnan toplam hasta sayisi
(n=86)

Calisma dis1 birakilan
hastalar
(n=16)

+ Cerrahi tedavi évkiisii
olan (n = 3)

+ PAP tedavisi alan (n = 2)
» Bag dokusu hastalig
bulunan (n = 1)

* Yeterli ve uygun
serum Srmegi
bulunmayan (n = 10)

v

Amnalize alinan hasta sayisi
(n=70)

Sekil 1. Caligmaya dahil edilen ve diglanan hastalarin akis diyagrami
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3.4. Biyokimyasal Analizler

Hastalardan ilgili klinik tarafindan istenen rutin biyokimya testleri i¢in kan
ornekleri venoz ponksiyon yoluyla serum seperatdr tiiplere alinmis, oda sicakliginda
pihtilagsmasi i¢in 20-30 dakika bekletildikten sonra serum 6rnekleri elde etmek igin
1500 g'de 10 dakika santrifiij edilmistir.

Istenen rutin tetkikler calisildiktan sonra arta kalan serum numuneleri
alikotlanarak RTEU Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda -
20°C sicaklikta ¢alisma giinline kadar muhafaza edilmistir. Yeterli katilimc1 sayisina
ulastiktan sonra RTEU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda
ayni giin ELISA yontemi ile ¢ift sekilde TNF-a (Sekil 1), IL-6 (Sekil 2), MMP-2 (Sekil
3), MMP-9 (Sekil 4), Desmozin (Sekil 5), cFN (Sekil 6) ve Syndecan-1 (Sekil 7)
seviyeleri ve spektrofotometrik yontem ile GSH (Sekil 8) ve MDA (Sekil 9) diizeyleri
analiz edilmistir. Tablo 1°de tiimii gosterilen ELISA parametreleri, BT LAB (Bioassay
Technology Lab, Zhejiang, China) marka ELISA kitleriyle, ayni protokol izlenerek
analiz edilmistir. Calisilmasi planlanan EDP (Elastin- Derived Peptides) ELISA kiti
beklenen siirede temin edilmediginden analiz gerceklestirilememistir. Analizde
kullanilan sarf malzemeler ve cihazlar Tablo 2’de gosterilmistir.

3.4.1. ELISA islem Basamaklan

Bu calismada serum Orneklerinde belirlenen biyobelirteglerin kantitatif
analizinde sandvi¢ tip ELISA yontemi kullanilmistir. Analizler, iiretici firmanin
onerdigi protokoller temel alinarak yiritiilmiistiir. TUm reaktifler, standart ¢cozeltileri
ve numuneler talimatlara uygun sekilde hazirlandi. Kullanimdan 6nce tiim reaktifler,
numuneler oda sicakligina getirildi. Test oda sicakliginda gerceklestirildi.

-Standartlarin hazirlanmasi

120 pL standart ¢ozeltisi, 120 pL standart seyreltici ile sulandirarak stok
cozeltisi elde edildi. Seyreltme yapmadan dnce standart hafifce calkalanarak 15 dakika
dinlendirildi. Standart stok ¢ozeltisi 1:2 oraninda standart seyreltici ile seri olarak
seyreltilerek farkli konsantrasyonda standartlar hazirlandi.

-Yikama Tamponu Hazirlig1

Yikama tamponu konsantresi (25x), distile/deiyonize su ile Tiretici
talimatlarina uygun sekilde seyreltilerek calisma ¢ozeltisi haline getirildi. Konsantre

icinde kristallenme g6zlenmesi halinde kristaller tamamen ¢6zlinene kadar karigtirildi.
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-Prosedur

Hazirlanan standartlarm her biri ¢ift kuyucukta c¢aligildi. Standart
kuyucuklarma standartlar 50 pL olarak eklendi. Standart ¢ozeltisi biyotinile antikor
icerdiginden, standart kuyucuguna antikor eklenmedi.

Numune kuyucuklarina 40 pl. numune eklendi, ardindan numune
kuyucuklarma 10 pL ¢alisilacak parametreye 6zgii antikor eklendi.

Daha sonra hem numune kuyucuklarma hem de standart kuyucuklarma (bos
kontrol kuyucugu hari¢) 50 uL streptavidin-HRP eklendi.

Mikroplaka plate sealer ile kapatildi ve 37°C’de 60 dakika inkibe edildi.

Plate sealer acildi ve mikroplaka, otomatik yikama cihazinda, her kuyucuk
aspire veya dekante edildikten sonra, her kuyucuk i¢in 300 uL ile 5 kez yikama yapildi.
Mikroplaka kagit havlu tizerine ters ¢evirerek fazla sivi uzaklastirildi.

Sonra her kuyucuga 50 pL Substrat Cozeltisi A eklendi ve ardindan 50 uL
Substrat Cozeltisi B eklendi. Mikroplaka plate sealer ile kapatildi ve karanlikta
37°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

Sonra plate sealer agildi, her kuyucuga 50 pL Stop Cozeltisi eklendi.

Durdurma c¢ozeltisi eklendikten sonra 10 dakika icinde, mikroplaka
okuyucusunda 450 nm dalga boyuna ayarlanarak her kuyucugun optik yogunlugunu
(OD degeri) olgiildii.

-Sonuclarin Hesaplanmasi
Her bir standardin ortalama OD degerini dikey eksene (Y) ve konsantrasyonu
yatay eksene (X) yerlestirerek bir standart egri olusturuldu ve grafikteki noktalardan

gegen en iyi uyumlu egri ¢izildi.
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Tablo 1. Kullanilan ELISA kitlerinin dzellikleri

ELISA Kit Cat.No Standard Curve Range Sensitivity
TNF-a E0082Hu 3-900 ng/L 1.52 ng/L
IL-6 E0090Hu 2-600 ng/L 1.03 ng/L
MMP-2 E0904Hu 10-3000 ng/mL 5.64 ng/mL
MMP-9 E0936Hu 30-9000 ng/L 15.12 ng/L
Desmosine E3397Hu 0.05-20 ng/mL 0.02 ng/mL
Cellular Fibronectin E1407Hu 5-1800 ng/mL 2.49 ng/mL
Syndecan-1 E3344Hu 0.1-40 ng/mL 0.05 ng/mL
Standard Curve
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Sekil 2. TNF-a Konsantrasyon Grafigi

44



Standard Curve

©
[
o
%]
05
D m
T T T T
0 200 400 500
Concentration [ng/L]
Sekil 3. IL-6 Konsantrasyon Grafigi
Standard Curve
2 -
15 1
ERRE
on
g
05
0 -
0 1000 2000 3000

Concentration [ng/mL]

Sekil 4. MMP-2 Konsantrasyon Grafigi
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Sekil 6. Cellular Fibronectin Konsantrasyon Grafigi
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Sekil 7. Desmozin Konsantrasyon Grafigi
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Sekil 8. Syndecan-1 Konsantrasyon Grafigi
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3.4.2. GSH Olgumii
Serum Orneklerinde GSH diizeyleri, Ellman ydntemi esas alinarak

spektrofotometrik olarak 6l¢uldi (255).

-Kullanmilan Cozeltiler

. 0,3 M Na:HPOs ¢ozeltisi i¢in 2,13 g Na:HPO., distile su igerisinde
¢oziilerek hacim 50 mL’ye tamamlanda.

o Ellman reaktifi (DTNB ¢ozeltisi) igin %]1°lik 10 mL sodyum sitrat
cozeltisi icerisinde 4 mg DTNB (5,5'-dithiobis-2-nitrobenzoik asit) cozllerek
hazirland1.

o GSH stok standardi igin 1mg indirgenmis glutatyon (GSH) tartilarak 1
mL distile suda ¢6zildi. Stok ¢ozeltiden seri dilisyonla 0.5, 0.25, 0.125, 0.0625 ve
0.0312 mg/mL konsantrasyonlarinda standartlar elde edildi.

- Prosedur

Analizler 96 kuyucuklu mikroplaka ortaminda gerceklestirildi. Her bir
kuyucuga asagidaki bilesenler sirayla eklendi:

1- 41,7 puL serum numunesi/ standart/ kor icin distile su,

2-116,6 pL 0,3 M NaHPOs,,

3- 41,7 pL Ellman reaktifi

Reaktifler belirtilen sirayla mikroplakaya eklendikten sonra plaka hafifce
karistirildi. Reaksiyon karisimlar1 oda sicakliginda maksimum 10 dakika igerisinde
mikroplaka okuyucuda 412 nm dalga boyunda okunarak absorbans degerleri
kaydedildi. Hazirlanan standart egri iizerinden GSH konsantrasyonlar: hesaplandi.

Tiim numuneler, standartlar ve korler 2 tekrar olarak ¢alisildi.
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Standard Curve

v=4,2615x + 0,149598
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Concentration [mg/mL]

Sekil 9. GSH Konsantrasyon Grafigi

3.4.3. MDA Olgiimii
Serum MDA duzeyleri, tiyobarbitirik asit reaktif maddeler (TBARS)
yontemine dayali kolorimetrik bir prosediir kullanilarak belirlendi. (256, 257)

-Kullamilan cozeltiler

o %10 TCA (trikloroasetik asit) c¢ozeltisi, 10 g TCA’nm distile su ile
hacmi 100 mL’ye tamamlanarak hazirlandu.

o %0,67 TBA ¢ozeltisi i¢in 0.67g TBA tartilarak son hacim 50 ml ye
tamamlandi, ardindan 50mL asetik asit eklendi.

o MDA standart cozeltisi, 1,1,3,3-tetrametoksipropan kullanilarak
hazirlandi. Bu kapsamda, 1.6 pL TMP, 50 mL’lik balon jojeye aktarildi ve iizerine
0.01 M HCI c¢ozeltisi eklenerek hacim 50 mL’ye tamamlandi. Hazirlanan ¢ozelti,
TMP’in MDA ’ya tam hidrolizini saglamak amaciyla benmaride 50 °C’de 1 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyonun ardindan oda sicakligima getirilen stok ¢dzeltiden 100uL alinarak
Uzerine 900 pL distile su eklendi. 20nmol/mL standard elde edildi. Ardindan seri
dilisyonla 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625 ve 0.3125 nmol/mL konsantrasyonlarinda

standartlar elde edildi. Tiim standartlar analiz giinii taze olarak hazirland.
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-Prosedir

Analizde serum numuneleri, standartlar ve kor igin ayr1 ayr1 ependorf tupleri
hazirlandi. Tuplere 6nce 100 pL numune/standard/kor igin distile su pipetlendi.
Uzerine 500 pL %10 TCA eklendi. Tiipler vortekslenerek karistirildiktan sonra 15
dakika kaynar su banyosunda inkiibe edildi. Ardindan karisim sogutularak 3000 g’de
10 dakika santriftj edildi.

Santriftjden sonra elde edilen 400 pL supernatant, yeni bir tiipe aktarildi ve
uzerine 200 pL %0.67 TBA ilave edildi. Karisim tekrar vortekslendi ve 15 dakika
boyunca kaynar su banyosunda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda tiipler oda
sicakligina kadar sogutuldu ve sirayla mikroplakaya pipetlendi, absorbans mikroplaka
okuyucuda spektrofotometrede 600 nm ve 532 nm dalga boyunda o6lcildi.
Absorbanslarin farklar1 alinarak nihai absorbans konsantrasyon grafigi olusturuldu.
MDA sonuglar1 standart egri kullanilarak hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar
raporlamada nmol/mL cinsinden ifade edildi.

Standard Curve

0,4 -

Signal

0.2

T T T T
0 5 10 15 20

Concentration [nmol/mL]

Sekil 9. MDA Konsantrasyon Grafigi
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Tablo 2. Biyokimyasal Analizlerde Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

Malzeme/Cihaz Marka

Balon joje, beher, mezir vb. cam malzemeler ISOLAB

Etlv Memmert UF55
Manyetik karigtirici Wisd Laboratory Instruments

Mikroplaka okuyucu
Mikroplaka yikayici
Otomatik pipetler
Vorteks

Santrifiij cihazlar

Su Banyosu

Hassas terazi

Eppendorf tlpleri

Disodyum hidrojen fosfat ( Na.HPO4)
DTNB (5,5'-Dithiobis(2-nitrobenzoic acid))
L-Glutatyon reduced

Trisodyum sitrat dihidrat (Na;CsHsO- - 2H20)
TCA (Trikloroasetikasit)

TBA (Tiyobarbiturik asit)

HCL (Hidroklorik asit) %35

Asetik asit %100

1,1,3,3-Tetrametoksipropan

Thermo Scientific Multiscan GO
BioTek ELX50/8
ISOLAB, Socorex

Velp Scientifica
Niive NF 1200R Cok Amagh Masaiistii Santrifiij (Niive,
Ankara, Tlrkiye)
Thermo Scientific Multifuge 3SR+

Memmert WNB 14
Precisa XB 220 A

HIMEDIA
MERCK
Sigma Aldrich
AFG Bioscience
Sigma Aldrich
Fluka
EMSURE
EMSURE
Fluka

3.4.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen tiim istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak

yapilmigtir. Siirekli degiskenlerin dagilim uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve

histogram—g—q grafikleri yardimiyla degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren

degiskenler i¢in parametrik testler, normal dagilim gdstermeyen degiskenler i¢in non-

parametrik testler uygulanmustir. Iki bagimsiz grup (Hafif-Orta OUAS ve Agir OUAS)

arasindaki farkin degerlendirilmesinde; normal dagilim gosteren degiskenlerde



Independent sample t-testi, normal dagilmayan degiskenlerde ise Mann—Whitney U
testi kullanilmigtir. Veriler uygun durumda Ortalama + Standart sapma veya Ortanca
(minimum-maksimum)  biciminde  sunulmustur.  Kategorik  degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare (y%?) testi kullanilmistir. Bag dokusu belirtegleri ile
laboratuvar ve klinik parametreler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizi ile
incelenmis ve sonuclar rho (p) korelasyon katsayisi olarak raporlanmistir. Korelasyon
katsayilarmin yonii iliskinin pozitif veya negatif oldugunu, biiytikliigii ise iligkinin
kuvvet derecesini gostermektedir.

Ayrica parametreler arasindaki ¢oklu iligkileri ve etkilesimleri daha biitiinciil
sekilde gorsellestirmek amaciyla Python 3.12 ortaminda, NetworkX (v3.4.2) ve
Matplotlib (v3.9.2) kiitliphaneleri kullanilarak ag (network) analizleri yapilmistir.
Aglarda her bir diiglim (node) bir degiskeni temsil ederken, kenarlar (edges)
aralarindaki anlamli Spearman korelasyonlarin1 gostermektedir. Kenar kalinliklari,
korelasyon katsayismin mutlak degeriyle orantili olacak sekilde belirlenmistir. Pozitif
korelasyonlar mavi diiz ¢izgiler, negatif korelasyonlar ise kirmizi kesikli ¢izgiler ile
ifade edilmistir. Diiglimlerin renkleri degisken gruplarna goére kodlanmistir:
biyokimyasal parametreler mavi, hematolojik degiskenler yesil ve bag doku
belirtegleri kirmizi renkle gosterilmistir. Diiglimlerin biiyiikliigii, o parametreye ait
korelasyon iliskilerinin sayis1 ve giiciiyle orantili olarak ayarlanmistir; yani daha fazla
ve giiclii korelasyon gosteren belirtegler agda daha biiyiik boyutta temsil edilmistir.
Boylece, gorsel olarak degiskenlerin ag i¢indeki goreli etkileri ortaya konmustur.

Tiim istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik dizeyi p<0.05 olarak kabul
edilmistir.
4.BULGULAR

Hastalar, AHI degerleri dikkate almarak <30 i¢in hafif-orta OUAS (n=46) ve
>30 i¢in agir OUAS (n=24) olmak iizere iki gruba ayrilmistir. PSG ve antropometrik
parametreler incelendiginde, gruplar arasinda belirgin farklar goriilmektedir (Tablo 3).
Agir OUAS grubunda ODI, desatiirasyon sayis1, T88 ve T90 degerleri anlamli sekilde
yuksekti (tuimiinde p<0.001). Ayrica OrtO2 ve MinO2 diizeyleri agir OUAS grubunda
anlamli olarak daha diigiik bulunmustur (sirastyla; p=0.010 ve p <0.001). Bu bulgular,
hastaligin ~ siddetinin artmasiyla birlikte oksijen desatiirasyon derecesinin

belirginlestigini gostermektedir. Boyun g¢evresi agir OUAS grubunda anlamli olarak
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daha genis Ol¢iilmiistiir (p=0.020). Bu fark, iist solunum yolu kollapsina yatkinlig1
artiran yapisal faktorlerin hastalik siddetine katkisini desteklemektedir. Bel gevresi
degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamlilik sinirina yakin bir artis egilimi izlenmistir
(p=0.052).

Uyku mimarisi agisindan bakildiginda ise agir OUAS grubunda evre 1
uykunun anlamli sekilde azaldigi (p=0.001), evre 2 uykunun belirgin olarak arttig1
(p<0.001) ve evre 3 (derin uyku) siiresinin anlamli bigimde azaldig1 (p<0.001)
saptanmustir. Bu durum, uyku derinliginin bozuldugunu ve uykunun daha yiizeysel
hale geldigini gostermektedir.

Cisiyet dagilim, yas, VKIi, MaxO2, toplam uyku stiresi ve Epworth uykululuk
skoru acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (sirastyla p=0.227,

p=0.616, p=0.375, p=0.367, p=0.468 ve p=0.371).

Tablo 3. OUAS Hastalarinda PSG ve Klinik Parametrelerin Siddet Gruplarina Gore Karsilagtirilmasi

HAFiF-ORTA OUAS (n=46) AGIR OUAS (n=24) b degeri
OrtalamazSS; Ortanca (min-max) Ortalama+SS; Ortanca (min-max)

Cinsiyet (E/K) 30/16 19/5 0.227
AHI 8.3 (5.1-20) 39.7 (31.2-57.6) <0.001
ODI 5.2 (0-20.9) 31.95 (0.2-71.1) <0.001
Desatlirasyon sayist 41+32 203+122 <0.001
T88 (%) 0.3 (0-31.9) 5.25 (0-81.3) <0.001
T90 (%) 1.2 (0-74.9) 15.15 (0-85) <0.001
Yas (y1l) 49+10 48+11 0.616
VKI (kg/m?) 30.29 (24.8-45.6) 31.16 (25.4-52.16) 0.375
Boyun Cevresi(cm) 3914 4214 0.020
Bel Cevresi(cm) 106£15 114415 0.052
Epworth 3(0-13) 4 (0-12) 0.371
Evre 1 (%) 4.2+1.4 3+1.4 0.001
Evre 2 (%) 60.7+8.5 74.4+10.4 <0.001
Evre 3 (%) 17.546.7 7.847.1 <0.001
REM (%) 17.645.3 14.846.5 0.053
MinOz2 (%) 88+4 80+10 <0.001
MaxO2(%) 98 (93-100) 98 (87-99) 0.367
OrtO2 (%) 94.3 (89.4-96.4) 92.6 (71.5-96.2) 0.010
Uyku Siiresi (dk) 389.6+47.7 378.7£64.2 0.468

AHI, apne-hipopne indeksi; ODI, oksijen desatiirasyon indeksi; T88, oksijen satiirasyonunun %88’in altinda kaldig1 siire yiizdesi; T90, oksijen
satiirasyonunun %90’1n altinda kaldig1 siire yiizdesi; MinO., minimum oksijen satiirasyonu; OrtO-, ortalama oksijen satiirasyonu; MaxO.,
maksimum oksijen satiirasyonu; REM, hizl1 goz hareketi uykusu; VKI, viicut kitle indeksi.
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Agir OUAS grubunda, inflamatuar ve doku yikimimni yansitan pek g¢ok
belirtecin anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 4). TNF-o diizeyleri agir
OUAS grubunda anlamli olarak artmig olup (p=0.037), bu durum agir hastalikta
sistemik inflamasyonun belirginlestigini diisiindlirmektedir. Benzer sekilde, IL-6
diizeyleri de agir olgularda anlamli yiikselme gostermistir (p=0.011). Bu iki sitokinin
artig, OUAS’1n ileri evrelerinde kronik inflamatuvar yanitin belirginlestigine isaret
etmektedir.

Bag dokusu yikim enzimlerinden MMP-2 (p=0.010) ve MMP-9 (p=0.024)
diizeyleri de agir grupta hafif-orta grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksektir. Bu bulgu,
iist solunum yolu ve ¢evre dokularda bag doku yeniden yapilanmasi ve doku yikim
stireclerinin hastalik progresyonuyla paralel arttigin1 gostermektedir.

Bag doku yapisinin yikimiyla iligkili desmozin (p=0.015) ve cFN (p=0.001)
diizeyleri de agr OUAS grubunda anlamli artis gostermistir. Ozellikle cFN
diizeylerindeki belirgin artig,endoteli hasar1 ve ekstraselliiler matriks dongiisiindeki
bozulmanmn ileri evre OUAS hastalarinda daha belirgin olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Buna karsilik SDC-1, GSH ve MDA diizeyleri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamistir (sirastyla p=0.380, p=0.370, p=0.925). Bu durum,
antioksidan savunma ve lipid peroksidasyon gdostergelerinin hastalik siddetinden
bagimsiz seyrettigini diisiindiirebilir.

Genel olarak degerlendirildiginde, OUAS’in siddetli oldugu hastalarda
inflamasyon ve bag doku yikimina ait biyobelirteglerin anlamli bigimde yiikseldigi
goriilmektedir. Bu bulgular, ileri olgularda sistemik inflamatuvar yanitin ve matriks
metabolizmasindaki dengesizligin hastaligin patofizyolojisinde kritik bir rol

oynadigini desteklemektedir.
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Tablo 4. OUAS Hastalarinda Bag Dokusu Belirteglerinin Siddet Gruplarina Gore
Karsilagtirilmasi

HAFIF-ORTA OUAS AGIR OUAS
(n=46) (n=24) p degeri

Ortala(r:n aiJr_r]_Srisgrtanca Ortalama+SS; Ortanca (min-max)
TNF-a (ng/L) 72.9 (33-111.9) 82.7 (57.9-850.1) 0.037
IL-6 (ng/L) 43 (14-92) 55 (30-640) 0.011
MMP-2 (ng/mL) 218.7 (73.5-393) 241.2 (119.7-2848) 0.010
MMP-9 (ng/L) 615.6 (309.4-1221) 724.7 (410.5-5731) 0.024
Desmozin (ng/mL) 2.6 (1.1-4) 2.9 (1.8-21) 0.015
cFN (ng/mL) 208.7 (105.1-346.4) 260.4 (182.1-1803) 0.001
SDC-1 (ng/mL) 3.99 (1.96-6.31) 4.09 (2.39-42.64) 0.380
GSH (mg/mL) 0.104 (0.055-0.423) 0.095 (0.058-0.242) 0.370
MDA (nmol/mL) 1.78 (0.16-14.08) 1.56 (0.1-11.43) 0.925

OUAS, obstriktif uyku apne sendromu; TNF-o, timor nekroz faktorii alfa; IL-6, interlokin-6; MMP-2, matriks
metalloproteinaz-2; MMP-9, matriks metalloproteinaz-9; cFN, cellular fibronectin; SDC-1, syndecan-1; GSH, glutatyon;
MDA, malondialdehit; SS, standart sapma.

Tablo 5’te OUAS hastalarinda laboratuvar parametrelerinin hastalik siddetine
gore dagilimlar1 degerlendirilmistir. Buna goére hafif-orta ve agir OUAS gruplar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. CRP diizeyleri agir grupta
hafif artis gostermesine ragmen (3.86 vs. 2.49 mg/L), bu artig anlamli bulunmamastir
(p=0.144). Benzer sekilde lipid profili (TK, TG, HDL-K, LDL-K; sirasiyla p=0.912,
p=0.340, p=0.746, p=0.452) ile hematolojik parametreler (WBC, lenfosit sayisi,
monosit sayisi, notrofil sayisi, hemoglobin, PLT, MPV, IMG%, IMG#, PLCC, PLCR;
sirastyla p=0.276, p=0.951, p=0.872, p=0.263, p=0.498, p=0.504, p=0.504, p=0.216,
p=0.107, p=0.672, p=0.844) yoniinden de anlaml1 fark saptanmamustir.
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Bu sonuglar, hastalik siddetinin sistemik biyokimyasal parametrelerden ziyade
inflamatuvar ~ gostergeler  lzerinde daha belirgin etkiler olusturdugunu

distindirmektedir.

Tablo 5. OUAS Hastalarinda Laboratuvar Parametrelerinin Siddet Gruplarma Gore Karsilastirilmasi

HAFIF-ORTA OUAS (n=46) AGIR OUAS (n=24)

OrtalamatSSs; OrtalamazSS; p degeri
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
CRP (mg/L) 2.49 (0.53-14.7) 3.86 (0.3-9.83) 0.144
TK (mg/dL) 224147 223+32 0.912
TG (mg/dL) 183+77 205+79 0.340
HDL-K (mg/dL) 48 (33-257) 52 (31-88) 0.746
LDL-K (mg/dL) 147462 136+26 0.452
WBC (10%/pL) 7.24 (4.01-16.98) 7.385 (5.2-10.91) 0.276
LY# (10%/uL) 2.4 (1.09-7.08) 2.4 (0.78-3.79) 0.951
MO# (103/uL) 0.46 (0.26-2.27) 0.45 (0.33-0.73) 0.872
NEU# (103/uL) 4,05 (0.39-12.95) 4.04 (2.85-7.41) 0.263
Hb (g/dL) 14.4+1.4 14.8+2.5 0.498
PLT(10%/pL) 265162 27561 0.504
MPV (fL) 10.6x1.2 10.5¢1.1 0.504
IMG %(%) 0.2 (0-1.2) 0.2 (0-1.2) 0.216
IMG# (103/pL) 0.01 (0-0.13) 0.02 (0-0.11) 0.107
PLCC (10°/L) 17+24 80+21 0.672
PLCR (%) 30.148.3 29.7+7.8 0.844

CRP, C-reaktif protein; TK, total kolesterol; TG, trigliserid; HDL-K, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL-K, diigiik yogunluklu
lipoprotein; WBC, I6kosit; LY#, lenfosit sayisi; MO#, monosit sayisi; NEU#, notrofil sayisi; Hb, hemoglobin; PLT, trombosit; MPV,
ortalama trombosit hacmi; IMG%, immatur granilosit yiizdesi; IMG#, immatiir graniilosit sayisi; PLCC, biiyiik trombosit sayisi; PLCR,
biiyiik trombosit orani

Tim bu bulgular, OUAS siddeti arttik¢a solunumsal diizensizliklerin, oksijen
satlirasyonu bozulmalarinin ve uyku evrelerindeki dengesizliklerin belirginlestigini,
buna karsin temel laboratuvar gostergelerinin hastalik ilerledik¢e anlamli bir degisim
gostermedigini ve hastalik siddetinin sistemik biyokimyasal parametrelerden ziyade
inflamatuvar ve bag dokusu yikimi belirtegler iizerinde daha anlamli degisikliklere yol

actigini diisiindlirmektedir.

Polisomnografi ve klinik parametreler ile bag doku belirtegleri arasindaki
korelasyon analizi sonuglar1 ise Tablo 6’da sunulmustur. Bu analizde, klinik
gostergeler ile bag doku yikimi ve inflamatuvar yanit arasindaki ¢ok boyutlu iliskiler

degerlendirilmistir.
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AHI, ODI, desatiirasyon sayisi, T88 ve T90 gibi apne siddetiyle iliskili
parametreler, 6zellikle MMP-2, MMP-9, Desmozin ve cFN ile anlamli pozitif iliskiler
gdstermistir (p<0.05). AHI; TNF-a (p =0.237; p=0.048), MMP-2 (p =0.255; p=0.033),
Desmozin (p =0.247; p=0.040) ve cFN (p =0.394; p=0.001) ile anlaml pozitif iligkiler
gostermistir. ODI; MMP-2 (p =0.252; p=0.035), MMP-9 (p =0.279; p=0.02) ve cFN
(p =0.244; p=0.038) ile anlaml pozitif iliskiler gostermistir. Desatiirasyon sayist,
MMP-2 (p =0.244; p=0.042), MMP-9 (p =0.269; p=0.024) ve cFN (p =0.244; p=0.042)
ile anlamli pozitif iliskiler gostermistir. T88; MMP-9 (p =0.317; p=0.007), Desmozin
(p=0.310; p=0.01) ve cFN (p =0.239; p=0.046) ile anlaml1 pozitif iliskiler gostermistir.
T90 ise Desmozin ile anlamli pozitif iligki gostermistir (p =0.256; p=0.034). Bu
bulgular, hastalik siddeti arttik¢a bag dokusu yikim belirteglerinin de paralel sekilde
yiikseldigini gostermektedir.

Evre 2 uyku ile IL-6 (p =0.271; p=0.023), MMP-9 (p =0.266; p=0.026) ve
Desmozin (p =0.397; p=0.001) arasinda pozitif ve anlamli; Evre 3 uyku ile MMP-9
(p=-0.251; p=0.036) ve Desmozin (p =—0.335; p=0.005) arasinda negatif ve anlaml;
REM uykusu ile IL-6 (p = —0.451; p<0.001) ve Desmozin (p = —0.285; p=0.018)
diizeyleri arasinda negatif ve anlamli korelasyonlar tespit edilmistir. Bu bulgular, derin

uyku kaybinin bag dokusu yikimi ile baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir.

VKI ile TNF-a (p =—0.295, p=0.013) ve VKIi ile SDC-1 (p = —0.267; p=0.026)
negatif korelasyon gostermistir. Benzer sekilde, boyun g¢evresi ile TNF-a arasinda
anlamli negatif bir iligski saptanmustir (p = —0.304; p=0.014). Bel cevresi ise sadece
SDC-1 ile negatif korelasyon gostermistir (p = —0.247; p=0.046). AHI degerlerine gore

diizeltildiginde Bel cevresi ve VKi’deki tiim iligkiler anlamin1 yitirdi.

Bag doku belirtegleri arasindaki iliskiler, MMP-2—MMP-9-Desmozin—cFN-
SDC-1 ekseninde oldukca gugludur (p=0.427-0.655; p<0.001). Bu grup belirteglerin
birlikte yukselmesi, OUAS patofizyolojisinde ekstraselliiler matriks yikiminin

koordineli bir siire¢ oldugunu gostermektedir.
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Tablo 6. OUAS Hastalarinda PSG ve Klinik Parametrelerin Bag Dokusu Belirtegleriyle
Spearman Korelasyonu

: TNFa 1L-6 MMP-2 MMP-9 Desmozin cEN SDC-1 GSH MDA
AHI 0.237* 0.173 0.255* 0.235 0.247* 0.394* 0.073 -0.052 0.003
ODI 0.212 0.070 0.252* 0.279* 0.200 0.249* 0.161 0.002 0.031
Desatiirasyo 0.196 0.054 0.244* 0.269* 0.184 0.244* 0.141 -0.012 0.058
n sayisi
T88 0.140 0.166 0.223 0.317* 0.310* 0.239* -0.003 -0.075 -0.005
T90 0.067 0.191 0.025 0.179 0.256* 0.227 0.018 0.057 -0.121
VKI -0.295* -0.182 -0.121 -0.134 -0.153 -0.107 -0.267* -0.231 0.010
Boyun -0.304* -0.139 -0.044 -0.087 -0.059 -0.134 -0.219 0.071 -0.197
cevresi
Bel cevresi -0.217 -0.060 -0.111 -0.182 -0.104 -0.045 -0.247* -0.211 0.051
Epworth 0.138 0.097 0.042 0.038 0.057 0.068 0.143 0.053 0.116
Evrel -0.088 -0.202 -0.215 -0.273* -0.185 -0.253* -0.036 0.013 -0.205
Evre2 0.006 0.271* 0.178 0.266* 0.397* 0.131 0.046 -0.175 -0.160
Evre3 0.075 -0.050 -0.155 -0.251* -0.335* -0.153 0.015 0.108 0.120
REM -0.131 -0.451** -0.159 -0.171 -0.285* -0.094 -0.161 0.111 0.122
MinO, -0.042 -0.069 -0.057 -0.289* -0.117 -0.283* -0.018 0.186 0.087
MaxO; -0.179 -0.168 -0.075 -0.161 -0.187 -0.169 -0.037 0.094 -0.026
OortO; -0.173 -0.145 -0.136 -0.358* -0.216 -0.269* -0.033 0.154 0.097
Uyku Stiresi -0.096 -0.094 -0.031 0.054 -0.044 -0.040 -0.085 -0.023 0.207
TNF-a 0.519** 0.523** 0.469** 0.517** 0.470** 0.645** 0.128 0.126
IL-6 0.511** 0.427** 0.559** 0.478** 0.471** 0.148 0.187
MMP-2 0.475** 0.655** 0.573** 0.504** 0.175 0.245
MMP-9 0.508** 0.572** 0.534** -0.008 0.102
Desmozin 0.531**  0.491** 0.223 0.179
cFN 0.558** 0.140 0.278*
SDC-1 0.227 0.229
GSH 0.378*
*:<0,05 ve **:<0.001

AHI, apne-hipopne indeksi; ODI, oksijen desatiirasyon indeksi; T88, oksijen satiirasyonunun %88’in altinda kaldig1 siire yiizdesi; T90,
oksijen satlirasyonunun %90’1in altinda kaldig1 siire yiizdesi; MinO>, minimum oksijen satiirasyonu; OrtO:, ortalama oksijen
satiirasyonu; MaxO., maksimum oksijen satiirasyonu; REM, hizl1 g6z hareketi uykusu; VKI, viicut kitle indeksi. TNF -q, tiimér nekroz
faktoru alfa; IL-6, interlokin-6; MMP-2, matriks metalloproteinaz-2; MMP-9, matriks metalloproteinaz-9; cFN, cellular fibronectin;
SDC-1, syndecan-1; GSH, glutatyon; MDA, malondialdehit.

Network analizi sonuglari da bu tabloyu desteklemistir (Sekil 10).
Gorsellestirmelerde bag dokusu belirteglerinin yogun olarak birbirleriyle baglantili
oldugu, ayrica PSG parametreleri (AHI, ODI, T88, T90) ile giiclii iliskiler kurduklari

gozlenmigtir. Diigiim biiylikliikleri korelasyon sayis1 ve giicliyle orantili olarak

biiyiitiilmiis; MMP9, cFN, Desmozin, TNF-a ve IL-6 agin merkezinde yer almistir.
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Bunlar, OUAS’1n patolojik siirecinde doku yikimi, inflamasyon ve hipoksi arasinda

koprii islevi goren “merkezi parametreler” olarak 6ne ¢ikmaistir.

Sekil 11. OUAS Hastalarinda Polisomnografi ve Klinik Parametrelerin Bag Dokusu Belirtecleriyle
Korelasyon Agi (Hub merkezli boyutlandirma: Mavi=Klinik, Kirmizi=Bag Doku Belirtegleri) MMP-2,
MMP-9, Desmozin ve cFN belirteglerinin merkezi baglantilara sahip oldugu gériilityor. Bu belirtegler
hem OUAS iliskili parametreler (AHI, ODI, T88) hem de birbirleriyle glclii korelasyonlar
gostermektedir. Bu durum bag dokusu yikimimnin, OUAS siddetinin biyokimyasal yansimalariyla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Biyokimyasal parametreler ile PSG parametreleri arasindaki iliskiler Tablo
7’de sunulmustur. Yapilan Spearman korelasyon analizinde, CRP dizeylerinin
oksijen satiirasyonu parametreleriyle anlamli iligkili oldugu saptanmustir. Buna gore
CRP diizeyleri, MinO: ve OrtO ile negatif yonde (sirasiyla, p = —0,319; p= 0.035 ve
p =-0.337; p=0.027) anlamli korelasyon gostermistir.
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Lipit profili parametreleri ile AHI, ODI, desatiirasyon sayisi, T88, T90 ve
oksijen saturasyonu parametreleri gibi PSG parametreleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptanmamustir (p > 0.05).

Tablo 7. Biyokimyasal Parametrelerinin PSG Parametreleriyle Korelasyonu

CRP TK TG HDL-K LDL-K
AHI 0.285 0.011 0.242 -0.047 0.073
oDl 0.029 -0.092 0.175 -0.095 -0.097
Desatiirasyon sayisi 0.074 -0.086 0.185 -0.086 -0.088
T88 0.235 0.036 0.138 0.125 -0.002
T90 0.258 0.145 0.002 0.185 0.124
MinO> -0.319" 0.032 0.075 -0.122 0.039
MaxO: -0.186 -0.066 0.029 -0.265 0.047
OortO; -0.337" -0.033 0.088 -0.130 -0.037

*:<0,05 ve **:<0.001

AHI, apne-hipopne indeksi; ODI, oksijen desatiirasyon indeksi; T88, oksijen satiirasyonunun %88’in altinda kaldig1 siire;
T90, oksijen satiirasyonunun %90’1n altinda kaldig siire; MinO-, minimum oksijen satiirasyonu; OrtO, ortalama oksijen
satiirasyonu; MaxO., maksimum oksijen satiirasyonu; CRP, C-reaktif protein; TK, total kolesterol; TG, trigliserid; HDL-
K, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL-K, diisiik yogunluklu lipoprotein.

Hematolojik parametreler ile PSG parametreleri arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildiginde (Tablo 8) hipoksi siiresi ve derinligini
yansitan parametrelerden T88 ve T90 ile hemoglobin diizeyleri arasinda orta diizeyde
pozitif korelasyonlar saptanmistir (swrasiyla, p = 0.236; p=0.049 ve p = 0.316; p <
0.001). MinOz ve OrtO: ile hemoglobin diizeyleri arasinda negatif yonde diisiik
dizeyde anlaml iliski saptanmistir (sirasiyla, p = —0.243; p=0.043 ve p = —0.272;
p=0.024).

Trombosit indeksleri incelendiginde, MPV ile ODI ve desatiirasyon sayist
arasinda negatif yonde anlamli iliski saptanmustir (sirastyla, p =—0.273; p=0.022 ve p
= —0.268; p=0.025). Bllyuk trombosit oran1 (PLCR) ile ODI ve desatiirasyon sayisi
(swrasiyla, p=—0.275; p=0.035 ve p =—0.277; p=0.034) arasinda negatif yonde anlaml1

iligkiler saptanmustur.

60



AHI arttikga hemoglobin ve WBC’nin anlamli sekilde arttig1 tespit edildi
(swrastyla, p = 0.266; p=0.026 ve p = 0.250; p=0.037). Lenfosit sayis1 ile MaxO>
arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde anlamli korelasyon bulunmustur (p = 0.263;
p=0.028). IMG % ve IMG# ile PSG parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanamamuistir (p > 0.05).

Tablo 8. Hematolojik Parametrelerin PSG Parametreleriyle Korelasyonu

WBC LY# MO# NEU# Hb PLT MPV  IMG% IMG# PLCC PLCR

AHI 0.250°  0.196 0.138 0.179 0.266° 0.148 -0.167 0.170  0.202  -0.003  -0.103
ODI 0.119 0.025 -0.031 0102 0.121 0.106 -0.273" 0.074 0102 -0.113 -0.275"
Desaturasyon sayst 0.130 0.058 0.001 0.097 0.145 0.099 -0.268" 0.082 0109 -0.109 -0.277"
T88 0.109 0.067 0.044 0.063 0236 0.039 -0.196 0194 0249 -0.005 -0.131
T90 0.047 0.036 -0.066 0.048 0.316™ -0.041 -0.090 0.165 0.183 -0.038  -0.090
MinO, -0.070 0.001 0.089 -0.087 -0.243" -0.009 -0.024 -0.073 -0.058 -0.091  -0.055
MaxO; 0.037 0.263° 0.103 -0.045 -0.165 0.050 0.052 -0.169 -0.134 -0.011  -0.035
Ort0; -0.114 0.023 0.028 -0.137 -0.272° 0.010 0.063 -0.199 -0.187 -0.035  0.006
*:<0,05 ve **:<0.001

AHI, apne-hipopne indeksi; ODI, oksijen desatiirasyon indeksi; T88, oksijen satiirasyonunun %88’in altinda kaldig1 siire; T90, oksijen satiirasyonunun
%90’1n altinda kaldig: siire; MinOz, minimum oksijen satiirasyonu; OrtO-, ortalama oksijen satiirasyonu; MaxO, maksimum oksijen satlirasyonu; WBC,
l6kosit; LY#, lenfosit; MO#, monosit;NEU#, nétrofil; Hb, hemoglobin; PLT, trombosit; MPV, ortalama trombosit hacmi; IMG%, immatir granilosit
yiizdesi; IMG#, immatiir graniilosit sayisi; PLCC, biiyiik trombosit sayisi; PLCR, biiyiik trombosit orani.

5. TARTISMA

OUAS, uyku srasinda st hava yollarinda tekrarlayan obstriiksiyonlarla
karakterize, giindiiz asir1 uykululuk ve kardiyopulmoner bozukluklara yol agan kronik
bir hastaliktir. Anatomik daralmanin yani sira, iist hava yollarinda gelisen lokal
inflamasyon OUAS patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. OUAS’ ta tekrarlayan
apne ve hipopne ataklarina bagli gelisen intermittan hipoksi ve uyku boliinmeleri, lokal
inflamasyonun yani sira sistemik inflamatuvar yanit1 da tetiklemektedir (258). Bu
durum sistemik oksidatif stresin artisi ve sistemik inflamasyonla iliskili
biyobelirteglerin ortaya c¢ikmasiyla sonuglanmaktadir. ROS, hastaligin erken
evrelerinden itibaren vaskiiler endotelde hasara yol agmakta ve endotelyal hasarin,
OUAS hastalarinda mikrovaskiiler diizeyde bozulmaya neden oldugu diisiiniilmektedir
(138).
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Calismamizda OUAS gruplarinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamig (p=0.227) ve her iki grupta da erkek hastalarin
baskin oldugu izlenmistir. Bu bulgu, OUAS’in erkeklerde daha sik goriildigiini
bildiren epidemiyolojik verilerle uyumludur (22). Yas agisindan da gruplar arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.616). Bu durum, ¢calismamizda OUAS siddetinin
yas dagilimindan bagimsiz olarak ilerleyebildigini gdstermektedir. Nitekim yasla
birlikte OUAS sikligmm arttig1 bildirilmekle birlikte, yas ile AHI/siddet iliskisi her
zaman dogrusal ilerlemeyebilecegi bildirilmistir (259).

Calismamizda agir OUAS grubunda VKI ve bel cevresi degerlerinde
istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte artis egilimi izlenmistir. Patel ve
Davidson, bel ¢evresinin, boyun ¢evresi ve VKI’ye kiyasla OUAS varhig1 ve siddetini
ongormede daha duyarl ve klinik agcidan anlamli antropometrik belirtegler oldugunu
gostermistir (260). Calisma popiilasyonunda boyun ¢evresinin, agir OUAS grubunda
daha ytiksek olmasi, iist solunum yolu kollapsma yatkinlig1 artiran yapisal faktorlerin
hastalik siddetine katkisini desteklemektedir. Literatiirde de boyun ¢evresinin sadece
bir obezite 6lglimii degil, solunum yolunun daralmasma neden olan dogrudan bir
anatomik engelleyici olarak OUAS''n klinik agirhgimi belirleyen gilivenilir
parametrelerden biri oldugu bildirilmektedir (261). Bu bulgular1 destekleyici bir
calismada OUAS tanisi1 olan hastalarin, apneik olmayan horlayan kontrol grubuna
kiyasla boyun ¢evresi 6l¢timlerinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(262). Farkli bir ¢alismada da boyun g¢evresinin hem OUAS varligmin hem de orta—
agir OUAS’ n en giiglii belirleyicisi oldugunu gosterilmistir (263).

Literatiirde OUAS’ta tekrarlayan solunumsal olaylara bagli olarak uyku
mimarisinde bozuldugu; yiizeyel uyku evreleri (1 ve 2) baskin hale gelirken, derin
uyku (3) ve REM uykusunun azaldig bildirilmistir (264). Elde ettigimiz veriler, agir
OUAS grubunda evre 1 ve evre 3 uyku yiizdesinin anlamli olarak azaldig1 ve evre 2
uyku yiizdesinin ise belirgin sekilde arttigini gdstermektedir. REM uyku yiizdesi agir
OUAS grubunda daha diisiik olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu
durum, hastalik siddeti artisiyla uyku derinliginin bozuldugunu ve uykunun daha
yiizeysel hale geldigini gostermektedir. Liu ve ark. yetigkinlerdeki asir1 yorgunluk
veya uyku hali, yorgun uyanma, giindiiz uykuya dalma, dikkat eksikligi, horlama ve

uykusuzluk gibi OUAS semptomlarin ¢ogunun evre 3'lin azalmasiyla anlamli derecede
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iliskili oldugunu ortaya koymustur (265). Calismamizda Evre 2 uykusu ile IL-6,
MMP-9 ve Desmozin arasinda pozitif anlamli; Evre 3 uykusu ile MMP-9 ve Desmozin
diizeyleri arasinda negatif ve anlamli; REM uykusu ile IL-6 ve Desmozin diizeyleri
arasinda negatif anlamli korelasyonlar tespit edilmistir. Bu bulgular, derin uyku
kaybmin eslik ettigi daha agir fizyolojik yiikte remodeling/ECM dongiisiiniin aktive
oldugunu disiindiirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda artmus IL-6 dizeylerinin REM
baskilanmasi ve uyku biitiinliigliniin bozulmasi ile iligkili oldugu bildirilmektedir
(266).

Calismamizda Epworth skoru ile OUAS siddeti arasinda anlamli fark yoktu.
Epworth skoru, OUAS’ta hastalik siddetini degil; hastanin subjektif giindiiz
uykululugunu yansitan bir dlgektir. Epworth skoru, birey bazinda OUAS siddetini ve
giindliz asir1 uykululugun objektif dl¢limlerini yeterince yansitamadigi, bunun yani
sira, yas ve cinsiyet gibi demografik ozelliklerden, psikolojik durum ve yorgunluk
diizeyi gibi faktorlerden etkilenebilmesi, 6lcegin 6z-bildirime dayali olmasi nedeniyle
yanlilik ve Kkaristirict etkilere agik olmasma yol agtigi bildirilmektedir (267).
Literattrdeki bu veriler, gruplar arasindaki farksizligi destekler niteliktedir.

Agir OUAS grubunda ODI, desatiirasyon sayisi, T88 ve T90 degerleri
calismamizda anlaml sekilde yiiksek ve OrtO2 ve MinO2 diizeyleri anlamli olarak
diisik bulunmustur. Bu bulgular, hastaligin siddetinin artmasiyla birlikte oksijen
desatiirasyon derecesinin belirginlestigini gostermektedir. Literatlirde, OUAS
siddetindeki artisin yalnizca apne ve hipopne siklig1 ile degil, ayn1 zamanda oksijen
desatiirasyonlarmin sayis1 ve siiresi ile de paralel seyrettigi bildirilmektedir. Nitekim
Azarbarzin ve ark., agwr OUAS olgularinda daha uzun ve derin desatiirasyon
epizotlariyla karakterize artmus hipoksik yiikiin, geleneksel solunumsal indekslere
kiyasla hastaligin fizyopatolojik etkilerini daha iyi yansittigini vurgulamistir (268).

Calismamizda agir OUAS grubunda TNF-a diizeylerinin hafif-orta OUAS
grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmasi (p=0.037), yiksek hastalik siddeti
durumunda sistemik inflamatuvar yanitin belirginlestigini diisiindiirmektedir. Bu
bulgu, eriskin OUAS hastalarinda TNF-a diizeylerini degerlendiren 3503 OUAS
hastas1 ve 3379 saglikli kontrolii igeren 50 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde
elde edilen sonuclarla uyumludur (158). S6z konusu meta-analizde, OUAS’I1

bireylerde TNF-o diizeylerinin kontrol gruplarma kiyasla anlamli derecede yuksek
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oldugu ve TNF-a artisinin hastalik siddetiyle iligkili olabilecegi bildirilmistir. Bu
baglamda, calismamizda TNF-a diizeylerinin agwr OUAS olgularinda artmis
bulunmasi, TNF-o’nin OUAS siddetini yansitan ve klinik agidan anlamli bir
inflamatuvar biyobelirte¢ olabilecegini desteklemektedir. Ayrica ¢alismamizda, TNF-
o diizeylerinin AHI ile zayif ancak istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon
gosterdigi saptanmustir (p=0.237; p< 0.05). Benzer sekilde Ji ve arkadaslari, OUAS
hastalarinda serum TNF-a diizeylerinin AHI ile pozitif yonde iliskili oldugunu
bildirmis ve TNF-a’nin hastalik siddetini yansitabilecek potansiyel biyobelirteglerden
biri olabilecegini ileri siirmiislerdir (269).

Calismamizda TNF-o’'nin VKI ve boyun cevresi ile negatif korelasyon
gosterdigi ancak AHIi’ye gore diizeltildiginde iliskinin kayboldugu gériilmiistiir
(swrastyla p=0.012 ve p=-0.045), inflamatuvar aktivasyonun antropometrik élciimlerle
direkt iliskili olmayabilecegini ve TNF-a artisinin yalnizca obezite/iist hava yolu
yaglanmasiyla aciklanamayacagimi gostermektedir. Literatiirde bu iliskinin yonii
konusunda farkli sonuglar bildirilmistir (164, 270). TNF-a ile boyun ¢evresi iliskisi
literatiirde genelde pozitif yonli olarak raporlanmustir (271, 272). OUAS’ta
inflamatuvar yanitin yalnizca yag dokusu miktarindan degil, biiyiik 6l¢iide intermittan
hipoksiye bagli gelisen oksidatif stres ve sempatik aktivasyondan kaynaklandigi g6z
oniine alindiginda, TNF-a diizeylerinin VKI ve boyun ¢evresinden ziyade AHI ve ODI
gibi hipoksik yiik gostergeleriyle daha giiclii iligki gostermesi beklenen bir durumdur.
Antropometrik 6lgiimler toplam yag miktarin1 yansitmakla birlikte, yag dokusunun
metabolik ve inflamatuvar aktivitesini dogrudan gdstermediginden, farkli klinik
profillerde TNF-a’nin obeziteden bagimsiz olarak OUAS’a 6zgii inflamatuvar yaniti
yansitmas1 olasidir. Calismamizda TNF-a’nin AHI ile iligkili bulunmasi, bunu
desteklemektedir. VKI, boyun cevresi ve bel gevresi ile SDC-1 arasinda saptanan
negatif iliski AHI’ye gore diizeltildiginde kayboldu. SDC-1’in antropometrik
Olctimlerle iliskileri ¢ok arastirilmamis olup mevcut ¢aligmalarda bizim ¢alismamizla
uyumlu sekilde genellikle iligki tespit edilmedigi raporlanmistir (273, 274). Anlaml
iliski saptanan bir ¢alismada ise pozitif iliskiden s6z edilmistir (275).

Calismamizda TNF-o ve IL-6 inflamuar sitokinleri, MMP-2 ve MMP-9 gibi
ECM proteinazlarindan matriks metalloproteinazlar, elastin yikim gostergelerinden

desmozin, endotel ve ECM aktivasyonunu yansitan cFN ve SDC-1 ile guclu pozitif
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korelasyon gostermistir. Inflamatuar sitokinler ile matriks metalloproteinazlar, elastin
yikim irilinleri ve endotelyal/glikokaliks belirteglerinin birlikte ele alindigi,
aralarindaki iliskilerin biitiinciil olarak degerlendirildigi calismalar smirlhidir. Bu
calisma dizayni ¢aligmamiza 6zgilinliik katmaktadir. Elde edilen bulgular, OUASta
inflamasyonun yalnizca sitokin artig1 ile smirli kalmadigini; ECM yikimi, elastin
degradasyonu ve endotelyal/glikokaliks hasarini igeren ¢ok katmanli ve eszamanli bir
patofizyolojik siirecin pargast oldugunu gostermistir. TNF-o’nin bu parametrelerin
tamamiyla giiclii korelasyon gdstermesi ve ag analizinde merkezi (hub) bir konumda
yer almasi, TNF-a’nin OUAS patogenezinde inflamasyon, ECM yikimi ve endotelyal
hasar arasinda diizenleyici bir koprii rolii listlenebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda IL-6 diizeylerinin agir OUAS grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmasi, yiiksek hastalik siddetinde sistemik inflamatuvar yanitin belirginlestigini
desteklemektedir. IL-6’nin IH ve uyku boliinmesine yanit olarak aktive olan
inflamatuvar yolaklarin (6zellikle NF-xB ) 6nemli bir iirlinii oldugu; bu yolaklarin IL-
6 ekspresyonunu artirarak kronik diisiik dereceli inflamasyonu siirdiirdiirgii
bilinmektedir (276). Nitekim literatirde, IL-6 dizeyleri OUAS siddetiyle ilskili
oldugu raporlanmustir (165). Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde hem TNF-a hem
de IL-6 diizeylerinin agir OUAS grubunda hafif-orta gruba gore anlamli olarak daha
yilksek bulunmasi, hastalik siddeti arttikca sistemik inflamatuvar aktivasyonun
belirginlestigini diisiindiirmektedir (277).

Agir OUAS grubunda MMP-2 ve MMP-9 diizeylerini agir OUAS grubunda
anlamli olarak daha yiiksek buldugumuz sonuglar, ylksek hastalik siddetinde ECM
yikimi ve doku yeniden yapilanmasma eslik eden proteolitik aktivitenin
belirginlestigini diisiindiirmektedir. Bir meta-analizde OUAS’ta MMP-9 duizeylerinin
arttigin1 ve bu artisgin OUAS siddeti ile paralellik gosterdigi tespit edilmistir (171).
Bununla birlikte, bazi ¢alismalarda MMP-9 dizeyleri ile OUAS siddeti arasinda
anlamli iligki saptanmadigi raporlanmistir (172, 173). Bu farkliliklarin, 6rneklem
ozellikleri, OUAS tanimmin farklhiliklari, hipoksik yikin derecesi ve Klinik fenotip
farkliliklari ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (152). Buna ragmen, ¢alismalarin
biiytik boliimiinde 6zellikle siddetli OUAS olgularinda MMP-9 diizeylerinin arttig1
bildirilmis olup, bu durum ¢alismamizin bulgularini desteklemektedir (174, 175).
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MMP-2 agisindan degerlendirildiginde, ¢alismamizda agir OUAS grubunda
MMP-2 diizeylerinin daha ylksek oldugu goriilmiistir. Ancak literatirde OUAS’da
MMP-2 diizeylerine iligkin sonuglar tutarsizdir. MMP-2"nin daha ¢ok kronik hipoksik
yik ve uzun siireli damar yeniden yapilanmasi siirecleriyle iliskili olmasi ile bu
tutarsizhiklar aciklanabilir (172, 173). Ayrica MMP-2 ile AHI, ODI ve desatiirasyon
sayisi arasinda pozitif yonlii iligki saptanmasi, OUAS ’ta solunumsal olay yiikii arttik¢a
yiikselen bir yanit olustugunu diisiindiirmektedir. Bu, MMP-2 aktivitesinin OUAS
siddeti ve hipoksemi diizeyi ile iliskili oldugunu bildiren klinik verilerle paraleldir
(179).

MMP-9un ODI, desatiirasyon sayis1 ve T88 ile pozitif ve MinO: ve OrtOs: ile
negatif iliskili saptanmasi, hipoksik yik ile giiclii bir baglantisi oldugunu
gostermektedir. Bu iliski deseni, Hopps ve ark.’nin OUAS’ta MMP-9’un AHI ve ODI
ile pozitif, OrtO: ile negatif korele oldugunu bildirdigi sonuglarla uyumludur (176).
Daha guncel olarak, Kim ve ark. serum MMP-9 diizeylerinin OUAS siddetiyle iliskili
oldugunu ve ozellikle T90 ve AHI ile iliskisini vurgulamistir; bu da bizim
calismamizda T88 gibi hipoksi suresi parametreleriyle MMP-9’un iliskisini destekler
niteliktedir  (149). Bunun yam1 swra MMP-2 ise hipoksik olay sayisi
(AHI/ODI/desatiirasyon sayis1) ile pozitif iliskili olmasi, OUAS’ta MMP yanitinin
yalnizca olay sayisiyla degil aymi zamanda hipoksinin siklik—stre—derinlik
boyutlariyla da sekillendigini gostermektedir. Bu bulgu, MMP-9’un OUAS ile iliskili
vaskiiler yeniden yapilanma ve eslik eden komorbiditelerin gelisiminde araci bir rol
istlenebilecegini ileri suren literatlirle uyumludur (170).

Analizlerde serum desmozin diizeyleri, agir OUAS grubunda anlamli olarak
daha yiiksek dlciilmiistii. Ayrica desmozinin AHI, T88 ve T90 gibi hipoksik yik
gostergeleriyle pozitif iligkili tespit edilmesi, elastin yikimi ve ECM yeniden
yapilanmasmim OUAS siddeti ve hipoksinin kiimiilatif yiikii ile iliskili oldugunu
diistindiirmektedir. Desmozin duzeylerinin dolasimdaki elastin degradasyonunu
yansitmasi, bu bulgunun biyolojik temelini desteklemektedir (194). Intermittan
hipoksinin modellendigi bir hayvan c¢aligmasinda, hipoksiye maruziyetin akciger
desmozin diizeylerinde artiga yol agtig1 ve bu artisin inflamasyon ve oksidatif stres

belirtegleri ile birlikte seyrettigi bildirilmistir (278). Bu veriler, c¢alismamizda
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desmozinin ozellikle T88 ve T90 gibi hipoksinin siiresi ve derinligini yansitan
parametrelerle korele olmasini destekler niteliktedir.

Bununla birlikte, insan ¢alismalarinda OUAS’ta serum desmozin diizeylerine
iliskin veriler smirli ve heterojendir. Okutucu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada, OUAS’11 hastalarda serum desmozin duzeylerinin kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik bulundugu ve AHI ile negatif korelasyon gosterdigi raporlanmstir (279).
Bu sonuglar, ¢alismamizin bulgulariyla uyumlu degildir ve literatiirde desmozin yoni
acisindan tutarsizlik bulundugunu gostermektedir. Bu farkliliklarin; 6l¢iim yontemi
kullanilan kitlerin 6zgiilliigii, 6rnekleme kosullari, komorbid hastalik profilleri ve
caligilan hasta fenotiplerindeki farkliliklarla iligkili olabilir.

Calismamizda desmozin diizeylerinin MMP-2 ve MMP-9 ile glgli pozitif
korelasyon gostermesi, OUAS’ta elastin yikimi ile matriks metalloproteinaz
aktivasyonunun birbirine paralel olarak ilerledigini diisiindlirmektedir. Bu bulgu,
elastin degradasyonunun yalnizca pasif bir doku hasar1 gostergesi olmadigini; aktif bir
ekstraselliler matriks yeniden yapilanma siirecinin pargasi olabilecegini ortaya
koymaktadir (148). Agir OUAS’ta serum desmozin diizeylerinin artmis olmasi ve
hipoksik yiik gostergeleriyle pozitif korelasyon gostermesi, OUAS’ta inflamasyon ve
oksidatif stresin yalnizca sitokin yaniti ile sinirlhi kalmadigini; elastin yikimi ve
vaskiiler/ECM yeniden yapilanmasini i¢eren daha ileri bir patofizyolojik siireci
yansitabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular, desmozinin OUAS’ta hipoksiye
bagli doku hasarmi yansitan potansiyel bir biyobelirteg olabilecegine isaret etmektedir.

Hucresel FN diizeylerinin agir OUAS grubunda en belirgin artigsi gosteren
parametre olmas1 (p=0.001), endotel hasar1 ve ECM yeniden yapilanmasinin ileri evre
OUAS'ta 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. Hiicresel FN, 0zellikle EDA
(EINA) ve EDB (EIIB) parcgalari ile doku hasar1 ve onariminda aktif rol oynar (206).
Plazma fibronektininden farkli olarak cFN, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve diiz kas
hiicreleri tarafindan sentezlenir ve normalde kanda ¢ok diisiik diizeyde bulunur (211).
Ancak, damar hasari, inflamasyon ve ateroskleroz gibi patolojik durumlarda belirgin
sekilde artar (207). To ve Midwood'un 2011 tarihli derlemesi, hiicresel FN'nin doku
onarimi siireclerinde plazma FN'den bagimsiz ve farkli islevler iistlendigini

vurgulamistir (206).
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OUAS'ta cFN artisinin mekanizmasi, [H'nin tetikledigi endotel hasar1 ve TGF-
B gibi proinflamatuvar sitokinlerin etkisi ile aciklanabilir. Ozellikle EDA-FN
izoformlarmin artis1, vaskiiler diiz kas htcrelerinin kontraktil fenotipten fibroblast
benzeri bir fenotipe doniisiimiine katkida bulundugu tespit edilmistir (213). Thyberg
ve arkadaslarinin ¢aligmasi, cFN’nin vaskiiler yeniden yapilanmada rol oynadigini
gostermistir (213). Bu baglamda, ¢alismamizda saptanan yiiksek cFN diizeyleri, agir
OUAS hastalarinda artmis endotelyal hasar1 destekleyen bir bulgudur.

Endotelyal glikokaliksin 6nemli bir bileseni olan SDC-1’in, endotel
bltunligiiniin bozuldugu durumlarda proteolitik yikima ugrayarak dolasima gegtigi ve
artmig serum diizeylerinin endotel hasarinin biyokimyasal bir yansimasi olarak
degerlendirildigi bildirilmistir (232, 233). Bu galismada SDC-1 diizeyleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p = 0.380).
Bu bulgunun literatiirdeki verilerden farklilik gdstermesi, zamana bagimli salinim
ozelligi, kronik hastalikta adaptif yanitlarin farkliligi ve analitik degiskenlerle
aciklanabilir. Kim ve ark.’nin 2017 yilinda yayimlanan ¢alismasi, iskemi-reperfiizyon
stirecinde endotelyal glikokaliks biitlinliigiiniin zamana bagli olarak degistigini ve
SDC-1 diizeylerinin dinamik bir seyir izledigini ortaya koymustur (232). Bu
baglamda, ¢alismamizda yalnizca tek bir zaman noktasinda yapilan 6l¢timlerin, kisa
streli SDC-1 yiikselmelerini yakalamada yetersiz kalmis olmasi olasidir. Oda ve
ark.’nin 2019 tarihli kapsamli analizinde, serum SDC-1 diizeylerinin yalnizca endotel
hasarmi degil; yas, metabolik durum ve sistemik inflamasyon gibi ¢ok sayida
degiskenin etkilesimini yansittigi gosterilmistir (225). Bu ¢ok faktorlii yapi, kronik
OUAS olgularinda SDC-1 diizeylerinin beklenen sekilde yiikselmemesine yol agmis
olabilir.

Ayrica GC biitiinliigiiniin bozulmast; diyabet, kronik bobrek yetmezligi, sepsis
ve inflamatuar siiregler, iskemi/reperfiizyon hasar1 gibi pek c¢ok farkli patolojik
tablonun patogenezinde de rol oynamaktadir (280). Rehm ve ark.(233), vaskiiler
cerrahi sirasinda olusan iskemi ve reperflizyonun glikokaliks tabakasmnin
"shedding"ine (dokiilmesine) yol actigini gostermistir. Bu baglamda, OUAS’ta
gozlenen aralikli hipoksi ve inflamatuvar aktivasyonun teorik olarak glikokaliks
hasarini tetikleyebilecegi diisiiniilse de, klinik ¢caliymalarda SDC-1 ile OUAS arasinda

dogrudan ve tutarli bir iliski ortaya koyan bir caligma yoktur. Hipertansiyon
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hastalarinda gece boyunca goriilen kan basinct disiisii ile uyku apnesi ve bdbrek
fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada hipertansiyon hastalarinda
hem orta-siddetli OUAS prevalansinin hem de plazma syndecan-1 seviyelerinin
saglikli bireylere gore daha yiikksek oldugu goriilmiis; ancak syndecan-1
seviyelerindeki artis OUAS’a bagh bir degisken olarak tanimlanmamistir (281).

Obstriktif uyku apne sendromunda tekrarlayan hipoksi-reoksijenasyon
dongiilerinin, ROS artisina ve buna bagli olarak lipid peroksidasyonuna neden oldugu
bilinmektedir. Malondialdehit (MDA), doymamis yag asitlerinin peroksidatif yikimi
sonucu ortaya ¢ikan baslica iirtinlerden ve oksidatif stresin biyobelirteglerinden biri
olarak sik¢a degerlendirilmistir. 1233 OUAS hastas1 ve 716 kontrol bireyini kapsayan
toplam 26 c¢alismanin dahil edildigi bir meta-analiz ¢alismasinda, MDA
konsantrasyonlarmin OUAS hastalarinda anlamli derecede daha yiiksek oldugu,
siddetli OUAS hastalarinda MDA konsantrasyonlarinin hafif OUAS hastalarina
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (239). Ydcel ve ark.
calismasmda MDA duzeylerinin AHI ile pozitif korelasyon gosterdigi (282),
Svatikova ve ark. ¢alismasmnda MDA’nin AHI veya hipoksi gdstergeleriyle anlamli
bir iliski gostermedigi raporlanmistir (283). Mancuso ve arkadaslarmin galismasinda
ise OUAS hastalarinda GSH diizeyleri anlamli derecede diisiik olarak tespit edilmistir
(284).

Calismamizda GSH ve MDA diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark bulunmamis ve AHI, ODI, desatiirasyon sayis1, T88, T90 ve
oksijen satiirasyonu parametreleri ile aralarinda anlamli bir iliski saptanmamuist1. Bu,
oksidatif stresin OUAS patofizyolojisindeki roliinii vurgulayan 6nceki pek ¢cok ¢alisma
ile uyumsuz gorinmektedir. Calismamizin bulgularinin literatiirden ayrigmasinin
altinda yatan olas1 nedenler; hasta popiilasyonundaki degiskenlik, adaptif antioksidan
mekanizmalarin aktivasyonu, 6l¢iim tekniklerine baglh farkliliklar ve tek zamanh
ol¢tim kisithiligr olabilir. Caligmaya dahil edilen bireylerin yas dagilimi, viicut kitle
indeksi, eslik eden metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar (T2DM, HT), dizenli
kullanilan ilaglar (6rnegin statinler veya antioksidan icerikli preparatlar) ile sigara ve
beslenme aligkanliklar1 bakimindan homojen olmamasi, oksidatif stres biyobelirtecleri
tizerinde maskeleyici etki olusturmus olabilir (143, 285) . Uzun siireli ve tekrarlayici

hipoksiye maruz kalan bazit OUAS hastalarinda, oksidatif hasara kars1 telafi edici
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antioksidan yanitlarin geligsebilecegi one siiriilmektedir (286). MDA ve GSH
diizeylerinin belirlenmesinde kullanilan analitik yontemler (spektrofotometrik
yontemler, ELISA veya HPLC gibi daha 6zgiil teknikler) arasinda duyarlilik ve
Ozgilliik agisindan belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Jordan ve ark., OUAS ile
iligkili oksidatif stres ¢aligmalarinda metodolojik heterojenligin sonuglar {izerindeki
belirleyici etkisine dikkat ¢ekmis ve Ol¢iim tekniklerinin standardizasyonunun
onemini vurgulamustir (245). Oksidatif stres belirtegleri biyolojik olarak oldukca
degisken molekiiller olup, sirkadiyen ritm, son hipoksik olaylarm siiresi ve siddeti ile
akut cevresel faktorlerden etkilenebilmektedir. Bu nedenle yalnizca tek bir zaman
noktasinda yapilan Olglimler, gecici ancak klinik agidan anlamli dalgalanmalar1
yansitamayabilir (235).

Bu c¢alismada, CRP diizeylerinin MinO- ve OrtO: ile negatif yonde anlamli
korelasyon gdostermesi, OUAS’ta nocturnal hipokseminin sistemik inflamatuvar
yanitla yakindan iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu bulgu literattrle uyumludur.
Bir ¢alismada CRP’nin, AHI, ODI ve T90 ile pozitif, MinO. ve OrtO: ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (165, 287).

Literatirde OUAS hastalarinda trombosit aktivasyonunun ve agregasyonunun
arttig1 rapor edilmistir (288, 289). MPV, trombositlerin aktivasyon durumunu yansitan
bir parametre olup, kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemlidir (290).
Siddetli OUAS’l1 hastalarin MPV degerlerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede daha yiiksek oldugu ve MPV’nin AHI ve ODI ile pozitif korele oldugu
bildirilmistir (291). Aksine baska bir ¢alismada MPV ile AHI, ODI ve T90 arasinda
negatif bir korelasyon saptanmustir (292). Bizim c¢alismamizda da bununla uyumlu
sekilde MPV ve PLCR ile ODI arasinda diisiik diizeyde negatif bir iliski saptanmaist.
Bu durumun, literatirde MPV artis1 ile iligkili oldugu gosterilen diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi klinik durumlarm dislanmamasi ve MPV {izerine olas1
etkisi olabilecek ilag kullanimi olabilecegi diistiniilmiistiir.

Caligmamizda AHI ile WBC arasinda pozitif korelasyon saptanmasi, OUAS
siddeti  arttikga  diisik  dereceli  sistemik  inflamatuvar  aktivasyonun
belirginlesebilecegini diisindiirmektedir. Bir ¢alismada, OUAS siddetinin total WBC
ve/veya notrofil sayst ile iliskili oldugu bildirilmistir (293). Baska bir ¢alismada AHI
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>15 olan OUAS grubunda WBC’nin daha yiiksek oldugu raporlanmistir (294).
Bulgularimiz, bu ¢alismalarin bulgulariyla ortiismektedir.

Verilerimizde Hb’nin AHI, T88 ve T90 ile pozitif, MinO- ve OrtO: ile negatif
korelasyon gdstermesi, OUAS’ta hipoksik yiik arttik¢a eritropoietik kompansasyon
egiliminin ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir. 27 ¢alismanin dahil edildigi bir
meta-analizde OUAS hastalarinda Hb konsantrasyonlarm kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugu bildirilmis, sonuglarm OUAS hastalarinda
yiksek Hb seviyelerinin aralikli hipoksiye karsi adaptif bir yanit1 yansitabilecegi
diistinilmistiir (295). Ayrica agir OUAS olgularinda, oksijen desatiirasyonlarinin hem
stresinin hem de derinliginin artmasi, kronik hipoksik uyarana yanit olarak
eritropoietik  aktivitenin artmasmna ve buna paralel sekilde hemoglobin
konsantrasyonlarinda yiikselmeye yol agabilecegi (296) , buna karsin hafif-orta
siddetteki OUAS hastalarinda hipoksik yiikiin goérece daha smirli olmasi, bu
kompansatuvar yanitin zayif kalmasma neden olabilecegi belirtilmistir. Bu durum,
OUAS siddeti arttikca hemoglobin diizeylerinde kademeli ve siddet-bagimli bir
degisim ortaya ¢ikabilecegini diistindiirmiistiir (295).

Bulgularimiz OUAS siddetinin artmasiyla birlikte ¢ok basamakli ve birbirini
besleyen bir patofizyolojik kaskadin aktive oldugunu gostermektedir. IH,
mitokondriyal disfonksiyon ve NADPH oksidaz aktivasyonu yoluyla ROS (retimini
artirr (140, 142). Artan ROS, HIF-1a ve NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerini aktive
eder. NF-xB aktivasyonu, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu artirir (141). Bu sitokinler, vaskiler hiicre adezyon molekillerinin
(VCAM, ICAM) ekspresyonunu indikleyerek lokosit adezyonunu ve vaskiler
inflamasyonu artirir (138). Oksidatif stres ve inflamatuvar sitokinler, MMP-2 ve
MMP-9 gibi proteolitik enzimlerin ekspresyonunu ve aktivitesini artirir (167). Bu
enzimler, ECM bilesenlerini (kollajen, elastin, fibronektin) parcalayarak doku yeniden
yapilanmasina yol acar. MMP'lerin elastolitik aktivitesi, elastik liflerin par¢alanmasina
ve desmozin gibi yikim iiriinlerinin dolasima salinmasina neden olur (297). Elastin
yikimi, iist solunum yolu dokularinda yapisal degisikliklere ve vaskiiler sertlige
katkida bulunur.

Kronik inflamasyon ve oksidatif stres, endotel disfonksiyonuna yol agar. TGF-

B gibi proinflamatuvar sitokinler, hiicresel fibronektin sentezini artirarak fibrotik
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strecleri tetikler (184). cFN, ECM yeniden yapilanmasinda gorev alir ve vaskiiler
hasara katkida bulunur. Bu kaskadin sonucunda, ateroskleroz, hipertansiyon, aritmi ve
kardiyak remodeling gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar gelisir (146, 170) .

Elde ettigimiz sonuglar, OUAS'ta patofizyolojisinde bag dokusu yeniden
yapilanmasinin roliinii gostermistir. Kronik ECM degisiklikleri (artan kollajen,
fibronektin, elastin yikimi), vaskuler yeniden yapilanmayi artirarak hipertansiyon gibi
kardiyovaskuler riskleri de artirabilir (175, 298) . Vaskiiler yeniden yapilanmada rol
oynayan MMP-2, MMP-9, desmozin ve cFN, OUAS siddeti ve kardiyovaskiiler risk
icin potansiyel biyobelirtegler olarak degerlendirilebilir, yliksek riskli hastalarin erken
tanis1 ve tedavi yanitin1 izlemede kullanilabilir. Simon ve arkadaslarmin ¢aligmasi,
CPAP tedavisinin bazt MMP'ler1 azalttigin1 gostermis olmakla birlikte, uzun dénem
degisikliklerin degisken oldugunu bildirmistir (177, 193).

Calismamizda Ol¢ilen inflamatuar, proteolitik, ECM ve oksidatif kapsamli
biyobelirte¢ paneli, baglantili yolaklarin haritalanmasina ve korelasyon aglarmin
tanimlanmasina olanak saglamasi c¢alismamizin en giiclii yanini olusturmaktadir.
Bulgularin agir OUAS ile iliskilendirilmesi, hipoksi kaynakli remodeling hipotezini
guclendirmektedir ve TNF-a ile MMP'ler igin siddet ile iliskili literatiirle uyumludur
(158, 179). Ayrica network analizinde parametreler arasi g¢oklu iliskilerin ve
etkilesimlerin gorsellestirilmesi, geleneksel istatistiksel analizlerin Gtesine gegerek
biitiinciil bir perspektif sunmaktadir. Desmozin ve cFN gibi OUAS literaturiinde
nispeten az calisilmis belirteglerin degerlendirilmesi, alanin genislemesine katkida
bulunmaktadir.

Calismamizin  kesitsel tasarimi, nedensellik ve zamansal dinamiklerin
belirlenememesine neden olmasi en oOnemli kisithligimizdir. S6z konusu
patofizyolojik mekanizmalarin daha net bigcimde aydinlatilabilmesi i¢in uzunlamasina
izlem c¢alismalarma ve miidahaleli arastrma tasarimlarma ihtiyag vardir. VKI,
farmakolojik tedaviler (statinler ve antihipertansif ilaclar vs.), sigara icme durumu,
CPAP tedavisine maruziyet stiresi ve T2DM ile HT gibi inflamatuar, oksidatif ve ECM
belirteclerini etkileyebilecek karistirict degiskenler icin kapsamli ¢ok degiskenli
analizler veya alt grup stratifikasyonlarmin yapilamamis olmasi, sonuglarin
yorumlanmasinda dikkatli olunmasini gerektiren metodolojik bir smirlilik olarak

degerlendirilmektedir. Orneklem biiyiikliigiimiz, kigcik ile orta etki buyikluklerini
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saptamada smirl giice sahip olabilir. Daha biiylik kohortlar, 6zellikle anlamli fark
saptanmayan parametreler (SDC-1, GSH, MDA) icin gereklidir. Tek zaman
noktasinda kan drneklemesi ve oksidatif belirtegler i¢in heterojen assayler, ¢calismalar
aras1 karsilastirilabilirligi azaltir (235, 245). cFN ve desmozin i¢in karsilastirmalar,
sinirlt literatiir nedeniyle kisitlanmigtir.

Kan orneklerinin alim zamani ve hastalarin aglik durumu, klinik kosullar
nedeniyle standardize edilememis olup, aclik durumuna iligkin bilgiler hastalarin
beyanina dayanmaktadir. Bu durum, 6zellikle postprandiyal metabolik degiskenlerden
etkilenebilen lipid parametrelerinin yorumlanmasinda dikkate alinmalidir.

Elde edilen bulgular 1s5181nda gelecekte yapilacak calismalar i¢in bazi 6neriler
gelistirilebilir. Calismamizin dizayni geregi saglikli kontrol grubu bulunmamaktadir.
Hafif-orta ve agir OUAS gruplarinin karsilastirilmasi, hastalik siddeti ile belirteg
iliskisini gostermekle birlikte, bu belirteclerin OUAS'a 06zgii olup olmadigini
belirlemek i¢in saglikli kontrollere ihtiya¢ vardir.

MMP’ler, desmozin, cFN ve oksidatif stres belirteclerinin tedavi 6ncesi ve
sonrast donemde Olciilmesi, bu parametrelerin tedaviyle geri doniisebilir olup
olmadigmm ve OUAS prognozunu Ongoérmedeki potansiyel degerlerinin
degerlendirilmesine olanak saglayabilir. Simon ve arkadaglarinin kisa donem CPAP
MMP verilerinin genisletilmesi gereklidir (177).

Daha genis ve ¢ok merkezli kohortlarda yapilacak ¢aligmalarda, dolasimdaki
biyobelirteclerin hava yolu veya vaskiiler dokuya ait histopatolojik ya da gorintileme
bulgular1 ile birlikte degerlendirilmesi, bu biyobelirteclerin klinikte kullanilabilir ve
glivenilir gostergeler olarak dogrulanmasina katki saglayabilir (179, 298). Genetik ve
epigenetik calismalar kapsaminda, MMP gen polimorfizmleri ve epigenetik
modifikasyonlarin OUAS siddeti ve komplikasyonlari ile iligkisi arastirilabilir (151).
MMP inhibitorleri, anti-inflamatuvar ajanlar ve antioksidan tedavilerin OUAS'ta
etkinligini degerlendiren randomize kontrollii galigmalar yapilabilir. Cok sayida
biyobelirtecin entegrasyonu ve karmasik etkilesimlerin modellenmesinde yapay zeka
ve makine 0grenmesi yaklagimlarinin kullanilmasi, risk stratifikasyonu ve tedavi

yanit1 6ngoriisiinde yardimet olabilir (299).
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6. SONUCLAR

Bu ¢aligma, agir OUAS'ta inflamatuvar sitokinler, matriks metalloproteinazlar,
elastin yikim Uriini desmozin ve cFN diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermistir. Bu bulgular, OUAS''n siddetinin artmasiyla Dbirlikte sistemik
inflamasyonun ve ekstraselliiller matriks yeniden yapilanmasinin belirginlestigini
ortaya koymaktadir. SDC-1, GSH ve MDA diizeylerinde anlamli fark saptanmamasi,
metodolojik faktorler, zamansal degiskenlik ve kompensatuvar mekanizmalarla
acgiklanabilir.

Bu bulgular, OUAS'm sadece bir solunum bozuklugu olmadigmi, ayni
zamanda sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve bag dokusu yeniden yapilanmasi ile
karakterize multisistemik bir hastalik oldugunu vurgulamaktadir.

Gelecekteki arastirmalar, bu biyobelirteclerin prognostik degerini, tedavi yaniti
izlemindeki roliinii ve potansiyel terapotik hedef olarak degerini arastirmalidir.
Uzunlamasima, ¢ok merkezli ve mekanistik ¢calismalar, OUAS'ta bag dokusu yeniden
yapilanmasimnm klinik 6nemini daha iyi anlamamiza ve yeni tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine katkida bulunacaktir.
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