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OZET

Obstruktif Uyku Apne Sendromu Hastalarinda Beclin-1 ve Hipoksi
Ile Indiiklenen Faktdr-1 Duzeylerinin Arastirilmasi

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda tekrarlayan tst solunum
yolunun tam veya parsiyel obstriiksiyonlar1 ile ortaya ¢ikan ve siklikla buna eslik eden
kan oksijen satlirasyonlarinda (SpO2) azalma ve uyanmalar ile karakterize olan bir
sendromdur.

Bu calismada amacimiz OUAS olan hastalarda Beclin-1, HIF-1a, inflamatuar ve
oksidatif stres markirlarinin duizeylerinin belirlenmesi, CPAP tedavisinin otofajik,
hipoksik ve oksidatif stres parametreleri lzerine olan etkisini incelemek ve bu
parametrelerin klinik ile olan korelasyonunu ortaya koymaktir.

Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran 18-69 yas
arasinda 27 kontrol, 42 hafif-orta siddette OUAS tanis1 alan hasta ve 28 agir OUAS tanisi
alan hasta olmak tizere toplam 97 kisi dahil edildi. Agir OUAS hastalarinda CPAP tedavi
oncesi ve CPAP tedavisinin t¢lincii ayinda sonuglar kaydedildi. Kan 6rneklerinde Beclin- 1,
HIF-1a, TNF-a ve IL-6 diizeyleri ELISA yontemiyle, TAS (Total Antioksidan Status)ve
TOS (Total Oksidan Status) parametreleri ise kolorimetrik yontemle c¢alisildi. Oksidatif
Stres Indeksi (OSI) TOS/TAS*100 seklinde hesapland1. Veriler icin analizler IBM SPSS
versiyon 22.0 ile yapildi. Genel olarak istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak ele
alinirken, Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Test i¢in anlamlilik diizeyi p<0.02 olarak
ele alind1.

Kontrol grubu ile hafif-orta ve agir OUAS grubunun TNF-a, IL-6, Beclin-1, HIF-1a,
CRP, TOS ve OSI parametrelerinin degerleri arasinda anlaml fark saptanmistir. Hafif-orta
OUAS ve agrr OUAS hastalarinin TNF-a, IL-6, Beclin-1, HIF-1a, CRP, TOS ve OSI
degerleri kontrol grubu degerlerinden anlamli derecede daha ylksek oldugu tespit edilmistir.
OUAS gruplar1 arasmnda serum TAS dlzeyleri bakimindan anlamli dizeyde fark
bulunmamistir. Agir OUAS hastalarinda tedaviden 3 ay sonraki TNF-a, IL-6, HIF-1a, CRP,
TOS ve OSI degerlerinin tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
diizeylerde oldugu tespit edilmistir. Agir OUAS hastalarinda tedaviden 3 ay sonraki Beclin-
1 degerleri ise tedavi oncesine gore anlamli bulunmamastir.

Obstruktif uyku apne sendromu hastalarinda CPAP tedavisinin Beclin-1 diizeyleri
tzerine olan etkisi, Beclin-1 ve HIF-lo’nin oksidatif stres ile olan iliskisi ilkkez
cahisilmistir. HIF-1a diizeylerinin intermitant hipoksi (IH), proinflamatuar markirlar ve
oksidatif stres ile iliskili oldugu; hastalik patogenezinde rol oynadigi ve diagnostik bir
belirte¢ olabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica OUAS’ta otofajik yolaklarin etkilendigi ve
hastalik patogeneziyle iliskili olabilecegi soylenebilir.

Anahtar kelimeler: OUAS, Oksidatif Stres, inflamasyon, Beclin-1, HIF-1



ABSTRACT

Investigation of Beclin-1 and Hypoxia-Induced Factor-1 Levels in
Patients with Obstructive Sleep Apnea Syndrome

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a syndrome that occurs with recurrent
complete or partial obstructions of the upper airway during sleep and is characterized by a
decrease in blood oxygen saturation (SpO2) and awakenings often accompanying this.

In this study, our aim was to determine the levels of Beclin-1, HIF-1a, inflammatory
and oxidative stress markers in patients with OSAS, to examine the effect of CPAP treatment
on autophagic, hypoxic and oxidative stress parameters, and to reveal the correlation of these
parameters with clinical.

A total of 97 people, 27 controls, 42 patients diagnosed with mild-moderate OSAS,
and 28 patients diagnosed with severe OSAS, between the ages of 18-69, at Mustafa Kemal
University Tayfur Ata SOkmen Medical Faculty Health Research and Practice Hospital Chest
Diseases Outpatient Clinic were included in the study. Results were recorded before CPAP
treatment and at the third month of CPAP treatment in severe OSAS patients. Beclin-1, HIF-
la, TNF-a and IL-6 levels in blood samples were studied by ELISA method, and TAS (Total
Antioxidant Status) and TOS (Total Oxidant Status) parameters were studied bycolorimetric
method. Oxidative Stress Index (OSI) was calculated as TOS/TAS*100. Analyzes for data
were performed with IBM SPSS version 22.0. While the statistical significance level was
considered as p<0.05 in general, the significance level was consideredas p<0.02 for the
Bonferroni corrected Mann Whitney U Test.

A significant difference was found between the values of TNF-a, IL-6, Beclin-1, HIF-
la, CRP, TOS and OSI parameters of the control group and mild-moderate and severeOSAS
groups. TNF-a, IL-6, Beclin-1, HIF 1o, CRP, TOS and OSI values of patients with mild-
moderate OSAS and severe OSAS were found to be significantly higher than the valuesof the
control group. There was no significant difference between the OSAS groups in termsof
serum TAS levels. In severe OSAS patients, TNF-a, IL-6, HIF-1a, CRP, TOS and OSI
values 3 months after treatment were found to be statistically significantly lower than before
treatment. In severe OSAS patients, Beclin-1 values 3 months after treatment were not found
to be significant compared to before treatment.

The effect of CPAP treatment on Beclin-1 levels in patients with obstructive sleep
apnea syndrome and the relationship between Beclin-1 and HIF-1a and oxidative stress were
studied for the first time. HIF-1a levels are associated with intermittent hypoxia (IH),
proinflammatory markers and oxidative stress; it is thought to play a role in the pathogenesis
of the disease and may be a diagnostic marker. In addition, it can be said that autophagic
pathways are affected in OSAS and may be related to the pathogenesis of the disease.

Keywords: OSAS, Oxidative Stress, Inflammation, Beclin-1, HIF-1
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1. GIRIS

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda st solunum yolunun
(USY) tekrarlayici bigimde tam (apne) veya kismi (hipopne) daralmalariyla karaktarize olan
(Ralls ve Cutchen 2019, Andaku ve ark. 2015) ve solunum duraklamalari, intermitant
hipoksi (IH) ve uyku bdliinmeleri ile sonuglanan, giderek yayginlasan bir uyku bozuklugu
durumudur (Gaines ve ark. 2018). USY nin kollaps: dogrudan tekrarlayan apne, kronik
hipoksi, oksijen desatiirasyonu ve hiperkapniye yol agmaktadir (Liu ve ark. 2020; Andaku
ve ark. 2015). Ozellikle, erkek cinsiyet, yas, obezite, endokrin patolojiler, anatomik
bozukluklar, aile dykusu, tutin ve alkol tiketimi OUAS icin risk faktorleridir. Kilolu
erkek hastanin giiriiltiilii horlama, uykuda bogulma, giindiiz asir1 uykululuk ve tanikh
apne Oykiisii ile bagsvurmasi tipiktir (Basoglu 2017). Hastaliga tan1 koymak icin klinik
degerlendirme ile birlikte uyku testi yapilir. Boylece uyku sirasinda solunum ile ilgili
patolojiler  objektif olarak degerlendirilmis olur. Hasta degerlendirmede

“’polisomnografi (PSG)’’ altin standarttir (Arnold ve ark. 2017).

Obstriiktif uyku apne sendromunun medikal tedavisinde hastaligin siddetinden
bagimsiz olarak hastalar icin kilo vermesi, alkol, sigara ve sedatif ilag¢larin kullaniminin
kisitlanmasi, refliiyli 6nleyici tedbirler ve uyku pozisyonunun ayarlanmasi gibi genel
Onlemler yer alir (Demir 2007). Ayrica komorbidite tedavisi ve diger ilag tedavileri
uygulanmaktadir. Orta ve agir OUAS olan hastalar i¢in siirekli pozitif havayolu basinci
(CPAP) uygulama tedavisi kullanilmaktadir. CPAP kapal1 bir yiz veya burun maskesine
baglanan bir hortum ve hava pompasi ile uyku sirasinda hafif ve devamli pozitif basingla
USY ’nin kollabe olmasini engelleyen tedavi etmek amaciyla kullanilan cihazdir (Ip ve

ark. 2004).

Obstriiktif uyku apne sendromu hastalarinda goriilen sistemik disfonksiyonu
tetikleyen patolojik mekanizmalar karmagiktir ve tam olarak anlagilmamistir, ancak
genel olarak etkileri inflamasyona yol acan IH ile baglantili bulunmustur (Ryan 2016).
Nazal CPAP tedavisi bu hastalardaki lokal ve sistemik inflamasyonu azaltmaktadir (Ardi¢
2007). BOylece solunum c¢abasi azalmakta, apne ortadan kalkmakta, oksijen

desattrasyonu ve kardiyovaskuler patolojiler azalmakta, uykudaki dizelmeye bagl


https://jneuroinflammation.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12974-020-01905-2#auth-Xiangming-Liu

olarak semptomlar ortadan kalkmaktadir. CPAP tedavisi ile sistolik kan basincinda
azalma, ventrikuler fonksiyonlarda diizelme dikkat cekmektedir (Ip ve ark. 2004).

Obstriiktif uyku apne sendromu hastalarinda proinflamatuar bir sitokin olan
TUmor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a)'nin hastalik patogenezinde rol oynadigi ve CPAP
tedavisiyle serum diizeylerinde azalma olabilecegi gosterilmistir. Ayrica proinflamatuar
bir sitokin olan Interlokin-6 (IL-6)'nin OUAS patogenezinde rol oynadig1 (Gozal ve
Gozal 2019) ve karacigerde iiretimi ve salinimi IL-6 bagimli olan C-Reaktif Protein
(CRP)'nin  OUAS hastalarinda artis gosterdigi daha ©nce yapilmis olan c¢esitli
calismalarda gosterilmistir (Gozal ve ark. 2012).

Obstriiktif uyku apne sendromu hastalarinda hipoksi ve oksidatif stres sistemik
inflamasyonun tetiklenmesinde dnemli bir mekanizma olarak kabul edilmistir (Meier ve
ark. 2004). Oksijen metabolizmast homeostazindan sorumlu ana faktér, Hipoksi ile
Indiiklenebilir Faktor-1 (HIF-1)’dir. OUAS’da gériilen IH, HIF-1a’y1 arttirir. HIF-1
tarafindan da reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimi artmaktadir. HIF-1a OUAS iligkili olup
(Prabhakar ve ark. 2020) ROS’larin dolagimdaki seviyeleri yiikselmistir (Kent ve ark.
2011).

Son zamanlarda, otofajinin OUAS patogenezindeki roli sorgulanmistir ve
yapilan ¢alismalarda otofaji ve kronik IH iliskilendirilmistir (Xie ve ark. 2016). OUAS
hastalarinda IH tarafindan yonlendirilen sistemik siireclerde otofajinin potansiyel bir
rolii oldugu 6ne stiriilmiistiir. Beclin-1, makrootofaji mekanizmasinin temel molekiilii

olup makrootofajinin diizensizligi metabolik bozukluklara neden olmaktadir (Son ve

ark. 2020).



2. GENEL BILGILER

2.1. Uyku Fizyolojisi

Organizmanin, ¢esitli uyaranlarla degisik siddetlerde gecici, kismi ve periyodik
olarak geri dondurulebilir bigcimde cevreyle iletisiminin kesilmesi uyku olarak
tanimlanmaktadir (Sharma ve Sharma 2006; Vyazovskiy ve Delogu 2014). Tiim canlilar i¢in
bir gereksinim ve yenilenme siireci olan uyku, insan Omriiniin yaklasik 1/3’iinii kapsar.
Yapilan arastirmalarda hayvanlarin uykusuz birakilmasiyla yasamlarimni tehlikeye sokacak
bircok patofizyolojik olaylarla karsilastiklar1 goriilmiistiir. Uyku ve dinlenme siirecinin

canlilar igin 6nemli oldugu ortaya konmustur (Hungs ve Mignot 2001).

Elektrofizyolojik calismalar uykunun durgun olmayan bir siire¢ oldugunu ve belirli
araliklarla tekrar eden REM (Rapid Eye Movements, hizli géz hareketleri) ve non-REM
(non-Rapid Eye Movements, NREM, hizl1 g6z hareketlerinin olmadigi) uykusu olmak dizere
iki ana boliim ve bes farkli evreden olustugu ortaya konmustur (Benington ve Frank 2003;
Iber ve ark. 2007). Bu evreler elektroensefalografi (EEG) ile dl¢iilen beyin elektrik aktivitesi,
g6z hareketleri ve kas tonusundaki degisiklikler degerlendirilerek belirlenmistir (Benington
ve Frank 2003). Bu evreleme 2007 yilina kadar kabul edilmis (Berry ark. 2012; Cift¢i ve ark.
2012), daha sonra yeniden diizenlenerek 2012’de “Manual for Scoring Sleep-Version 2”
seklinde giinlimiizdeki kullanimina girmistir. Bu skorlama ile nonhomojen bir yapiya sahip
olan uyku elektrofizyolojik, davranigsal ve noronal aktivite 6zellikleri temelinde iki ana
bélimden (NREM ve REM uyku donemi) olusur ve bu boliimlerden NREM de N1, N2ve
N3 olmak {izere kendi igerisinde tige ayrilir (Walter ve ark. 2008; Berry 2011). NREM1 ile
baslayip NREM2, NREM3 seklinde devam edip REM evresi ile sonlanan bir uyku déngusi
yaklagik 90-120 dakika strer. Bu dongu gece boyunca 4-6 kere meydana gelmektedir (Lee-
Chiong T 2010). Skorlamada EEG, submental elektromiyelografi (EMG) ve
elektrookiilografi (EOG) verileri ele alinarak bu siniflandirma yapilmaktadir (Walter ve ark.
2008).



Erigkin bireylerde NREM uyku siresinin %75-80'ini olusturur. Vicut igin restoratif
ve iyilesici donemler olarak bilinen NREM'in uyku evrelerinde (Maquet 2001), fiziksel
dinlenme, hiicre onarimi ve yenilenmesi gerceklesir. Uykunun bu doneminde viicut 1sisi,
kalp hizi ve solunum sayis1 uyanikliga gore diisiis gosterir. NREM evre 1 ve 2 olarak
isimlendirilen evreler yuzeysel uyku donemlerini olustururken, NREM evre 3 derin uykuyu
ifade etmektedir (Ropper ve Brown 2006). Tum gece uykusunun %2-5’ini evre 1, %45-
55’ini evre 2 ve %20-25’ini evre 3 olusturmaktadir (Roehrs 2000; Oztiirk 2008).

Uyaniklik evresinden sonra olusan ve diger evreler arasinda koprl olusturan
uykunun baglangicini kapsayan NREM1 evredir. Bu evrede yavas géz hareketleri saptanir
(Kazbunda 2006; Berry RB 2011). Ayrica alfa zemin aktivitesinin kaybolmas: ve EMG
aktivitesinde diismeyle karakterize olan evre 1’in uyku igerisindeki orani yas ile paralel
olarak artig gosterir. Bu evrede uyanma esigi diisiik olup birey kolaylikla uyandirilabilir

(Ropper ve Brown 2006).

Toplam uyku siiresinin en biiyiik boliimiinii olusturan NREM2 evredir (Berry RB
2011). Kaslari kapanmaya basladig1 asamadir (Sateia 2014). Her siklusta ortalama 10-25
dakika siiren bu evrede EMG aktivitesi NREM evre 1’e gore nispeten daha diisiiktiir
(Ropper ve Brown 2006). Bu evrede g6z hareketleri artik son bulur, nadiren riiya goriiliir

(Kazbunda 2006).

Derin uykunun oldugu Ve riiyalarin goriildiigit NREM3 evresidir (Kazbunda 2006).

Bu evre yavas beyin dalgalarinin oldugu derin uyku ve minimal zihinsel aktivite ile iligkili

olan evredir (Sateia 2014).

Hizli g6z hareketlerinin olmadigt NREM evreleri genel olarak en az seviyede
aktivitenin gosterildigi, metabolizmanin yavasladigi, kalp-damar sistemi ve solunum

sisteminin hareketliligi ve beyin kan dolasiminin azaldig1 evrelerdir (Aydin ve ark. 2005).

Hizli g6z hareketlerinin oldugu ve riiyalarin goriildiigii REM uyku evresi, tim gece
uykusunun %20-25’ini olusturur. Bu evrede kisinin uyandirilmasi kolaydir (Ropper ve
Brown 2006). Bu evrede beyin aktivitesi uyanik oldugu zamana benzer olarak kabul edilip
(Vyazovskiy 2014); EEG’de uyanikhiga benzer diisiik voltajlh, karisik frekansli, hizhiaktivite
gbzlenir (Ropper ve Brown 2006). REM uykusunda beyinde bulunan néronlarin

aktivitelerini arttirdiklar1 ve bunun sonucu olarak beyinde oksijen kullanimi ve metabolik



hizin artig gdsterdigi bildirilmistir (Rechtschaffen ve Siegel 2000). Bu evrede kalp hizinin,

kan basicinin ve solunumun diizensizlestigi de bildirilmektedir (Oztiirk 2008).

2.2. Uyku Bozukluklar1 ve Uyku ile Tlgili Tanimlar

Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik diizeyde ortaya ¢ikan degisikliklerin
neden oldugu morbidite ve mortalite artisma yol agan klinik tablolar “uykuda solunum
bozukluklarr” olarak adlandirilmaktadir (AASM 2005). Uyku bozuklugu baska bir bedensel
ya da ruhsal hastaligin bir belirtisi olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi basli basma bir hastalik
olarak da goriilebilmektedir. Uyku hastaliklarinda standart bir tan1 ve tedavi yaklasimi
belirlemek amaci ile ilk siniflama 1979 yilinda yapilmis ve dort ana grupta ele alinan uyku
bozukluklari, 1991 yilinda detayli olarak incelenmis, Uluslararasi Uyku Bozukluklari
Siniflamasi (ICSD) adiyla yayimlanmstir (Sateia 2014).

Bilinen tim uyku ve arousal bozukluklar1 2005 yilinda tanimlanarak, uyku
bozukluklar1 8 ana baslik altinda toplanmis ve ICSD-2 olarak adlandirilmistir (AASM 2005).
Son olarak 2014 yilinda {i¢iincli versiyonu yayimlanan ICSD-3’te mevcut siniflama tekrar
revize edilerek 6zellikle her bolim sonuna izole semptomlar eklenerek uyku bozukluklari;
insomnia, uyku ile iliskili solunum bozukluklari, hipersomnia ile seyreden santral
hastaliklar, sirkadiyen ritim uyku uyaniklik bozukluklari, parasomnialar, uyku ile iligkili
hareket bozukluklar1 ve diger uyku bozukluklar1 olarak 7 temel kategoride smiflandirilip
yeniden yaymlanmstir (Sateia 2014). Bu smiflamaya gére OUAS ikinci kategoride uyku ile
iliskili olan solunum bozukluklar1 arasinda yer almaktadir (AASM 2014). Son smiflama ile
Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM) uykuda solunum bozukluklarmi 5 ana bashk
altinda smiflandirilmis olup Cizelge 2.1’ de gosterilmistir (AASM 2014).



Cizelge 2.1 Uluslararasi uyku bozukluklar1 siiflamasina gore uykuda solunum bozukluklari (ICSD-3)

A. Obstriktif Uyku Apne Bozukluklari
Erigkin obstriktif uyku apnesi
Cocuk obstruktif uyku apnesi (¢ocuk hastaliklart ile ilgili)

B. Santral Uyku Apne Sendromlari
Cheyne — Stokes solunum ile beraber santral uyku apne sendromu
Cheyne — Stokes dist medikal durumlara bagli santral uyku apne sendromu
Yiiksek irtifa periyodik solunumuna bagli santral uyku apne sendromu
Ila¢ veya madde kullanimina bagh santral uyku apne sendromu
Primer santral uyku apne
Primer infant santral uyku apne (cocuk hastaliklar ile ilgili)
Primer prematirite santral uyku apne (cocuk hastaliklart ile ilgili)
Tedavide gelisen santral uyku apne

C. Uyku fliskili Hipoventilasyon Bozukluklar
Obezite hipoventilasyon sendromu
Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu (¢ocuk hastaliklart ile ilgili)
Hipotalamik disfonksiyonun eslik ettigi gec baslangigli santral hipoventilasyon
Idiyopatik santral alveolar hipoventilasyon
Ilag veya madde kullanimma bagl uyku iliskili hipoventilasyon
Medikal durumlara bagli uyku iligkilihipoventilasyon
D. Uyku iliskili Hipoksemi Bozuklugu
Uyku iliskili hipoksemi
E. izole Semptomlar ve Normal Varyantlar
Horlama
Katatreni (uyku iliskili inleme)

Tanimlar

Apne: USY ’nin uyku esnasinda 10 saniye veya daha uzun siireli ag1z ve burundaki

hava akiminin durmasina denir (AASM 2014). 3 tip apne vardir;

1.Obstriiktif (Tikayici) apne: Apne esnasinda solunum c¢abasi siirmesine ragmen

USY’de hava akimi saglanamamaktadir (Berry ve ark. 2012; AASM 2014).

2.Santral apne: Apne esnasinda abdominal ve torasik solunum hareketleri durmasiyla
birlikte (Sar1 ve ark. 2011), agiz ve burundan hava akimi kesilmesi ve solunum cabasinin

olmamas1 durumudur (Berry ve ark. 2012).

3.Mikst apne: Baslangicta santral apne gibi baslayip abdominal ve torasik solunum
hareketlerinin yeniden baslamasina ragmen apnenin siirmesi durumudur (Sar1 ve ark. 2011;

Berry ve ark. 2012)



Hipopne: 10 saniye ya da daha fazla siireyle agiz ve burundaki hava akiminda %30
veya daha fazla azalma ile birlikte, oksijen satlirasyonunda %3-4 diisme veya arousal
gelismesidir (Berry ve ark. 2012).

Arousal: Mikrouyaniklik da denilebilen (Bery ve Foster 2000) genellikle anormal
solunum paterninin sonlanmasini saglayan, EEG frekansinda en az 3 saniye slreyle
uyaniklik durumuna veya daha yiizeyel uyku evresine ani gegisler olmasidir (AASM 2014;
Bery ve Foster 2000).

Uyku Etkinligi: Uykuda gecen sirenin tim kayit stresine oranidir.
Apne Indeksi: Uykuda saat basina diisen apne sayisidir.

Apne Hipopne indeksi (AHI): Uykuda goriilen apne ve hipopnelerin toplam
sayisinin saat olarak uyku siiresine boliinmesiyle elde edilen bir degeri ifade eder (Berry ve
ark. 2020).

Solunumsal Cabayla iliskili Arousal (RERA- Respiratory Effort Related
Arousal): Apne ve hipopne olarak tanimlanamayan solunum efor artis1 ile karakterize olan

ve arousalla sonuclanan bir durumdur (Berry ve ark. 2012).

Solunum Bozuklugu Indeksi (RDI -Respiratory Disturbance Indeks): Apne,
hipopne ve RERA sayilar1 toplamimin saat olarak uyku siiresine boliinmesi ile elde edilen
degerdir (Berry ve ark. 2012). Eger uyku incelemesi yapilamayan bir portabl monitor ile

olciim yapiliyorsa RDI, AHI olarak da isimlendirilmektedir (Iber ve ark. 2007).

Oksijen Desatiirasyonu indeksi (ODI): Uyku siiresince goriilen oksijen

desatiirasyonlarmin saat basina diisen sayisidir (Berry ve ark. 2012).

Solunumsal Arousal indeksi: Apne, hipopne ve RERA’larin yol agtig1

arousallarin uyku saati bagina diisen sayisidir (Berry ve ark. 2012).
Desatiirasyon Indeksi: Bir saatteki oksijen desatiirasyon sayisidir (Aksu 2014).

Minimal Oksijen Sattrasyonu: Uyku siiresince meydana gelen en diisiik oksijen
satlirasyonudur (Aksu 2014).



2.3. Obstruktif Uyku Apne Sendromu

2.3.1. Epidemiyoloji

Yapilan galismalarda OUAS sikligi degisik Ulkelerde OUAS 06n tanisiyla uyku
Unitelerine bagvuran kisilerde %62,0-%88,0 araliginda bulunmustur (Karkinski ve ark. 2017;
Li ve ark. 2017; Xie ve ark. 2017). Ulkemizde uyku iinitelerine basvuran kisilerde OUAS
sikliginin %66,4-%87,5 arasinda oldugu bildirilmistir (Ersoy 2019; Korucuoglu Valandova
2016).

Obstriktif uyku apne sendromu igin cinsiyet (erkek), tiitiin kullanimu, ileri yas ve
obezite risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Kandasamy ve ark. 2019). Ayrica OUAS ile
komorbidite varlig1 arasinda iliski oldugu saptanmistir (Korucuoglu Valandova 2016; Xie ve
ark. 2017). Basta hipertansiyon olmak {izere diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik
obstriiktif akciger hastalig1 (KOAH) ve daha bir¢ok hastalik OUAS ile birlikte goriilmekte
ve OUAS siklig1 ve siddetini arttirabilmektedir (BaHammam 2015; Haba- Rubio ve ark.
2015; Vgontzas ve ark. 2014). Sigara ve alkol kullanimmim da OUAS sikligini arttirdigi
yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir (Arita ve ark. 2015; Sahin ve ark. 2014).

2.3.2. Fizyopatoloji

Obstruktif uyku apnesi sendromu oldukgca kompleks bir fizyopatolojiye sahip
olmakla birlikte OUAS’11 bireye gore katkida bulunan faktorler degiskenlik géstermektedir
(Ozol 2019; Gaudette ve Kimoff 2010). OUAS patofizyolojisinde yas, cinsiyet, obezite, ilag
kullanimi, anatomik veya pozisyonel USY agikligini azaltan nedenler, mekanik etkenler,
USY kas fonksiyonu, USY refleksleri ve santral nedenler (izerinde durulmaktadir
(Berkesoglu 2011). OUAS fizyopatogenezinde rol oynayan faktorler Cizelge 2.2°de
gosterilmistir (Osman ve ark. 2018; Ersoy 2019).



Cizelge 2.2 Obstriktif uyku apne sendromu fizyopatogenezinde rol oynayan faktorler

1- GENEL FAKTORLER

-Antropometrik dzellikler (Cinsiyet,Yas)

3-ANATOMIK FAKTORLER

- Spesifik anatomik lezyonlar

- Obezite - Boyun ¢ap1

- Horlama - Bag ve boyun pozisyonu
- Tlaglar - Nazal obstriiksiyon

- Genetik

4-NOROMUSKULER FAKTORLER
2- MEKANIK FAKTORLER
- USY dilatér kaslari

- Dilator kas/ Diafragma iligkisi
- USY refleksleri

- Havayolu cap1 ve sekli
- Supin pozisyonu

- USY rezistansi

- USY kompliyanst

- Intraluminal basing

- Ekstraluminal basing - Hipokapnik apneik esik
- Torasik kaudal traksiyon - Periyodik solunum

- Mukozal adheziv etkiler - Arousal

- Vaskler faktorler - Sitokinler

5-SANTRAL FAKTORLER

Obstriiktif uyku apne sendromu obezite, genetik, ¢evresel ve yasam tarzi faktorleri
arasindaki etkilesimler sekil 2.1°de gosterilmis olup, sonugta TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar
biyobelirteglerin artisina neden olarak sistemik inflamasyonla sonuglanan patofizyolojik

degisikliklige yol acar (Kheirandish-Gozal ve Gozal 2019).
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Sekil 2.1 Obstriiktif uyku apne sendromunda patofizyolojik degisiklikler (134)



2.3.3. Risk Faktorleri

Ust solunum yolunun genisligini azaltan veya kollabe olmasini kolaylastiran
faktorler OUAS ye egilimi artirmaktadir. Yas, cinsiyet, obezite, boyun ¢evresi, irk, genetik
faktorler, sigara, alkol, sedatif kullanimi ve eslik eden hastaliklar OUAS ile ilgili risk
faktorleri olup en belirgin risk faktorleri obezite ve erkek cinsiyettir (Bery ve Foster 2005;
Ramsey ve ark. 2007).

Yas: Yasin artmasi ile birlikte USY’nin kas tonusu azalir, farengeal direng ve
horlama prevalansi artar. Dolayisiyla uyku apnesi orta yas ve Uzerindeki erigkinlerde
genclere gore 2-3 kat daha fazladir. Ozellikle 45-60 yas arasindaki erkekler OUAS icin
yiiksek risk grubunu olusturdugu, 65 yas civarinda plato ¢izdigi ve 65 yasindan sonra
azaldig1 bildirilmektedir (Bery ve Foster 2005; Berry ve ark. 2012; Demir ve ark. 2012).
Yaslanma ile birlikte viicut yag dagilimi, doku esnekligi, solunum kontrolii, akciger ve

kardiovaskiiler fonksiyonlarda degisim oldugu diisiiniilmektedir (Berry ve ark. 2012).

Cinsiyet: Her yasta erkek cinsiyet kadinlara gére OUAS i¢in daha riskli olup (Evlice
2012) OUAS goriilme siklig1 genel olarak erkeklerde premenapozal kadinlara gore 2-3 kat
daha fazladir (Karkinski ve ark. 2017; Li ve ark. 2017). Premenopozal donemde salgilanan
progesteron ve Ostrojenin OUAS’ye kars1 koruyucu rol oynadigi bilinmektedir (Masiyev

2016).

Obezite: Obez kisilerde azalmis olan akciger kapasiteleri indirekt olarak USY’yi
etkilemekte ve farengeal duvarlarda yag birikiminin artmasi sonucu USY daralmaktadir.
Bunun sonucunda Beden Kitle Indeksi (VKI), bel/kalga orani ve boyun gevresi
Olcimlerindeki artis, OUAS prevalansinda artisa neden olmaktadir (Tishler ve ark.
2003). OUAS’li olgularin gogu obez olup, OUAS riski VKI >29 olanlarda artmakla birlikle
VKI >40’dan biiyiik olan morbid obezlerde bu risk daha yiiksektir (Cift¢i 2012). Bununla
beraber tiim obezlerde uyku apnesi goriilmez ve OUAS’lilerin iicte biri obez degildir

(Gogmen ve Karadag 2007).

Boyun cevresi: Boyun cevresi dl¢iimii USY deki yag doku ya da ¢evre yumusak
doku Kitlesini gostermektedir (Ip ve ark. 2000). Boyun cevresinin erkeklerde 43 cm,
kadinlarda ise 38 cm Ustinde olmasi OUAS igin artmus risk faktorl olarak kabul
edilmektedir (Ciftci 2012; Ip ve ark. 2000).
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Irk: Bazi irklarda OUAS nin daha sik goriildiigii bildirilmistir. Bunun nedenininde
kalitsal obezite olabilecegi tahmin edilmektedir. OUAS’nin prevalans1 Afrika-Amerikan
kokenlilerde ve Asyalilarda daha fazla bulunmustur (Evlice 2012).

Genetik: OUAS patogenezinde genetik faktorlerin etkili oldugu bildirilmistir.
Ozellikle retrognatizm ve hyoid kemigin geriye yerlesik olmasma neden olan ¢ok sayida
genetik hastalik (Trizomi 21, Fragil X, Prader Willi Sendromu gibi) OUAS olusumunda
etkendir (Oztiirk ve ark. 2011, Palmer ve Redline 2003).

Alkol, sigara ve sedatif kullamm: Sigara ve cevresel maruziyetin hava yolu
inflamasyonunu arttirarak, alkol ve sedatif ilag kullaniminm ise USY nin néromiiskiiler

aktivitesini azaltarak OUAS i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir (Koktirk 1998).

2.3.4. Klinik Ozellikler

Obstriiktif uyku apne sendromunun en sik rastlanilan klinik 6zellikleri; horlama,
tanikli apne, giindiiz asir1 uykululuk, uykusuzluk ve bogulma hissi ile uyanmadir (Malow
2005; TTD 2012). OUAS'nin karakteristik semptomlar1 ve fizik muayene bulgular1 ile
birlikte eslik eden hastaliklarin ve anatominin degerlendirilmesi sadece OUAS hastalarini
tararken degil, ayn1 zamanda tan testlerinin ve tedavi yontemlerinin belirlenmesinde de
6nemlidir (Mannarino 2012). OUAS’ye ait semptomlar Cizelge 2.3’de 6zetlenmistir (Celik
2015; Bosi ve ark. 2018; AASM 2014).
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Cizelge 2.3 Obstruktif uyku apne sendromu semptomlari

Major Semptomlar Kardiyopulmoner Semptomlar
Horlama Uykuda bogulma hissi
Tanikl apne Atipik gogiis agrist
Gindiz asir1 uykululuk Noktiirnal aritmiler
Noropsikiyatrik ssmptomlar Diger Semptomlar
Uyaninca bas agrist Agiz kurulugu

Yetersiz ve boliinmiis uyku Gece terlemesi

Insomnia Noktirnal 6ksirik

Karar verme yeteneginde azalma Noktri, enlirezis

Hafiza zayiflamasi, unutkanlik Libido azalmasi, empotans
Karakter ve kisilik degisiklikleri Isitme kaybi

Cevreye uyum giicliigii Gastro-tdzofageal refli
Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Horlama: USY obstriiksiyonuna bagli olarak uyku esnasinda inspirasyonun kismi
olarak engellenmesiyle genelde solunumun inspiryum fazinda ortaya ¢ikan, apne, hipopne
gibi solunumsal olaylarin eslik etmedigi orofarinkste olusan kaba, giiriiltiilii, vibratuar bir
ses olarak tanimlanmistir (Geng ve Dikmen 2017; Ursavas 2014). Horlama sikayeti olan
hastalarin %35’inde OUAS saptanmaktadir (Min ve ark. 2014). OUAS tanili hastalarin ise
%70-95’inde horlama gorulmektedir (Min ve ark. 2014).

Tamkh Apne: OUAS’lh hastalarin esleri veya yakimlar1 giiriiltiilii ve diizensiz
horlamanin araliklarla kesildigini, agiz ve burunda solunumun durdugunu, bu sirada gégiis
ve karin hareketlerinin paradoksal olarak devam ettigini tarif edebilirler. Bu durumu siddetli
horlamayla derinbir inspiryum takipeder, gogiis ve karin hareketleri senkron hale gelir. Apne
epizodlar1 siklikla 10-60 saniye arasinda olup nadiren 2 dakikaya kadar uzayabilir (Koktiirk
2008; Admis 2018)

Giindiiz Asin Uykululuk Hali (GAUH): Uykuda tekrarlayan apne, hipopne ve
arousallar sonucu gelisen uyku bolunmeleri nedeniyle hastalarin ertesi giin asir1 uyku ihtiyaci
hissetmesi seklinde tanimlanir. GAUH, OUAS disinda bircok hastalikta da goriilebilmesi
spesifitesini azaltmaktadir. Ancak agir dereceli OUASta tan1 koymada oldukca yardimeidir
(Santamaria ve ark. 2007). GAUH agirlig1 apne periyodlariin sikligi, siiresi ve noktiirnal

oksijen desaturasyonunun derecesi ile iliskilidir (Koktlrk 2008). GAUH nin bireylerin
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aktivitelerini uyku ataklar1 b0lmesiyle is hayatin1 ve sosyal hayati etkilenmektedir, biligsel
fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir (Lindberg ve ark. 2001). OUAS’I1 siiriiciilerin
normal popiilasyona kiyasla 2-7 kat daha fazla trafik kazasina neden olduklar1 saptanmstir

(Kktiirk 2008).

Kardiyopulmoner Semptomlar: OUAS hastalarinda uyku sirasinda ¢arpint1 veya
ritm bozuklugu oldugu belirtilmektedir. Apne sirasinda devam eden gucli inspirasyon ¢abasi
gogiis kafesinde kardiyak kokenli olmayan atipik gogiis agrisina neden olabilir (Koktirk
2008; TTD 2012).

Noropsikiyatrik Semptomlar: OUAS hastalarinda hipoksemi, hiperkapni, serebral
kan akimimin bozulmasi, hipertansiyon ve uykunun bdliinmesi ile bas agrisi, yorgunluk gibi
semptomlar olusur. Bas agris1 ise bu hastalarda uyandiklarinda belirgin olup ve ilerleyen
saatlerde azalmaktadir (TTD 2012; Fidan ve ark. 2006).

Diger Yakinmalar: Uyku sirasinda ortaya ¢ikan motor aktivite artisina bagli olarak
gece terlemeleri sik goriiliir. (Koktiirk 2008; Admis 2018). Ayrica noktiiri, insomnia, erektil
disfonksiyon, azalmis libido, uykuda anormal hareketler OUAS’l1 hastalarda sik goriiliir
(Admis 2018).

2.3.5. Fizik Muayene

Obstriiktif uyku apne sendromuna tan1 koymada belirgin bir fizik muayene bulgusu
yoktur. Fakat tani, tedavi asamasinda olgular multidisipliner olarak (gdoglis hastaliklari,
kulak-burun-bogaz, endokrinoloji, kardiyoloji, noéroloji, psikiyatri ve dis hekimligi
uzmanlar1) degerlendirilmedir (TTD 2012).

En klasik fizik muayene bulgular1 USY’ye ait bulgulardir (Koktiirk 2008). Fizik

muayenede asagidaki bulgular saptanabilir:

e Obezite — VKI’nin 30 kg /m? den biiyiik olmasi

e Kalin boyun cevresi- erkeklerde 43 cm'den, kadmlarda 37 cm'den blyik olmasi

e Anormal (artmig) mallampati skoru olmasi, (mallampati skoru degerlendirmesi;
baslangigta entiibasyonun 6lcilmesi icin tasarlanmis, USY  boyutlarmi

degerlendirmek igin basit ve hizli bir yontem)
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e Hipertrofik tonsiller veya 6piisen bademcikler

e Yuksek kemerli sert damak

e Sistemik hipertansiyon olmasi (OUAS’li hastalarin yaklasik olarak %50’sinde
gorilebilmektedir) (Menon ve Manganaro 2020).

2.3.6. Tam YoOntemleri

Uyku apne sendromunun tanisinda kullanilan yontemler; klinik tani, radyolojik tani,
endoskopik tani, PSG ve yardimci tan1 yontemleridir. OUAS tanisinda kullanilan altin
standart yontem PSG ‘dir (Firat 2011; Sateia 2014).

Klinik taninin amaci, hastanin sikayetlerinin dinlemesi ve fiziki muayene yaparak
hastalik hakkinda 6ng0ri olusmasina yardimci olmaktir. Burada anketlerilehastalarin uyku-
uyanikligmi, GAUH, uyku giinliigi ile uykusuzlugu degerlendirmektedir. Uykuda solunum
bozukluklarinin ayirict tanmisinda klinik bulgular ile birlikte laboratuvar bulgularinin

degerlendirilmesi de 6nem arz etmektedir (Kapur ve ark. 2017).

Radyolojik tamda, sefalometri, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans,

floroskopi ve akustik refleksiyon gibi goriintiileme yontemleri kullaniimaktadir (Oztiirk ve

ark. 2011).

Endoskopik tamida, floroskopi, somnofloroskopi, nazofarengoskopi yontemler
kullanilmaktadir. Bu tan1 yontemleriyle dinamik havayolu degisiklikleri incelenerek
havayolunun tikandigi seviye belirlenir. Boylelikle kollapsin derecesi ve seviyesi
belirlenerek USY nun degerlendirilmesi saglanir (Seyfettin Celik 2015).

Obstriiktif uyku apne sendromu diisiiniilen olgularda kesin tan1 koydurmasa da taniy1
desteklemek amaciyla akciger grafisi, solunum fonksiyon testi, kan gazlari, kan tetkikleri,

elektrokardiyografi gibi birgok yardimci yontem kullanilmaktadir (Nalbant 2020).

2.3.6.1. Polisomnografi

Jerome Holland tarafindan 1974 yilinda ilk kez tiim gece boyunca siiren uyku
calismalar1 “’polisomnografi (PSG)’’ olarak isimlendirilmistir (Karadag ve Ursavas 2007).

OUAS tanis1 ve tedavi segcimiminde PSG “altin standart” test yontemi olarak kabul
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edilmektedir. PSG ile uyku esnasinda kardiyovaskiiler, respiratuar, norofizyolojik, diger
fizik ve fizyolojik parametreler belli bir periyotta ancak genellikle tiim gece boyunca, es
zamanlt ve devamli olarak kaydedilmektedir (Balkas 2015; Seyfettin Celik 2015). PSG
oral/nazal hava akimi ve torako-abdominal solunum hareketlerinin 6lciimuyle apne olup
olmadig1 gosterilir ayrica apnenin tipi ve siiresini de degerlendirilir (Phillips ve Kryger
2011). Uyku evrelemesi EEG, EMG ve EOG ile yapilmakta olup EEG kaydinin yapilmasi
PSG’nin temelini olusturmaktadir (Seyfettin Celik 2015). PSG kayitlari, PSG analiz
programlar1 kullanilarak hastanin solunum olaylar1 (apne ve hipopneler) ve uyku evreleri
PSG kaydi Uzerinde isaretlenerek ICSD’ye gore skorlanmakta ve Cizelge 2.4’deki
parametreler elde edilmektedir (Evlice 2012; Phillips ve Kryger 2011).

Cizelge 2.4 Standart polisomnografi parametreleri

1- REM uyku dénemini saptamak icin EOG

2- Nokttrnal myoklonileri saptamak icin anterior tibial kasin EMG (EMG - tibialis) ile incelenmesi
3- EMG (Submental EMG)

4- Kardiyak ritm bozukluklarin1 saptamak icin elektrokardiyogram (EKG)

5- Uyku dénemlerini saptamak icin EEG
6- Oksijen satlirasyonunu saptamak icin pulse oksimetri

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

8- Torakoabdominal hareketler; abdomen ve gogus duvari hareketlerinin incelenmesi

9- Uyku pozisyonunu saptamak igin pozisyon sensori

Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi, PSG ile ilgili endikasyonlar1 ilk olarak 1997
yilinda yaymlamis ve son olarak 2012 yilinda tekrar diizenlemistir. PSG endikasyonlari,

e Uykuda solunum bozukluklar1 tanisinda, pozitif havayolu basinci (PAP) cihazlarmin
titrasyonunda, uykuda solunum bozukluklar1 tedavisinin degerlendirilmesi ve
takibinde,

e Diger solunum bozukluklari tanisinda,

e Narkolepsi,

e Parasomnia ve uyku iliskili ngbet hastaliklari,

e Huzursuz bacak sendromu ve periyodik ekstremite hareket bozuklugu

e Insomnia

e Diger bozukluklar (kronik kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi olan, inme yada
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transiyen iskemi geciren; tasiaritmi yada bradiaritmisi olan uykuda solunum

bozukluklar1 diisiiniilen hastalar) (Berry ve ark. 2015).

Cizelge 2.5 Obstriktif uyku apne sendromunda karakteristik polisomnografi bulgular (27)

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

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

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

Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyon epizodlari izlenir.

REM uykusu, apnelerin sikligini, suresini, oksijen desattrasyonunun derecesini ve suresini artirmaktadir.

Paradoksal torakal ve abdominal hareketler vardir.

Klinik 6nemi olan olgularda AHI >15"tir.

Apne suresince kalp hiz1 genellikle yavaslar ve apne sonrasi hizlanir, aritmiler gorilebilir.

Solunum ses kaydi yapildiysa, sik tekrarlayan apne epizodlari ile kesilen diizensiz guraltild horlama
duyulur.

2.3.6.2. Obstruktif Uyku Apne Sendromunun Polisomnografik Siniflamasi

Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi’nin yaptig1 smiflamada; OUAS hafif, orta, agir
olmak iizere 3 gruba ayrilmaktadir. AHI’ye gdre AHI>5/saat olan olgular OUAS olarak
kabul edilir (Iber ve ark. 2007; Koktirk ve Ciftci 2002; Pusalavidyasagar ve ark. 2006;
Bulbil 2008).

Klinik olarak 6nemi olan olgular AHI>20/saat olan olgulardir. Ciinkii bu olgularda
mortalite riskinin AHI<20/saat olan olgulardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Koktiirk
ve Ciftci 2002).

Cizelge 2.6 Apne hipopne indeksi degerine gore obstruktif uyku apne sendromu siniflamasi (110)

Basit Horlama-Normal AHI <5/saat
Hafif OUAS AHi 5-15/saat
Orta OUAS AHI 15-30/saat
Agir OUAS AHI > 30/saat
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2.3.7. Tam Kriterleri

Obstriiktif uyku apne sendromu tanisi i¢in uyku laboratuarinda PSG yapilmaktadir

OUAS tanist igin ICSD-3 tani kriterlerine gore eriskinde A+B kriterleri veya C bulunmalidir.

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmast;

1. Gunduz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku veya insomnia yakimmalar1

2. Hastanin soluk tutma veya bogulma hissi ileuyanmasi

3. Hastanin yatak partneri veya baska bir gdzlemci tarafindan habituel horlama, uykuda
nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmasi

4. Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, atrial
fibrilasyon, inme, tip 2 diyabet, duygu durum bozuklugu veya kognitif disfonksiyon
varligi

B. PSG veya OCST ile yapilan kayitta, bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla, agirlikli
olarakobstriiktif solunumsalolay (obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya RERA)
saptanmast

C. Semptomlara bakilmaksizin, PSG veya OCST ile bir saatlik uykuda 15 veya daha
fazla, agirhikli olarak obstriktif solunumsal olay (Obstriktif apne, mikst apne,
hipopne veya RERA) saptanmasi tani icin yeterlidir. (Sateia 2014; Ursavas 2014;
AASM 2014).

2.3.8. Tedavi

2.3.8.1. Genel Onlemler

Tedavinin ilk adimi olan genel dnlemler arasinda kilo verme, alkol ve sigaranin
birakilmasi, sedatif-hipnotik ila¢ kullanimmin kisitlanmasi, yatis pozisyonunun
degistirilmesi, eslik eden hastaliklarin tedavisi, trafik ve is kazalar1 konusunda uyarilmasi ve
korunmasi sayilabilir (Demir 2007; Admis 2018; Nalbant 2020).

Obstruktif uyku apne sendromunda en dnemli risk faktorlerinden biri obezitedir ve
bu hastalarda %10-15’lik kilo vermeyle AHI’de %50 azalma sagladig1 ve bircok semptomun
kendiliginden diizelmesine neden oldugu gosterilmistir (TTD 2012; Veasey 2010; Chang ve
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ark. 2010). OUAS’li olgularin %70-80’1 obez olup; obez kadin ve erkeklerde OUAS
insidans1 %40 olarak bildirilmistir (Dempsey ve ark. 2010).

Kilo kaybindan bagimsiz olarak OUAS hastalarina egzersizin uyku apnesi ve uyku
kalitesi tlizerine etkisinin arastirildigi iki kontrollii ¢alismada egzersiz ve kontrol grubu
arasinda agirlikta anlamli bir azalma olmamasina ragmen egzersiz uygulayan grupta apne ve
hipopne degerlerinin azaldig1 gozlenmistir (Kline ve ark. 2011). Hastalara egzersiz, yasam
tarzi degisiklikleri ve hastaya uygun diyet ile beslenme 6nerilmelidir. Bu yontemlerle kilo
veremeyen hastalara farmakolojik tedavi verilebilir (Chang ve ark. 2010; Levy ve ark.2010).
Bariatrik cerrahi yontemi, BKI>40 kg/m? olup, énemli komorbiditeleri bulunan ve diyetle

Kilo kontrolii saglanamayan olgulara uygulanmaktadir (SAGES 2008).

Sigara i¢imi, USY’de inflamasyon ve dédemi arttirip USY disfonksiyonuna neden
olarak OUAS riskini arttrmaktadir (Strollo ve ark. 2005; Young ve ark. 2002). Alkol akut
etki ile USY noromuskiiler aktivitesini azaltir, hipnotik gibi davranarak uyku latansini
kisaltir ancak gecenin son yarisindaki uyku siirekliligini bozar. REM uykusunu ve uyanikligi
baskilar. Arousal yanitini deprese eder, apne sikligini ve sdresini uzatir. Bu akut
degisiklikleri, uykunun sonraki periyotlarinda REM reboundu izler (Roehrs ve Roth 2001;
Young ve ark. 2002). Bu nedenle OUAS ciddiyetine bakilmaksizin tiim hastalara sigara

icmemeleri ve yatmadan 6nce alkol kullanmamalar1 6nerilmelidir (Young ve ark. 2002).

Sedatif ilaclar OUAS’1 kotiilestirmekte ve/veya santral apne gelisimine neden
olmaktadir. (Ankichetty ve ark. 2011). Supin pozisyonunda yer ¢ekiminin etkisiyle dil ve
yumusak damak geriye dogru yer degistirerek havayolu kesit alanmi azaltmakta ve
obstriiksiyon riskini arttirmaktadir (Levy ve ark. 2010; Chan ve ark. 2008). Literatiirde AHI
degeri 5/saat Ustiinde olan OUAS hastalarmin %50-60’1nda sirtiistii yatis pozisyonunda AHI
degeri yan yatis pozisyonuna gore en az iki kat fazla olmakta ve bu durum pozisyonel uyku

apne sendromu olarak adlandirilmaktadir (Levy ve ark. 2010; Chan ve ark. 2008).

2.3.8.2. Medikal Tedavi

Obstriiktif uyku apne sendromunda uygulanan mekanik tedavilere genel olarak su
anda herhangi bir farmakolojik alternatif bulunmamaktadir (Mason ve ark. 2013; Hedner ve

Zou 2018). PAP tedavisine ek olarak uygulanabilecek medikal yontemler yapilan
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calismalarda belirtilmis ancak OUAS tedavisinde etkili bir ilag tam olarak bulunamamistir
(Mason ve ark. 2013). Sistematik ilag gelistirme, zaman alan bir siire¢ oldugundan ilaglarin
etkinligi ve yan etkilerinin uzun siireli kullanim i¢in daha ¢ok arastrma gerekmektedir

(Mason ve ark. 2013; Hedner ve Zou 2018).

2.3.8.3. Agz Ici Arag Tedavisi ve Cerrahi Tedavi

Ag1z ici arag tedavisi ile USY yapilarmin pozisyonunu degistirip hava yolunu
genigletilir, kas fonksiyonlar1 Uzerine etki ederek rezistans distirilir ve retro-palatal
cokiintiinin 6nline gegilir. Agiz i¢i aygitlar gece yatarken dislere takilarak dil ve ¢enenin
pozisyonunu degistirip USY ’nun a¢ik kalmasini saglarlar (TTD 2012; Keles 2019).

Obstriiktif uyku apne sendromu tanis1 konduktan sonra tedavi seklindeki en 6nemli
kriter AHI’dir. Hafif dereceli OUASsi olan olgular ag1z ici arag tedavisi veya cerrahi tedavi
icin en uygun hasta gruplaridir (Burhnan ve Grunstein 2007; Ciftci 2012). Orta veya agir
dereceli OUAS hastalarinda PAP tedavisi altin standart tedavi yontemidir. Fakat PAP
tedavisini tolere edemeyen veya kabul etmeyen hastalarda bu tedavi yontemleri
uygulanabilir (Burhnan ve Grunstein 2007; Ciftci 2012).

2.3.8.4. Pozitif Havayolu Basinci Tedavisi

Obstruktif uyku apne sendromu tedavisinde trakeostomi etkili tek tedavi iken,
Sullivan ve arkadaslar1 1981 yilinda OUAS tedavisinde ilk kez PAP tedavisini kullanmistir
(Weaver ve Grunstein 2008). PAP tedavisi orta ve agir dereceli OUAS’de en 6nemli tedavi
secenegi olmakla birlikte PAP tedavisini isteyen tedaviye uyumlu hafif derecede OUAS’si
olan hastalarda da etkili bir tedavi yontemidir (Gay ve ark. 2006; Kakkar ve Berry 2007).
PAP tedavisiyle AHI <5/saat degerine azalmaktadir (Ugar 2017; Weaver ve Grunstein 2008).

Ust solunum yollarma uygulanan pozitif basing apneleri, hipopneleri, horlamay1 ve
akim kisitlanmasint onler (Ergelik 2020), GAUH’ye bagh yakinmalarda ve bulgularda
diizelme olur. Bu tedavi ile uyku kalitesi artar, yasam kalitesinde belirgin derecede diizelme
olur (Kushida ve ark. 2006).

Tedavide kullanilan cihazlarm USY kaslar1 (zerine etkisi olmadigi ve sadece

kullanildig1 surece “iyilestirici cihaz” etkisi gosterdigi i¢in PAP tedavilerinin hastaligi
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tamamen tedavi edici etkisi bulunmamaktadir. Bu nedenle hasta cihazi kullandig: siire
boyunca tedaviden fayda goriir. Bu konuda kabul goren prensip, hastanin cihazi kullanim
sliresinin en az %70 olmasi ve cihazi kullandig1 gecede en az 4 saat kullanmasidir (Admis
2018). Ancak, bazi hastalar PAP tedavisini kabul etmemekte veya tedaviye uyum
saglamamaktadir. Tedaviye uyum yetersizligi ve gece kullanim siiresi PAP tedavisinin en

onemli problemidir (Ugar 2017).

Pozitif havayolu basinci tedavisi ile ilgili gesitli yan etkiler ve ¢ikabilecek sorunlarin
baslicalar1 maske kagagi, deri abrazyonu ve konjonktivit oldugu bildirilmistir. Dogru ve
uygun maske secimi ve degisik maskelerin denenmesi bu yan etkilerin ortaya ¢ikmasimi

onleyebilir (Ugar 2017).

Nazal maske, oro-nazal maske, burun yastik¢iklari (nasal pillows) ve oral maske
olmak {izere dort ¢esit maske vardir. Nazal maskelerin kullanimi ile yumusak damak dile
dogru sarkmakta ve agizdan hava ¢ikisi kismen azalmaktadir. Burun delik yapis1 dar olanlar,
burun kemeri bulunanlar, klostrofobisi olanlar, kalin bry1g1 olanlar, disi olmayanlar i¢in nasal
pillows (Ercelik 2020); burundan solunum yapamayan hastalarda ¢ene bandi1 ve oronazal
maske kullanilabilir (Ugar 2017).

Pozitif Havayolu Basing¢ Cihazlar Cesitleri;

1. Siirekli Pozitif Havayolu Basinci (CPAP); CPAP ilk kesfedilen ve OUAS tedavisinde
en ¢ok kullanilan PAP cihazidir. Cihaz hem inspirasyon hem ekspirasyonda hava yoluna
ayni pozitif hava akimmi devamli vererek sabit basing tiretmektedir (Ugar 2017; Engleman
ve Wild 2003). Cihaz hastanin inspirasyon veya ekspirasyonunu algilamaz, solunumsal
olaylar1 farketmez, maske icindeki basinci ayarlanan basing degerlerinde tutmaya caligir
(Ergelik 2020). Uyku sirasinda USY deki kas tonusu azalir, inspirasyon esnasinda azalan
limen ici basing, limen ici acikhiginm azalmasima neden olarak USY’de hava akisi zorlasr.
CPAP tedavisi USY de limen igindeki basinc1 atmosfer basicia gore daha yiiksek basingli
hale getirerek USY’yi agik tutmakta (Engleman ve Wild 2003); USY kaslarmin refleks
dilatasyonunu ve trakeal gerilmeyi saglayarak ve USY’deki 6demi gidererek -etkili
olmaktadir (Ugar 2017).

2. Otomatik Pozitif Havayolu Basinc1 (APAP); APAP cihazlari, PAP’yi otomatik olarak
kendisi ayarlayan degisken basingl bir cihazdir (Ergelik 2020).
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3. ki Seviye Pozitif Havayolu Basie1 (BPAP); bazen OUAS’li hastalar sabit basinca kars1
solumakta gucliik cekebilir bu gibi durumlarda BPAP ile tim solunum siklusu boyunca sabit

basing yerine inspirasyon ve ekspirasyonda farkli pozitif basing uygulanabilir (Nalbant 2020;
Ugar 2017).

4.BPAP spontaneous-time (BPAP-ST); Hastanin spontan solumasi oldugu ancak solunum

siklig1 sayis1 cihaz tarafindan ayarlanabilen sabit basigli bir BPAP cihazidir (Sanders ve
ark. 2008).

5. Otomatik BPAP; Oto-BPAP cihazlar1 6zellikle geceleri zaman zaman yiiksek basing
ihtiyaci olan ve bu yiiksek basinci devamli olarak tolere edemeyen hastalarda tercih edilebilir
(Powell 2012).

6.BPAP S/T AVAPS cihaz1; Average Volume Assured Pressure Support=AVAPS otomatik
voliim garantili basing destegi anlamina gelmektedir. Hastanm ihtiyacina gore tidal voliimii

olusturmak amaci ile basing destegi saglar (Antonescu-Turcu ve Parthasarathy 2010).

2.4. Obstruktif Uyku Apne Sendromu Tle Tliskili Hastahklar ve Saghk Sorunlar

Obstraktif uyku apne sendromu tedavisinin yapilmamasi ya da aksatilmasi nedeniyle
kardiyovaskuler, pulmoner, metabolik ve endokrinolojik, ndro-psikiyatrik, nefrolojik,
gastrointestinal, hematolojik komplikasyonlar ve ani 6lim gibi sistemik ve vaskiler

hastaliklar gelisebilir.

Obstruktif uyku apne sendromunda apneler sirasinda kapali hava yoluna karsi
inspirasyon yapilmaya ¢alisilmasi sonucunda ortaya ¢ikan intratorasik negatif basing,
hiperkapni, hipoksemi ve sik tekrarlayan arousallar ile otonom sinir sisteminin uyarilmast,
kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir (Ayik ve ark. 2011). OUAS ile iligkili
en onemli kardiyovaskiiler hastaliklar hipertansiyon, kardiyak aritmiler, sol kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi, sag Kkalp yetmezligi/ pulmoner hipertansiyon, serebrovaskiiler

hastalik olarak siranabilirler.

Obstruktif uyku apne sendromu ile KOAH, astim, interstisyel akciger hastaligi ve

Kistik fibrozis gibi akciger hastaliklar1 birlikteligi <’Overlap sendromu’’ olarak adlandirilir.
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OUAS’11 hastalarda KOAH seyri, hizli1 ve prognozu koétiidiir (Arter ve ark. 2004). Benzer
risk faktorlerine sahip olduklari i¢in KOAH ile OUAS ileri yas erkek hastalarda birlikte
gorulebilmektedir. Bu nedenle OUAS nedeniyle tetkik edilmekte olan ileri yasta, sigara igen
erkek hastalara, KOAH acisindan asemptomatik bile olsalar solunum fonksiyon testlerinin
de yapilmasi gereklidir. Astim ise normal popiilasyona gore OUAS’li hastalarda daha sik
goriilmektedir (Salepci ve ark. 2012). OUAS, noktiirnal astim patogenezinde rol oynar.
CPAP tedavisi, astimda noktiirnal ataklar1 kontrol altina alir ve brons asir1 duyarliligini

azaltir (Arter ve ark. 2004).

Obstriktif uyku apne sendromlularda gorulen nefrolojik komplikasyonlarda atriyal
natriiretik peptid (ANP) salinimi artar. ANP, renin-anjiotensin-aldosteron sistemini
baskilayarak idrar ve sodyum atilimint arttirir. Noktiiri oldukea sik goriiliir. Noktiiri miktari

AHI ile dogru orantihdir (Ciftci 2012).

Obstriiktif uyku apne sendromu glikoz homeostazi ve lipid metabolizmasma etki
gostermektedir. Dolayisiyla metabolik sendromla olan iliskisi g6z ardi edilmemelidir

(Bonsignore ve ark. 2013).

Obstruktif uyku apne sendromunun adrenerjik disfonksiyon, hipokseminin glikoz
iizerindeki direkt etkisi ve metabolizmay1 etkileyen inflamasyonla iliskili direkt sitokin
salinimina bagli olarak diyabet i¢in risk faktoru oldugu bildirilmektedir (Ayik ve ark. 2011).
OUAS’li bireylerde eslik eden obezite varligi nedeniyle diyabet insidansi yiiksektir. Uyku
bélunmeleri, sempatik aktiviteyi arttirarak instlin duyarlihgi ve glikoz etkinligini
azaltmaktadir. Sonug olarak da kandaki glikoz diizeyini artmaktadir (Celik 2015). Yapilan
caligmalar OUAS’da tedaviye basladiktan bir siire sonra diyabetin neden oldugu metabolik
hastaliklarda diuzelme oldugunu gosterilmistir. Ayrica OUAS saptanan hastalarin
%21,2’sinde diyabet oldugu gbzlenmis ve diyabet sikligt OUAS olmayan gruba gore anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (Sarag ve ark. 2015).

Obstriiktif uyku apne sendromu hastalarinda USY obstriiksiyonu sirasinda artnus
solunum ¢abasi1 ve abdominal basingla gastrik basing artig1 sik goriilen sikayetlerden olup
mide yanmasi ve gastrodzofagial reflii sendromuna neden olmaktadir. Geceleri gogiiste

yanma yakimmasi belirgindir (Talwar ve Caestecker 2006).
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Apneik olaylara bagl olarak uyku boliinmesi siklikla GAUH sebep olmaktadir.
Ozellikle davranis ve kisilik dzellikleri iizerinde degisikliklere ve trafik kazalarinda artisa

neden oldugu gosterilmistir (Pang ve ark. 2016).

2.5. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve Hipoksi iliskisi

Hipoksi hiicre ve organlarin ihtiyaci olan oksijenin fizyolojik seviyelerin altina
diismesi ve yeterli oksijenizasyonunun saglanamamasidir (Shao ve Zhao 2014; Ozhan ve
ark. 2010). Deniz seviyesinde oda 1sisinda saglikli bireyde alveoler oksijen basimci (PaO»)
90-110 mmHg olup PaO> ortalama 104 mmHg‘dir. Arteryel ucunda pulmoner kapillere giren
vendz kanda oksijen basinci ortalamasi ise 40 mmHg’dir. Bu basinglar arasindaki 64
mmHg’lik fark alveoldeki oksijenin kapiller kana difflizyonu igin gerekir ve kapiller kandaki
oksijen basinci alveol basincina esit olana kadar devam eder (Hall ve Guyton 2017). Arter
kaninda PaO, 80 mmHg’nin altina distiigiinde hipoksi olusmaktadir. PaO2’nin 60
mmHg’nin altina diismesi ciddi hipoksi olup 40 mmHg’ nin altinda olmasi ise yasami
tehlikeye sokmaktadir. Bu basing, arter kanindaki hemoglobinin %95-97 oraninda
oksijenlenmesini saglar ve arteryel kanda PaO; diistiikce hemoglobinin satiirasyonu da
diismektedir (Shao ve Zhao 2014).

Hipoksi, organizmalarda viicudun herhangi bir dokusunda veya birden fazla dokuda
ayn1 anda goriilebilir. Olusan hipoksiye organizma akut veya kronik olarak maruz kalabilir
ve etki siiresine gore de organizmada farkl etkilere sebep olabilmektedir (Nanduri ve ark.
2012; Shao ve Zhao 2014). Hipoksemi, arteriyel oksijen konsantrasyonunun azalmasidir.
Hipoksemide, hipoksinin seviyesine ve siiresine gére tim hiicreler etkilenmektedir (Ozhan
ve ark. 2010; Shao ve Zhao 2014).

Intermittan hipoksi, 15-30 saniyelik kisa siireli hipoksinin ardindan daha uzun siireli
(5 dakika gibi) yeniden oksijenlenme periyotlarindan olusur. Kronik iH ise, hipoksemiye yol
acarak solunumun kesilmesi ve hava yolunu tikamasi ile sonuglanan, sonrasinda soluk alip

verme igin bireyin uyarildigit OUAS’ 11 hastalarda gorulir (Cetinkaya 2013).
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Obstriiktif uyku apne sendromu kronik IH ile tanimlanmakta (Ryan ve ark. 2009; Li
ve ark. 2006) ayrica OUAS olan hastalarda uyku sirasinda meydana gelen nokttirnal hipoksi
sistemik inflamasyona neden olabilmektedir (Ryan ve ark. 2009).

Uyku sirasinda OUAS hastalarinda hipopne/apne olaylar: sirasinda, zayif alveolar
ventilasyon arteriyel kandaki oksijen satirasyonunu (SaO ») azaltir ve kismi arteriyel
karbondioksit basincinda (PaCO 2) kademeli bir artis gerceklesmektedir (Maniaci ve ark.
2021). Tekrarlayan havayolu obstriiksiyonlar1 sonucunda kan oksijen satiirasyonu (SpO2)
diismekte ve SpO2’deki bu tekrarlayan degisiklikler ile tekrarlayan iskemi reperfiizyon
hasarlanmas1 oksidatif stresi baslatarak endotel fonksiyon kaybina neden olmakta (Tapan ve
ark. 2016) ve wuzun sireli inflamasyona bagl olarak hipoksik doku harabiyeti
gelisebilmektedir (Hua ve ark. 2010; Tapan ve ark. 2016).

Hipoksinin damarlardaki diiz kaslarin fonksiyonlarinda ve yeniden damarlanmada
onemli rolii bulunmaktadir (Hua ve ark. 2010). Oksijen miktarindaki yetersizlik miyokard
infarktust, iskemik infarktiis ve travmaya bagli zedelenme gibi birgok hastaliga neden
olmaktadir (Ghose ve ark. 2013). OUAS lipid metabolizmasi ve aterosklerozun diizensizligi

ile iliskili olup kardiyovaskiiler bozukluklara neden olmaktadir (Li ve ark. 2006).

2.6. Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve Oksidatif Stres Tliskisi

Hidrojen peroksid, stiperoksid, peroksinitrit, hidroksil radikali gibi kimyasal olarak
reaktif molekiller olan ROS; hipoksi, reoksijenizasyon, reperfiizyon, inflamatuar hastaliklar,
diyabet, sigara, obezite, hiperkolesterolemi ve agir metallere maruziyet gibi durumlarda
ortaya ¢ikar (Abakay ve ark. 2014). Normal sartlar altinda oksidan ajanlar ve antioksidan
sistem denge halindedir. Bu denge oksidanlar lehine bozuldugunda oksidatif stres gelisir bu
da inflamasyon ve hiicre hasarina neden olur (Cooke ve ark. 2003; Evans veCooke 2004;
Chen ve ark. 2012; Sesti ve ark. 2012).

Obstruktif uyku apne sendromunun organizmada bircok sistemi etkileyen
komplikasyonlara neden olmasinda en 6nemli faktoriin gece IH tarafindan indiklenen

oksidatif stres oldugu diistiniilmektedir (Shamsuzzaman ve ark. 2003; Eisele ve ark. 2015).
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OUAS’da apne-hipopne ataklarmnin oksijen satiirasyon seviyelerini diisiirmesi sonucu olusan
tekrarlayan hipoksi ve reoksijenasyon epizodlar1 oksidatif stres mekanizmalarini
tetiklemekte ve ROS gelisimine neden olmaktadir (Tepebasit ve ark. 2018; Maniaci ve
ark. 2021). Boylece ROS ve oksidatif stres sinyal yolunun aktive olmasiyla hipoksi gelisir,
inflamatuar kaskadinin (Maniaci ve ark. 2021), endotelyal htcrelerin, Iokositlerin ve
trombositlerin aktive olmasi saglanir. ROS ve aktive olmus bu hiicrelerin katkisi ile oksidatif

stres ve inflamatuar cevapta artig gergeklesir (Shamsuzzaman ve ark. 2003).

Obstriktif uyku apne sendromunun baslica patofizyolojik 6zelliklerinden biri olan
[H’nin oksidatif stresi indiklemesi ve aterosklerozun bir &zelligi olan endotelyal
disfonksiyona yol agmasi 6zellikle orta ve agir OUAS hastalarinda ROS’larin asir1 Uretimine
yol agmakta (Badran ve ark. 2014) boylece viicutta birgok sistemi etkileyerek ¢ok sayida
hastaligin patogenez ve komplikasyonunda rol oynamaktadir (Shamsuzzaman ve ark. 2003;

Badran ve ark. 2014; Belaidi ve ark. 2016).

2.7. Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve Inflamasyon

Obstriktif uyku apne sendromunun ana mekanizmalar1 olan hipoksi ve oksidatif
stres, inflamasyonun tetiklenmesinde onemli bir mekanizma olarak kabul edilmis olup
inflamasyonun OUAS'n ortaya ¢ikmasi ve gelismesinde dnemli rol oynadig1 gosterilmistir
(Unnikrishnan ve ark. 2015; Meier ve ark. 2004). Bunun yaninda OUAS hastalarinda apne,
hipopne ve arousallar sebebiyle olusan asfiksi, strekli hipoksi, reoksijenasyon, hiperkapni,
asidoz, iskemi, reperflizyon (Ardi¢ 2007; Gaudette ve Kimoff2010; Kayhan veBllbiil 2014),
kronik intermitant hipoksemi ve horlama inflamasyonun aktivasyonu ve ilerlemesinde rol
oynamaktadir (Biddlestone ve ark. 2015; Tobaldini ve ark. 2017). Ayrica OUAS'da gece
boyunca tekrarlayan uyku boliinmeleri ve uyku eksikligi de inflamasyon kaskadini aktive
eder (Unnikrishnan ve ark. 2015; Tobaldini ve ark. 2017) ve boylece nérohumoral yolu
etkileyerek sistemik inflamasyonu aktive eder, oksidatif stres duyarliligin1 arttirir (Everson
ve ark. 2005). Asit-pepsin reflist, alkol, sigara, allerjik inflamasyon ve sistemik
inflamasyonun etkileri OUAS’da diger olas1 proinflamatuar faktorlerdir (Bmar 2015). Son

yillarda yapilan ¢alismalar OUAS'm diisiik dereceli kronik
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inflamatuar hastaliklar olarak goriilmesi gerektigini ve inflamasyonun varligmm OUAS
patofizyolojisi ve komorbiditesine katkida bulunan potansiyel bir faktor olarak kabul
edilebilecegini desteklemektedir (Wang ve ark. 2020).

Merkezi sinir sistemi aracili psikofizyolojik dogal bir siire¢ olarak meydana gelen
uyku, bagisiklik hiicresi dagilimini ve inflamatuar sitokinlerin iiretimini etkilemektedir
(Irwin 2019). Uzun siireli uyku bozukluklarinda bagisiklik sistemini diizenleyen efektor
sistemlerde, inflamatuar olaylarda anormal artiglara neden olabilen degisiklikler meydana
gelir (Irwin 2019; Besedovsky ve ark. 2019). Inflamatuar sitokin aktivitesi uyku evrelerinde
degismekte olup farkli sekillerde duizenlenmektedir (Irwin 2019).

Obstriiktif uyku apne sendromunda hem sistemik inflamasyon hem de USY’de
inflamasyon meydana gelmektedir (Calvin ve ark. 2009). OUAS’11 hastalarin hem mukozal
dokuda hem de muskiiler kompartmanda konnektif doku artig1 olup tekrarlayan ya da
devamli bir hal alan USY inflamasyonu olusmaktadir (Bergeron ve ark. 2005). USY
inflamasyonu hava yolu yapisi ve fonksiyonlarinda degisiklere yol agmakta ve gelisen 6dem,
hava yolu kollapsibilitesinde artisa neden olmaktadir (Binar 2015). Sistemik inflamasyon ise
sempatik aktivasyon, kan basinci dalgalanmalar1 ve oksidatif stres endotelyal disfonksiyon
gelisiminde rol oynamaktadir (Meier ve ark. 2004). Cok sayida galisma OUAS'!n neden
oldugu inflamasyonun vaskiler endotelyal hiicrelerin bozulmasini tetikleyebilecegini,
damarlarin yapisin1 ve islevini daha da degistirebilecegini ortaya koymustur (Yu ve ark.
2018). Bu bozulmanin kardiyovaskiiler hastalik, metabolik islev bozuklugu ve daha da
onemlisi norobiligsel islevin bozulmasi gibi ¢esitli morbiditelerine katkida bulunan
endotelyal islev bozuklugu (Song ve ark. 2015; Daulatzai 2015), insiilin direnci, visseral
obezite, dislipidemi, metabolik sendrom, ateroskleroz, hipertansiyon gibi kardiyovaskdler
komorbiditelere yol agtig1 tespit edilmistir (Gaudette ve Kimoff 2010; Kayhan ve Bilbul
2014; Besedovsky ve ark. 2019).

Obstriiktif uyku apne sendromu hastalarinin dolasiminda ¢ok cesitli proinflamatuar
biyobelirteglerde artig goriiliir (Unnikrishnan ve ark. 2015; Kheirandish-Gozal ve Gozal
2019; Maniaci ve ark. 2021). IL-6 ve TNF- o gibi sitokinlerin tst havayolu dilator kaslarinda
denervasyon ve inflamasyona neden olarak uyku regulasyonunda direkt etkiye sahip oldugu,
salinimindaki artisin psikomotor performans: ve uyku siiresini azalttigi1 ve uykusuzlugu

artirdig1 gosterilmistir (Vgontzas 2004).
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2.7.1. Tumor Nekroz Faktor-Alfa

Tumor Nekrozis Faktor-alfa, esas olarak adipositler ile mononikleer-makrofaj
sistemi tarafindan salgilanan (Ming ve ark. 2018), 212 aminoasitten olusan ii¢ monomerli
glikoprotein yapisinda bir sitokindir (Caligkan ve ark. 2019). TNF-a, bagisiklik sistemini
diizenler, inflamasyonun baslamasinda ve devam ettirilmesinde rol almaktadir (Ming ve ark.
2018; Caligkan ve ark. 2019).

Dolagimdaki TNF-o’nin en biyik kaynagi visseral yag dokusudur ve etkisini
reseptorleri araciligiyla gosterir. TNF-o’nin yam sira reseptorleri de yag dokuda eksprese
edilmektedir (Krauss 2004). Etkisini gosterebilmek igin hicrelerin ylzeyindeki TNF
reseptor 1’e baglanir ve uyar1 sonrasi sinyal kaskati {i¢ ana yol izleyerek ileriye dogru akar.
Ik ikisi niikleer faktdr kappa (NF-xB) ve aktivator protein-1 ile ozellikle inflamasyon

stirecinde, Ugiinci yol ise apoptoz olusmasinda rol almaktadir (Caliskan ve ark. 2019).

Tumor Nekroz Faktori-alfa, uykunun dizenlenmesinde rol oynayan bir
proinflamatuar sitokindir (Rockstrom ve ark. 2018; Krueger ve Opp 2016; Jewett ve ark.
2015). TNF-a uyku derinligini arttirir, 6zellikle NREM uyku fazinda harcanan sreyi arttirir.
Insan viicudundaki TNF-a seviyeleri sirkadiyen dagilim sergiler (De Aratijo Freitas ve ark.
2015; Rockstrom ve ark. 2018) ve uyku eksikliginin ardindan artar. TNF-a reseptorlerinin
bozulmasi veya merkezi sinir sistemindeki inhibisyonu, NREM uykusunun baskilanmasi ile
sonuglanmaktadir (De Aradjo Freitas ve ark. 2015). Ek olarak; TNF-a’nin NF-xB
yolaklarinm aktivasyonuna neden olmasi sirasiyla nitrik oksit sentaz, siklooksijenaz 2 ve
adenosin Al reseptorlerini aktive eder ve bunlarin hepsi uyku diizenlemesinde rol oynar

(Rockstrom ve ark. 2018; Krueger ve Opp 2016; Jewett ve ark. 2015).

2.7.2. interlokin-6

Interlokin-6, inflamasyon ve doku yaralanmalarina yanit olarak aninda ve gegici
olarak {iretilen akut faz yanitlarmm, hematopoezin ve immiin reaksiyonlarin uyarilmasi
yoluyla savunma mekanizmasina katkida bulunmaktadir. 1L-6 ekspresyonu, transkripsiyonel
ve transkripsiyon sonrasi mekanizmalar tarafindan siki bir sekilde kontrol edilmesine
ragmen, IL-6'nin diizensiz ve siirekli sentezi, kronik inflamasyon ve otoimmiinite iizerinde

patolojilik etkiler gerceklestirir (Wolk ve Somers 2006; Tanaka ve ark. 2014).
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Bagigiklik sistemleri Gzerine etkisi ve sistemik etkileri agisindan inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynayan IL-6; ndtrofillerin yagam siiresi ve
aktivasyonunu arttirir, marjinal notrofilleri dolasima ¢eker. Kemik iliginden dokuya
notrofillerin gogiine yardimct olur. Hem adipoz doku hem de iskelet kasinda dretilen bu
sitokin, hem inflamatuar hem de antiinflamatuar siirecte rol alir (Fernandez-Real ve ark.
2001). IL-6 inflamasyonun ilk asamasinda lokal bir lezyonda sentezlendikten sonra, kan
dolasimiyla karacigere tasmir (Wolk ve Somers 2006). Akut faz proteini olan CRP
uretiminin 6nemli duzenleyicisi ve uyarani olan 1L-6 (Kaur 2014); CRP’nin yan1 sira Serum
amiloid A, fibrinojen, haptoglobin ve al-antitripsin gibi akut faz proteinlerini hizli sekilde
indiiklenmesi saglar. Ayrica IL-6, fibronektin, albiimin ve transferrin {iretimini azaltr.
Hepsidin aracili hipoferremi ve kronik inflamasyonla iliskili anemiden sorumludur (Wolk ve

Somers 2006; Tanaka ve ark. 2014).

Interlokin-6 plazma seviyeleri endotel disfonksiyonu, arteriyel plak olusumu, plak
yirtilmasi ve tromboz ile iligskilendirilmistir (Libby ve ark. 2002 ve Luc ve ark. 2003).
Vaskuler inflamasyona neden olmas1 kardiyovaskuler hastalik, diyabet, obezitenin habercisi
olmasi1 ve biligsel islev bozulmasi tesvik etmesinden dolay1r son zamanlarda biiyiik ilgi
gormiistiir (Schaefer ve ark. 2017; Kosmas ve ark. 2019; Akbari ve Hassan-Zadeh 2018).
Ayrica adipoz doku inflamasyonu, IH ve kronik uyku par¢alanmasiyla indiiklenmekte bu
durumun sonucu olarak yiksek IL-6 salmimina neden olabilmektedir (Gozal ve ark. 2017,
Gileles-Hillel ve ark. 2016).

2.7.3. C-Reaktif Protein

Inflamasyon ve doku zedelenmesine yanit olarak hizh yiikselen akut faz proteini olan
CRP himoral immidinitede 6nemli bir rol oynar ve sistemik inflamasyonun gostergesi olarak
kabul edilmektedir (Dursunoglu ve Dursunoglu 2018). Diger sitokinlerin aksine, CRP
seviyeleri ayni kiside 24 saat boyunca oldukca stabildir ve inflamatuar yanitin seviyesini
yansitabilir (Nadeem ve ark. 2013). Inflamasyonun 6nemli bir serum belirteci olan CRP, IL-
6'nin makrofaj salinimma yanit olarak karacigerden sentezlenir ve ekspresyonu biiyiik
lcude proinflamatuar sitokin IL-6'nin regiilasyonuna baghdir (Gozal ve ark. 2012; Latina
ve ark. 2013; Nadeem ve ark. 2013). Inflamasyon durumunda CRP diizeylerinde
yukselmeler olup OUAS, kardiyovaskiler hastaliklar, kanser, diyabet gibi bircok hastalik
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icin riskin belirlenmesinde 6nemlidir (Gozal ve ark. 2012; Latina ve ark. 2013; Nadeem ve
ark. 2013).

2.8. Hipoksi ile indiiklenen Faktor-1 Alfa

Hucreler hipoksik kosullarda strese maruz kalmakta ve adaptif cevap
gelistirmektedir. Bu durum mTOR sinyal yolagr ve HIF-1 tarafindan regiile edilen
birgok gen tarafindan diizenlenmektedir (Calapoglu 2016). HIF proteinleri, hipoksi gibi
durumlarda hicresel oksijen konsantrasyonundaki degisimleri algilama ve
cevaplamadan sorumlu olaylarin ¢cogunu diizenlenmekte (Gabryelska ve ark. 2020) ve
hiicrenin hayatta kalabilmesi icin bir takim adaptasyonlar gelistirmektedir (Berra ve ark.
2003; Calapoglu 2016).

Hipoksi ile Indiiklenebilir Faktor-1, oksijen metabolizmasinin anahtar diizenleyicisi
olup 2 alt birimden olusur (Choudhry ve Harris 2018; Gabryelska ve ark. 2020). HIF-1,
aktivasyon ve yikimi oksijene bagimli olarak diizenlenen HIF-1a ile hiicrede siirekli olarak
uretilen ve oksijen bagimli olmayan HIF-1p alttnitelerinden olusan heterodimerik yapida bir
transkripsiyon faktorudir (Otrock ve ark. 2009; Choudhry ve Harris 2018). HIF-10, normal
oksijen kosullar1 altinda (normoksik kosullarda) ¢ok diisiik diizeylerde bulundugundan HIF-
1 diizenleniminde HIF-1p’dan ¢ok HIF-1a kritik 6neme sahiptir (Otrock ve ark. 2009).

Oksijen regulasyonunda rol alan HIF-1a, HIF-1in varligin1 saptadigi ve hipoksi
ile indiiklenen genleri aktive ettigi i¢cin ana proteindir (Yamada ve ark 2005). HIF-1a geni,
14g23.2 kromozom bdlgesinde bulunan 15 ekzon ve 14 introndan olusan bir gendir.
HIF-1o0. homologlar1 olan HIF-2a ve HIF-3a genleri ve aril hidrokarbon niklear
translokator (ARNT) proteininin sentezinden sorumlu olan HIF-1a geni bulunmaktadir.
HIF-1o’nin stabilitesi ve aktivitesi hidroksilasyon, ubikitinasyon, asetilasyon ve
fosforilasyon gibi transkripsiyon sonrasi modifikasyonlarla saglanmaktadir (Demirel ve
Cetinkaya 2014).

Hipoksi ve inflamasyon arasinda yakin bir baglanti vardir (Biddlestone ve ark. 2015).

Yapilan ¢aligmalarda hipoksik ortamda farkli organlarin transkripsiyonel, translasyonel ve
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translasyon sonrasi seviyelerinde farkli tepkiler gézlemlenmistir (Li ve ark. 2019; Suresh ve
ark. 2019). Hipoksik induksiyonda énemli bir transkripsiyon faktori olan HIF-1a, iNOS gen
ekspresyonunu aktive ederek nitrik oksit sentezinin artmasini saglayan fakorlerdendir. Nitrik

oksit, inflamatuar siirecin baglatilmasi ve diizenlenmesinde énemli rol oynar (Abe veark.

2017).

Hipoksi ile Indiiklenebilir Faktdr-1’in karmasik bir rolii vardir. HIF-1 apoptozu
indUkleyebilir (Moritz ve ark. 2002), hucre o6lumint Onleyebilir ve hatta hicre
proliferasyonunu uyarabilir (Akakura ve ark. 2001). Hipoksi, hizla ¢ogalan dokularda
meydana geldiginden (Czarnecka ve ark. 2019) HIF-1a 'mmn artan bir ekspresyonu timor
dokusunun olusumu ve biyimesi ve daha kotl bir prognoz ile de iliskilendirilmistir
(Choudhry ve Harris 2018). Ote yandan, hipoksi altinda HIF, metabolik yollarm yeniden
programlanmasmdan sorumludur (Rankin ve ark. 2009). Demir metabolizmasi, glikoz
metabolizmasi, eritropoezis gibi metabolik stirecler (Demirel ve Cetinkaya 2014; Calapoglu
2016), anjiyogenez (6rnegin anjiojenik aktivator olan vaskuler endotelyal biylime faktori
(VEGF) duzenlenmesi), hiicreler tarafindan glikoz alimi1 (glikoz tastyicilaril ve 3) ile iliskili
genleri aktive edilmesi (Choudhry ve Harris 2018), hicrenin enerji retimyolaklarinda
glikolitik enzimleri diizenleyen tiim genleri ve hiicre zarinda tasiyici protein olarak islev
goren proteinleri kodlayan genlerin transkripsiyonel olarak dizenlenmesinde rol oynar
(Denko 2008).

2.9. Beclin-1

Molekiiler diizeyde otofaji, otofaji iliskili genler (ATG) ve ilgili ATG proteinleri
tarafindan kontrol edilir. Maya hiicrelerinde bu grubun otuz dort farkli proteini (ATGI-
ATG34) tammlanmistir ve memeli hiicrelerinde de bu 34 proteinin ortologlar
bulunmaktadir. Bunlarin 18'i (ATG1-10, ATG12-14, ATG16-18, ATG29 VE ATG31) tim
otofaji gesitlerinde vardir (Longatti ve Tooze 2009; Weidberg ve ark. 2011).

Otofaji, hiicredeki hasarli proteinleri, organelleri, sitoplazmik parcaciklar1 parcalayan
ve ortadan kaldiran (Liman ve Suna 2017) ve ¢ok sayida ATG araciligiyla diizenlenen
kompleks bir siregtir. Beclin-1 mayalarda bulunan ATG6’nin homologu olup, insanlarda

otofajik yolakta yer alan ilk tanimlanmis gendir (Levine ve ark. 2008; Lee ve ark.
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2007). Beclin-1 endoplazmik retikulum, mitokondri ve periniikleer membran gibi
sitoplazmik yapilarda lokalizedir. Ayrica Beclin-1'in plazma zarinda ve kolon kanseri
dokusundaki gekirdekte lokalize oldugu gorulmektedir (Li ve ark. 2009).

Otofagozomlarin pre-otofajik yapilardan toplanmasindaki ilk adimlardan biri,
Beclin-1 (BECN1), VPS34, VPS15 ve ATG14 proteinlerinden olusan smif |1l
fosfatidilinositol 3-kinaz kompleksinin toplanmasi ve aktivasyonudur (Menon ve Dhamija
2018). Beclin-1, smf Il tip fosfoinositid 3-kinaz (PI3KC3)/Vps34 ile etkilesimine bagli
olarak otofajik proteinlerin pre-otofagozomal bir yapiya lokalizasyonu i¢in 6nemlidir.Bu
yapilar birlikte Beclinl/VPS34/VPS15 cekirdek kompleksini olustururlar (He ve Levine
2010).

Beclin-1, her biri farkli bir islevi olan N-ucunda lokalize olan Bcl-2 homoloji motifi
(BH3), ¢ift kivrimli alan (CCD) ve evrimsel olarak korunmus bir alan (ECD) olmak uzere
ti¢ temel alan icerir. BH3 alani1 (Bcl-2 homoloji alani) anti-apoptotik protein ailesi tyelerini
(6rnegin Bcl-XL, Bcl-2) baglayabilme 6zelligine sahiptir. Merkezi ¢ift kivrimli alan (CCD),
UV isinlama direnci-iliskili gen (UVRAG) ve sinif 111 P13 kinaza baglanir. Hem in vivo hem
de in vitro olarak kendi kendine birlesmeyi ve dimerizasyonu diizenler (Adi ve ark. 2010).
Ucgiincii alan evrimsel olarak korunan alandir (ECD), siif I1I PI3 kinaza baglanir ve hiicre
organellerinin lipid membranlarinin baglanmasina katilir. Bu alan icerisinde kardiyolipin ile
zenginlestirilmis lipid membranlarm, O6rnegin mitokondride, tercih edilmesiyle bir
hidrofobik parmak olusturan ¢ ardisik aromatik amino asit tanimlanmustir (Phe359-Phe360-
Trp361) (Huang ve ark. 2012). Beclin-1 ayrica etkili bir niikleer eksport sinyali (NES)
saglayan C-terminalinde lokalize kisa bir ldsin-zengini amino asit dizisine sahiptir.
BECNI1/ATG6’de NES'in mutasyonlari, besin yoksunluguna yanit olarak otofajiyi
indlikleme 0zelligini olumsuz yonde etkiler (Liang ve ark. 2001). ECD, otofajiye aracilik
etme kapasitesi agisindan hayati 6neme sahiptir ve CCD, Beclin-1 tarafindan diizenlenen

otofajide UVRAG / Atgl4L ile etkilesim i¢in gereklidir (Kang ve ark. 2011).
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Sekil 2.2 Beclin-1 proteininin yapisi, pozitif ve negatif diizenleyicileri. N-terminalde BH3 alani (114-123
aminoasit), merkezi ¢ift kivrimli alan (CCD, 144-269 amino asit) ve evrimsel olarak korunmus bir alan (ECD,
244-337 aminoasit) (236)

Beclin-1 hicre farklilasmasi, apoptoz ve otofajide énemli bir rol oynayan ok
fonksiyonlu bir proteindir. Beclin-1 birden fazla yardimci faktorler ile (Atgl4L, UVRAG,
Bif-1, Rubicon, Ambral, HMGBI, IP3R) etkilesim olusturarak otofajiyi tetikler (Levine ve
ark. 2008; Itakura ve ark. 2010), bu agidan otofajinin diizenlenmesinin merkezinde
bulunmaktadir (Son ve ark. 2020).

Beclin-1 dogrudan otofajinin baslamasina dahil olmasiyla dolayli olarak timor
baskilanmasi, embriyo gelisimi, strese karsi adaptasyon, yaslanma ve hlcre 6luminin
diizenlemesi (Levine ve Kroemer 2008; Geng ve ark. 2012), yasam siiresinin uzamasi
(Levine ve Kroemer 2008; Emanuele ve ark. 2014), imm{n savunma gibi biyolojik hiicresel
stirecte onemli bir rolii olup nérodejenerasyon ve kalp hastaliklar1 gibi hastaliklar1 6nleme
islevleri vardir (Levine ve Kroemer 2008). Ayrica Beclin-1 yag dokularinda lipit
metabolizmas1 ve mitokondriyal homeostazin korunmasinda Kritik role sahiptir. Beclin-
1 delesyonunun kisa doénemdeki etkileri mitokondriyal proteinlerde bir artisla
karakterize edilirken, uzun donemde Beclin-1 delesyonu otofajinin ciddi sekilde
bozulmasina neden olarak mitokondriyal kayipla sonuglanmistir ve lipid
metabolizmasinda yer alan genlerin ekspresyonunu da 6nemli 6l¢iide azaltip hiicre
6lima sinyal yollarini artirarak makrofaj alimi1 ve yag dokusunda (6zellikle kahverengi
yag dokusu) inflamasyona sebep olmaktadir (Son ve ark. 2020). Sonug olarak yetersiz
otofaji kardiyovaskiiler hastaliklar, ndromiiskiiler bozukluklar, kemik kaybi, KOAH,
OUAS gibi birgok patofizyolojik siirecte de rol oynamaktadir (Peng ve ark. 2013;
Schlemmer ve ark. 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubu

Calismamiza Hatay Mustafa Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Klinigi'ne 6 Subat 2021- 30 Temmuz 2021 tarihleri arasinda
bagvuran 18-69 yas arasinda 97 birey dahil edilmistir. Bu hastalardan doért grup
olusturulmustur. Birinci gruba AHI<5/saat oldugu tespit edilen diyabet, hipertansiyon,
kalp hastalig1, bobrek hastaligi, romatolojik hastaligi ve enfeksiyon hastaligi olmayan
27 birey kontrol grubu olarak dahil edilmistir (Kontrol grubu). Ikinci gruba hafif-orta
siddette OUAS tanis1 alan 42 hasta (Hafif-orta siddette OUAS) dahil edilmistir. Uglincii
gruba agir OUAS tanisi alan 28 hasta (Agir OUAS) dahil edilmistir. Dérdiinci gruba ise
tcuncl grupta olup agir OUAS tanisi nedeniyle (¢ ay stireyle CPAP tedavisi uygulanan
ve cihaz kullanim ile tedavi etkinliginin takibi i¢in kontrole cagrilan hastalar dahil

edilmistir (Agir OUAS tedavi sonrasi 3. ay).

3.2. Etik Kurul Onay1

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilar ¢alismanin igerigi ile ilgili yazili ve sozlii
olarak bilgilendirilmistir ve katilimcilardan aydinlatilmis onam formu alinmistir. Calismaya
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul (N0:2021/09) onayi alinarak baslandi.

3.3. Numunelerin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Caligmaya katilan tum kisilerden jelli sar1 kapakli biyokimya tlplerine (BD
Vacutainer SST Il Advance) 5 ml kan 6rnegi alimmistir. Alinan kanlar 20 dk bekletildikten
sonra 1500 x g’de 10 dakika streyle santrifuj edilmistir ve siipernatanlari ayrilip

porsiyonlanarak analizler igin ¢alisma glnune kadar — 80 derecede saklanmuistir.

33



3.4. Kullanilan Cihazlar

Numunelerin saklanmasi i¢in derin dondurucu (New Brunswick Scientific U570),
Sogutmali Santriflij (Thermo Scientific SL 16 R, UK) ve numunelerin porsiyonlanmast i¢in

kalibre edilmis pipet (Thermo Scientific, FINNIPIPETTE F2 Finland) kullanildi.

3.5. Numunelerin Cahsilmasi

3.5.1. Serum Total Antioksidan Status Ol¢iimii

2,2’-azinobis (3-etil-bezotiazolin 6 sulfonat) (ABTS) reaktifi tampon c¢ozelti
varliginda ortamin pH’sin1 sabit tutarak hidrojen peroksit ile radikal hale getirilir. Radikal
katyonunun olusturdugu karakteristik renk (koyu yesil-lacivert arasi bir renk) ortama ilave
edilen numunedeki antioksidanlarin mevcut ABTS radikallerini notralize etmesiyle
acilmaktadir. Dolayisiyla serumda bulunan total antioksidan miktar1 ile ¢ozeltinin renk

siddeti orantilidir.

Serum total antioksidan status (TAS) Olcimi RELASSAY marka kit (Lot:
OK18082A) ile Hatay MustafaKemal Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvar1 Tibbi
Biyokimya biriminde bulunanotoanalizérde (Advia 1800, Siemens Healthineers, Almanya)

kolorimetrik yontemle 6l¢iilmiistiir. TAS mmol Trolox/L olarak ifade edilmistir.

3.5.2. Serum Total Oksidan Status Olgiimii

Ornekteki oksidatif tiirler Fe2SO4 bilesigini suda ¢dzdiigiinde Fe?* aciga cikarir.
Serumda mevcut oksidanlar Fe?* ’nin Fe®* ‘e yiikseltgenmesini saglar. Ferik iyonu asidik
ortamda X-orange reaktifi ile renkli, kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak olgiilen

rengin siddeti 6rnekte bulunan oksidan molekiillerin total miktari ile orantilidir.

Serum total oksidan status (TOS) olcimi RELASSAY marka kit (Lot: NN180960)
ile Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvar1 Tibbi Biyokimya
biriminde bulunan otoanalizérde (Advia 1800, Siemens Healthineers, Almanya)

kolorimetrik yontemle dl¢iilmiistiir. TOS pmol H202 /L olarak ifade edilmistir.
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3.5.3. Oksidatif Stres indeksinin Hesaplanmasi

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) asagidaki formiile gore hesaplandu.
Oksidatif stres indeksi= TOS (umol H202 /L) / (TAS (mmol Trolox/L)*100)

3.6. ELISA Yontemi ile Olgiilen Parametreler

ELISA yontemiyle olgiilen parametreler icin Thermo Fisher Scientific Multiscan Go
(Finland) cihazi kullanildi.

3.6.1. Beclin-1 Olglimu

Beclin-1 tayini igin sandvi¢ ELISA ydntemi ile calisan (FineTest Beclin-1 ELISA
Kit, Cat. No: EH1146) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak dlctldi. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon egrisi kullanilarak
hesaplandi. Sonug¢ ng/mL olarak ifade edildi. Analiz araligi 0,156-10 ng/mL ve hassasiyet
0,094 ng/mL dir. Presizyon, intra-assay CV< % 8 ve inter-assay i¢cin CV< % 10’dur.

3.6.2. Hipoksi ile indiiklenen Faktor-1 Alfa Olciimii

Hipoksi ile Indiiklenen Faktor-1 alfa tayini i¢in sandvi¢ ELISA ydntemi ile calisan
(FineTest HIF-10. ELISA Kit, Cat. No: EH0551) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite
450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Olculdi. Konsantrasyonlar 4P-logic
kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ ng/mL olarak ifade edildi. Analiz aralig:
0,156-10 ng/mL ve hassasiyet 0,094 ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV< % 8 ve inter-
assay icin CV< % 10°dur.

3.6.3. Serum Tumor Nekroz Faktor-Alfa Olguimii

Tumor Nekroz Faktor-alfa tayini igin sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan
(Elabscience TNF-o ELISA Kit, Cat. No: E-EL-H0109) ticari kit kullanildi. Optik dansite

450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Olgiildi. Konsantrasyonlar 4P-logic
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kalibrasyon egrisi kullanilarakhesaplandi. Sonu¢ pg/mL olarak ifade edildi. Analiz aralig1
7.81-500 pg/mL ve hassasiyet 4.69 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV< % 6.22, inter-
assay CV< % 5.29 tir.

3.6.4. Serum Interlékin-6 Olctimii

Interlokin-6 tayini i¢in sandvig ELISA yontemi ile calisan (Elabscience IL-6 ELISA
Kit, Cat. No: E-EL-H0102) ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢uldi. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon egrisi kullanilarak
hesaplandi. Sonu¢ pg/mL olarak ifade edildi. Analiz araligi 7.81-500 pg/mL ve hassasiyet
4.69 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV< % 6.22, inter-assay CV< % 5.29’ tir.

3.7. Polisomnografik Veriler

TUm hastalara bir gecede standart polisomnografi yapildi. Polisomnografik
degerlendirme icin Philips Respironics, Alice 6 LDX (ABD) cihazi kullanildi
Polisomnografik veriler olan yas, cinsiyet, VKI, AHI, uyku etkinligi, NREM1, NREM2,
NREM3, REM, minimal oksijen satlirasyonu, ortalama oksijen satiirasyonu, ODI,

desattirasyon suresi polisomnografi sonucuna gore elde edilmistir.

3.8. istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, median (min-max); kategorik veriler
say1 ve yiizde seklinde ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normallik analizleri Kolmogorov-
Smirnov Uyum lyiligi Testi ile yapildi. Normal dagilima uyan verilerin {i¢ grup arasindaki
karsilagtirmalar1 i¢in One way ANOVA Testi (Post hoc: Bonferroni), uymayanlar icin
Kruskal Wallis Test (Post hoc:*Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi) kullanildi.
Kategorik verilerin karsilastirmalar1 Ki-Kare Testi ile yapildi. Grup i¢i analizlerde normal
dagilima uyan verilerin karsilagtrmalar1 i¢cin bagimli gruplarda T Testi, uymayanlar icin

Wilcoxon Siralr Isaretler Testi kullanildi. Degiskenler arasindaki dogrusal iliski Spearman
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Korelasyon Testi ile degerlendirildi. Hafif-orta ve agir OUAS hastalarinda Beclin-1 ve HIF-
la degerlerinin hastaligr ongdrmede karar verdirici 6zelliklerine yonelik olarak Receiver
Operating Characteristics (ROC analizi) uygulanarak egri altindaki alan (EAA), duyarlilik,
ozgiillik, PPD ve NPD degerleri verildi. Agir OUAS igin etkili faktorleri belirlemeye
yonelik tek degiskenli (Binary) Lojistik Regresyon Analizi (Enter modeli) ile test edildi.
Analizler IBM SPSS (Sosyal Bilimler Igin Istatistik Paket Programi) versiyon 22.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) ile yapildi. Genel olarak istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak ele alinirken, Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Test i¢in anlamlilik

diizeyi p<0.02 olarak ele alind1.
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4. BULGULAR

Kontrol, hafif-orta OUAS ve agir OUAS grubunun yas, VKI ve polisomnografik
bulgular yoniinden karsilastirilmasi Cizelge 4.1°de verilmistir. Kontrol, hafif-orta OUAS ve
agir OUAS grubu arasinda yas ve VKI ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklar oldugu saptandi (sirasiyla p=0.031 ve p<0.001). Polisomnografik bulgulara
bakildiginda; AHI, NREM2, NREM3, REM, minimal oksijen satiirasyonu, ortalama oksijen
satiirasyonu, ODI ve desatiirasyon siiresi median degerlerinin gruplar arasinda anlaml fark
yarattig1 saptandi (p<0.05). AHI median degerlerinin agir OUAS grubunda hafif-orta OUAS
grubuna gore ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
saptand1 (sirasiyla p<0.001 ve p<0.001). Uyku etkinligi degerleri agir OUAS grubunda diger
gruplara gore daha yiiksek olsa da gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.176).
NREMI median degerleri agir OUAS grubunda diger gruplara gére daha diisiik olsa da
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.067). NREM2 median degerleri hafif-orta ve
agir OUAS grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek olsa da sadece kontrol ve agir OUAS
grubu arasinda anlamli fark saptandi (p=0.017). NREM3 median degerlerinin kontrol
grubunda hafif-orta OUAS ve agir OUAS hastalarinin degerlerinden anlamli sekilde daha
yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p<0.001 ve p=0.016). REM median degerlerinin agir
OUAS grubunda hafif-orta OUAS grubuna gére ve kontrol grubuna gore daha diisiik olsa da
sadece kontrol ve agir OUAS grubu arasinda anlamli fark saptandi (p=0.019). Minimal
oksijen satiirasyonu median degerlerinin kontrol grubunda hafif-orta OUAS ve agir OUAS
hastalarinin degerlerinden anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla
p<0.001 ve p<0.001). Benzer sekilde ortalama oksijen satiirasyonu median degerlerinin de
kontrol grubunda hafif-orta OUAS ve agir OUAS hastalarinin degerlerinden anlaml sekilde
daha yliksek oldugu tespit edildi (sirastyla p<0.001 ve p<0.001). ODI median degerleri hafif-
orta ve agir OUAS grubunda kontrol grubuna gore, agir OUAS hafif-orta OUAS grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek oldugu saptandi (sirasiyla p<0.001,
p<0.001 ve p<0.001). Desatiirasyon siiresi median degerlerinin agir OUAS grubunda hafif-
orta OUAS grubuna goére ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksek oldugu saptandi (sirastyla p<0.001 ve p<0.001).
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Cizelge 4.1 Kontrol grubu ile hafif-orta ve agir obstriiktif uyku apne sendromu grubunun yas, VKI ve polisomnografik bulgular yéniinden karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Hafif ve Orta Siddette OUAS Agir OUAS
(n=27) (n=42) (n=28) P

Yas (y1l) (Ort£Ss) 41,62+11,90 2 46,9719,34 48,64+8,29 2 0.031*
VKI (kg/m?) (Ort+Ss) 28,20+4,37® 31,12+3,93° 33,52+2,91 2 <0.001*
AHI [median (min-maks)] 2,85 (0,9-5,2) ° 25,25 (11,7-30)° 61,15 (30,4-92,9) ° <0.001**
Uyku Etkinligi (%) [median (min-maks)] 85,75 (7,3-99,5) 83,95 (60,3-96,1) 90,25 (65,4-98,9) 0.176**
NREML1 (%) [median (min-maks)] 7,0 (0,4-29,8) 7,7 (0,5-33,8) 4,2 (0,7-29,8) 0.067**
NREM2 (%) [median (min-maks)] 65,5 (36,0-103,6) ° 70,3 (46,7-92,9) 71,95 (47,9-93,9) ° 0.028**
NREMS3 (%0) [median (min-maks)] 19,85 (4,0-46,1)° 9,45 (0,9-30) ° 11,3 (0,7-44,8)® 0.002**
REM (%) [median (min-maks)] 10 (0,0-46,1)" 5,8 (0,0-29,9)° 1,2 (0,0-22,0)® 0.048**
Minimal Oksijen Sattirasyonu (%)

91,0 (84,0-96,0)° 82,5 (56,0-93,0) " 81,5 (43,0-93,0)° <0.001**
[median (min-maks)]
Ortalama Oksijen Satiirasyonu (%)

97,0 (94,0-98,0)° 93,5 (81,0-97,0)° 93,5 (87,0-97,0)° <0.001**
[median (min-maks)]
ODI [median (min-maks)] 1,1 (0,0-4,7)° 14,65 (1,2-29,9)® 36,6 (11,3-96,0)° <0.001**
Desaturasyon suresi (dk)[median (min-maks)] 0,0 (0,0-2,7)® 7,0 (0,0-226)° 17,8 (0,5-245,3)° <0.001**

* One Way ANOVA Test (Post hoc:2Bonferroni)

2Yas (kontrol-hafif-orta OUAS i¢in p=0.117, kontrol-agir OUAS ic¢in p=0.035, hafif-orta OUAS -agir OUAS i¢in p=1.000)
ayKi (kontrol-hafif-orta OUAS igin p<0.001, kontrol-agir OUAS icin p=0.007, hafif-orta OUAS -agir OUAS igin p=0.276)
** Kruskal Wallis Test (Post hoc:?Bonferroni Adjusted Mann Whitney U Test, anlamlilik diizeyi p<0.02 olarak ele alinmustir)
b AHI (kontrol-hafif-orta OUAS igin p<0.001, kontrol-agir OUAS igin p<0.001, hafif-orta OUAS -agir OUAS igin p<0.001)

bUyku Etkinligi (kontrol-hafif-orta OUAS igin p=0.908, kontrol-agir OUAS icin p=0.236, hafif-orta OUAS-agir OUAS icgin p=0.056)




or

®PNREML1 (kontrol-hafif-orta OUAS igin p=0.492, kontrol-agir OUAS icin p=0.062, hafif-orta OUAS-agir OUAS icin p=0.038)

PNREM?2 (kontrol-hafif-orta OUAS igin p=0.034, kontrol-agir OUAS i¢in p=0.017, hafif-orta OUAS-agir OUAS icin p=0.305)

®NREMS3 (kontrol-hafif-orta OUAS igin p<0.001, kontrol-agir OUAS i¢in p=0.016, hafif-orta OUAS-agir OUAS igin p=0.551)

PREM (kontrol-hafif-orta OUAS igin p=0.215, kontrol-agir OUAS icin p=0.019, hafif-orta OUAS-agir OUAS icin p=0.108)

bMinimal Oksijen Satiirasyonu (kontrol-hafif-orta OUAS igin p<0.001, kontrol-agir OUAS igin p<0.001, hafif-orta OUAS-agir OUAS igin p=0.835)
bOrtalama Oksijen Satiirasyonu (kontrol-hafif-orta OUAS igin p<0.001, kontrol-agir OUAS igin p<0.001, hafif-orta OUAS-agir OUAS igin p=0.681)
ODI (kontrol-hafif-orta OUAS igin p<0.001, kontrol-agir OUAS igin p<0.001, hafif-orta OUAS-agir OUAS igin p<0.001)

bDesatiirasyon stresi (kontrol-hafif-orta OUAS igin p<0.001, kontrol-agir OUAS igin p<0.001, hafif-orta OUAS-agir OUAS igin p=0.073)




Kontrol grubu ile hafif-orta ve agir OUAS grubunun TNF-a, IL-6, Beclin-1, HIF-1a
ve CRP yoniinden karsilastirilmasi Cizelge 4.2°de verilmis olup TNF-a, IL-6, Beclin-1, HIF-
lo ve CRP ortalama/ortanca degerlerinin gruplar arasinda anlamli fark yarattigi saptandi
(p<0.05). TNF-a ortalamalarinin agir OUAS grubunda hafif-orta OUAS grubuna gore ve
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla
p=0.001 ve p=0.009). IL-6 median degerlerinin agir OUAS grubunda hafif-orta OUAS
grubuna gore ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
saptand1 (srrastyla p<0.001 ve p=0.002). Beclin-1 median degerlerinin hafif-orta ve agir
OUAS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yulksek
oldugu tespit edildi (sirasiyla i¢cin p=0.018 ve p=0.012). HIF-1a median degerlerinin hafif-
ortave agir OUAS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p<0.001 ve p<0.001). CRP median degerlerinin hafif-
ortave agir OUAS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yuksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0.009 ve p=0.003).
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Cizelge 4.2 Kontrol grubu ile hafif-orta ve agir obstruktif uyku apne sendromu grubunun TNF-a, IL-6, Beclin-1, HIF-1a ve CRP yoniinden karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hafif ve Orta Siddette OUAS Agir OUAS
(n=27) (n=42) (n=28) P
TNF-a (pg/mL) (Ort+Ss) 19,78+1,89 2 21,28+2,98 2 25,08+8,07 ? 0.001*
IL-6 (pg/mL) [median (min-maks)] 21,8 (16,1-35,4)° 24,3 (12,3-48,6)° 33,4 (20,2-64,0)° <0.001**
Beclin-1(ng/mL) [median (min-maks)] 1,62 (0,82-1,98) ° 1,67 (0,7-2,16) ® 2,05 (1,48-3,48)° <0.02**
HIF-1a (ng/mL) [median(min-maks)] 4,0 (1,9-5,74)" 6,1 (2,3-9,79)° 7,0 (4,0-13,2)° <0.001**
CRP (mg/dL) [median (min-maks)] 3,1(3,1-11,0)° 3,2 (3,1-60,8) " 3,8(3,1-16,8)° 0.008**

* One Way ANOVA Testi (Post hoc:?Bonferroni)

aTNF-o (kontrol-hafif-orta OUAS icin p=0.749, kontrol-agir OUAS i¢in p=0.001, hafif-orta OUAS-agir OUAS i¢in p=0.009)

** Kruskal Wallis Testi (Post hoc: :"Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi, anlamlilik diizeyi p<0.02 olarak ele alinmistir)
®IL-6 (kontrol-hafif-orta OUAS icin p=0.019, kontrol-agir OUAS i¢in p<0.001, hafif-orta OUAS-agir OUAS igin p=0.002)
®Beclin-1(kontrol-hafif-orta OUAS igin p=0.018, kontrol-agir OUAS i¢in p=0.012, hafif-orta OUAS-agir OUAS igin p=0.014)
®HIF-1a (kontrol-hafif-orta OUAS icin p<0.001, kontrol-agir OUAS icin p<0.001, hafif-orta OUAS-agir OUAS icin p=0.017)
®CRP (kontrol-hafif-orta OUAS icin p=0.009, kontrol-agir OUAS icin p=0.003, hafif-orta OUAS-agir OUAS icin p=0.515)




Kontrol, hafif-orta OUAS ve agir OUAS gruplar1 arasinda TAS, TOS ve OSI
parametrelerinin  karsilastirilmas1  Cizelge 4.3’de verilmis olup TOS ve OSI
ortalama/ortanca degerlerinin gruplar arasinda anlamli fark yarattigi saptandi (p<0.05).
Hafif-orta OUAS ve agir OUAS hastalarmin TOS ve OS] ortalamalarmin kontrol grubu
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi
(swrastyla p<0.001 ve p<0.001).

Cizelge 4.3 Kontrol grubu ile hafif-orta ve agir obstriktif uyku apne sendromu gruplar1 arasinda TAS, TOS

ve OSI parametrelerinin karsilastirilmast

Kontrol Grubu Hafif ve Orta Siddette  Agir OUAS

(n=27) OUAS (n=42) (n=28) P
TAS (mmol Trolox/L) "ox
(median (min-maks)] 1,58 (1,26-1,90) 1,56 (1,18-1,94) 1,54 (1,19-1,93)  0.811
TOS (umol H202/L) a . . .
(Ort:Ss) 13,20+6,16 20,1845,52 22,49+559°  <0.001
0Si (Ort+Ss) 0,83+0,40 2 1,30£0,38 1,480,49°  <0.001*

* One Way ANOVA Testi (Post hoc:®Bonferroni)
8TOS (kontrol-hafif-orta OUAS i¢in p<0.001, kontrol-agir OUAS i¢in p<0.001, hafif-orta OUAS-agir OUAS icin
p=0.015)
3081 (kontrol-hafif-orta OUAS igin p<0.001, kontrol-agir OUAS igin p<0.001, hafif-orta OUAS-agir OUAS igin
p=0.017)

** Kruskal Wallis Testi (Post hoc: :°Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi, anlamlilik diizeyi p<0.02 olarak ele
alinmigtir)

bTAS (kontrol-hafif-orta OUAS icin p=0.618, kontrol-agir OUAS igin p=0.520, hafif-orta OUAS-agir OUAS icin
p=0.917)

Agir OUAS hastalarinda TNF-a, IL-6, Beclin-1, HIF-1a. ve CRP diizeylerinin
tedavi oncesi ve tedaviden 3 ay sonraki degerlerinin Kkarsilastirilmasi Cizelge 4.4’de
verilmis olup agir OUAS hastalarinda tedaviden 3 ay sonraki TNF-a, IL-6, HIF-1a ve
CRP ortalama/ortanca degerlerinin tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik diizeylerde oldugu tespit edildi (p<0.05).
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Cizelge 4.4 Agir obstruktif uyku apne sendromu hastalarinda TNF-a, IL-6, Beclin-1, HIF-1a ve CRP

diizeylerinin tedavi 6ncesi ve tedaviden 3 ay sonraki degerlerinin karsilastirilmasi

Agir OUAS tedavi Agir OUAS tedavi
Oncesi (n=28) sonrasi 3.ay (n=28) P

TNF-a (pg/mL) (Ort+Ss) 25,08+8,07 22,3614,61 0.049*
IL-6 (pg/mL) [median (min-maks)] 33,4 (20,2-64,0) 26,6 (13,0-60,0) 0.005**
izcll's')’] 1 (ng/mL.) [median (min- 2,05 (1,48-3,48) 193 (15358  0.051%*
HIF-1a (ng/mL) [median (min- 7.0 (4,0-13.2) 3,4 (2,3-8.4) <0.001**
maks)] L L L 1 L L .

CRP (mg/dL) [median (min-maks)] 3,8 (3,1-16,8) 3,1(3,1-16,4) 0.024**

* Bagimli gruplarda T Testi
** \Wilcoxon Sirali Isaretler Testi

Agir OUAS hastalarinda TAS, TOS ve OSI parametrelerinin tedavi dncesi ve
tedaviden 3 ay sonraki degerlerinin karsilastirilmasi Cizelge 4.5’de verilmis olup agir
OUAS hastalarinda tedaviden 3 ay sonraki TOS, OS] ortalama/ortanca degerlerinin tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik diizeylerde oldugu tespitedildi

(p<0.05).

Cizelge 4.5 Agir obstruktif uyku apne sendromu hastalarinda TAS, TOS ve OSI parametrelerinin tedavi

oncesi ve tedaviden 3 ay sonraki degerlerinin karsilagtiriimasi

Agir OUAS tedavi Agir OUAS tedavi sonrasi

oncesi (n=28) 3.ay (n=28)
TAS (mmol Trolox/L)

1,54 (1,19-1,93) 1,56 (1,19-2,20) 0.919**
[median (min-maks)]
TOS (umol H202 /L) (Ort+Ss) 22,49+5,59 15,7245,04 <0.001*
OSI (OrtSs) 1,48+0,49 1,01+0,33 <0.001*

* Bagimli gruplarda T Testi
** \Nilcoxon Sirali Isaretler Testi
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Yas, VKI, AHI, ODI, TAS, TOS, OSI ve inflamatuar belirtecler arasindaki
korelasyon analizleri Cizelge 4.6’da verilmistir. AHI ile ODI diizeyleri arasinda pozitif
yOnde, istatistiksel olarak anlamli, miikemmel bir korelasyon oldugu saptandi (r=0.886,
p<0.001). AHI ile TNF-a, IL-6, TOS ve OSI diizeyleri arasinda pozitif yonde, orta
derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar oldugu saptand1 (sirastyla
r=0.419, p<0.001; r=0.427, p<0.001; r=0.509, p<0.001; r=0.473, p<0.001). AHI ile HIF-
la diizeyleri arasinda 1yi derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
oldugu saptandi (r=0.629, p<0.001). ODI ile TNF-a, IL-6 diizeyleri arasinda pozitif
yonde, diisiik-orta derecede kuvvetli, TOS, OSI ve HIF-1o diizeyleri arasinda ise orta
derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar oldugu saptandi (sirasiyla
r=0.366, p<0.001; r=0.382, p<0.001; r=0.450, p<0.001; r=0.421, p<0.001; r=0.544,
p<0.001). TNF-a ile IL-6 ve HIF-1o duzeyleri arasinda pozitif yonde, disiik-orta
derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar oldugu saptandi (sirasiyla
r=0.323, p=0.002 ve r=0.323, p=0.003). IL-6 ile HIF-1a diizeyleri arasinda pozitif yonde,
diistik-orta derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu
saptand1 (r=0.304, p=0.004). TAS ile OSI diizeyleri arasinda negatif yonde, orta derecede
kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu saptandi (r=-0.304,
p<0.001). TOS ile OSI diizeyleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlaml,
mukemmel bir korelasyon oldugu saptandi (r=0.922, p<0.001). TOS ile HIF-1a duzeyleri
arasinda pozitif yonde, diisiik-orta derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon oldugu saptand1 (r=0.333, p=0.001). OSI ile HIF-1a diizeyleri arasinda pozitif
yonde, diisiik-orta derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu
saptand1 (r=0.356, p=0.001).
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Cizelge 4.6 Yas, VKI, AHI, ODI, TAS, TOS, OSI ve inflamatuar belirtecler arasidaki korelasyon
analizleri

Yas VKI AHI oDi TNF-a | IL6 TAS TOS osi Beclin-1 HIF-1a
VKI r | 104
p | 330
N | o7
AHI r| 275 208*
p | ,009 049
N | 97 97
oDi r | 283 216 886%
007 041 ,000
N | o7 97 97
TNF-a ro| 147 190 4197 | 366%
168 073 000 ,000
N | 97 97 97 97
IL-6 r| 224% 046 A27% | 382%% | 323%*
034 666 000 000 002
N | o7 97 97 97 97
TAS r | -185 011 -010 -,001 005 102
p | 080 918 923 996 964 341
N | 97 97 97 97 97 97
TOS r | 126 170 509%* | 450%* 144 229% -,084
p| 237 109 ,000 ,000 176 030 430
N | 97 97 97 97 97 97 97
osi r | 166 162 4T3 | 421 164 179 - A19%* 922%*
p | 118 127 ,000 ,000 123 091 ,000 ,000
97 97 97 97 97 97 97 97
Beclin-l | r | ,160 229% 207% 110 130 059 048 022 007
p| 132 030 045 303 222 581 656 834 945
N | 97 97 97 97 97 97 97 97 97
HIF-1a r | 166 113 629%% | 5ad*x | 306%* | 304%* -077 333%% | 356%* 046
p | 117 290 000 000 003 004 472 001 001 664
N | 97 97 97 97 97 97 97 97 97 97
CRP r| 099 145 269% 319%* 047 154 030 276%% 255% 012 218%
351 172 010 002 663 147 781 008 015 912 039
N | 97 97 97 97 97 97 97 97 97 97 97
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Hafif-orta siddetteki OUAS hastalarinda bir tani testi olarak Beclin-1 ve HIF-1a
icin ROC egrisi Sekil 4.1°de verilmistir. Hafif-orta siddetteki OUAS hastalarinda Beclin-

1 ve HIF-1a degerlerinin tanisal bir test olarak kullanilip kullanilamayacagina yonelik

olarak yapilan ROC analizinde; Beclin-1 i¢in uygun bir anlamlilik ve EAA (Egri altindaki
alan) degeri tespit edilmemistir (EAA=0.54, p=0.598). Hafif-orta siddetteki OUAS
hastalarinda HIF-1a > 4.95 kesim degeri i¢in; duyarlilik %74.00; 6zgillik %388.00;
pozitif kestirim degeri %90, 30; negatif kestirim degeri %67,70 idi. Egri altinda kalan alan
0,861 ve standart hatas1 0,045 olarak saptandi (p<0.001). (Sekil 4.1, Cizelge 4.7).
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Sekil 4.1 Hafif-orta siddetteki obstriiktif uyku apne sendromu hastalarinda bir tani testi olarak Beclin-1 ve
HIF-1a igin ROC egrisi

Cizelge 4.7 Hafif-orta siddetteki obstriktif uyku apne sendromu hastalarinda bir tan1 testi olarak HIF-1a

icin EAA ve esik degerleri
Tamsal test ROC Egrisi p
Kesim Sensitivite | Spesifisite | PPD NPD Standart o
degeri (%) (%) (%) (%) EAA hata 7695 GA
HIF-10. | >4.95 74.00 88.00 90.30 | 67.70 | 0.861 0.045 0.772-0.950 | <0.001**

* PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, EAA: Egri altindaki alan, GA: Gliven araligi.
** ROC Curve Analiz testi
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Agir OUAS hastalarinda bir tani testi olarak Beclin-1 ve HIF-1a icin ROC egrisi
Sekil 4.2°de verilmistir. Agir OUAS hastalarinda Beclin-1 ve HIF-1a degerlerinin tanisal
bir test olarak kullanilip kullanilamayacagma yonelik olarak yapilan ROC analizinde;
Beclin-1 i¢in uygun bir EAA (Egri altindaki alan) degeri ve anlamlilik tespit edilmemistir
(EAA=0.60, p=0.180). Agir OUAS hastalarinda HIF-1a > 5.28 kesim degeri igin;
duyarhlik %79.00; 6zgiilliik %96.00; pozitif kestirim degeri %95,70; negatif kestirim
degeri %79,30 idi. Egri altinda kalan alan 0,931 ve standart hatasi1 0,032 olarak saptandi

(p<0.001). (Sekil 4.2, Cizelge 4.8).
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Sekil 4.2 Agir obstriktif uyku apne sendromu hastalarinda bir tani testi olarak Beclin-1 ve HIF-1a igin
ROC egrisi

Cizelge 4.8 Agir obstrlktif uyku apne sendromu hastalarinda bir tani testi olarak HIF-1a i¢in EAA ve esik

degerleri
Tamsal test ROC Egrisi p
Kesim Sensitivite | Spesifisite | PPD NPD Standart o
degeri (%) (%) (%) (%) EAA hata 695 GA
HIF-1a | >5.28 79.00 96.00 95.70 | 79.30 | 0.931 0.032 0.867-0.994 | <0.001**

* PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, EAA: Egri altindaki alan, GA: Gliven araligi.
** ROC Curve Analiz testi
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Cizelge 4.9’da verilen agir OUAS i¢in etkili faktorleri belirlemeye yonelik lojistik

regresyon analizine gore; agir OUAS hastaligi i¢in yasmn 1 birimlik artis1 hastalik riskini
1.073 kat, erkek olmak 8.4 kat, TNF-a degerindeki 1 birimlik artis 1.64 kat, IL-6 degerindeki
1 birimlik artis 1.23 kat, TOS degerindeki 1 birimlik artis 1.38 kat, OSI degerindeki 1
birimlik artig 52.33 kat, HIF-1a degerindeki 1 birimlik artig 5.85 kat ve CRP degerindeki 1

birimlik artis 1.49 kat arttirmaktadir.

Cizelge 4.9 Agir obstruktif uyku apne sendromu icin etkili faktorleri belirlemeye yonelik lojistik regresyon

analizi
B SE** OR** 95% GA** P
Yas 0.070 0.031 1.073 1.010-1.140 0.023*
Cinsiyet (erkek) 2.128 0.681 8.400 2.213-31.881 0.002*
TNF-o 0.498 0.186 1.646 1.143-2.370 0.007*
IL-6 0.209 0.060 1.232 1.096-1.385 <0.001*
TOS 0.326 0.100 1.385 1.139-1.684 0.001*
osi 3.958 1.193 52.330 5.052-542.028 0.001*
HIF-1a 1.767 0.558 5.854 1.962-17.473 0.002*
CRP 0.403 0.192 1.496 1.028-2.178 0.036*

* (Binary) Logistik Regresyon Analizi (Enter modeli)

** SE=Standard hata, OR=0dds Ratio, GA=Guven aralig
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5. TARTISMA

Obstruktif uyku apne sendromu prevalansi toplumda tani ekipmanlarindaki
ilerlemeler ve tani kriterlerinin gelistirilmesiyle zaman igerisinde artmis (Andaku ve ark.
2015; Franklin 2015) ve 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (Andaku ve ark.
2015). Hastalik patogeneziyle ilgili literatirde 6nemli ¢alismalar yapilmis olmasina ragmen
OUAS’nin altinda yatan hastalik siireclerinin molekiiler mekanizmalar1 hala tam olarak
anlagilamamustir. Calismamizda OUAS hastalarinda apoptozis ve inflamasyon belirteci olan
Beclin-1, hipoksi ve inflamasyon belirteci olan HIF-1a, inflamasyon belirteci olan TNF-o
ve IL-6 ile oksidatif stres gostergesi olan TAS, TOS ve OSI diizeyleri incelenmistir.
Bununla birlikte bu hasta grubunda CPAP tedavisinin Beclin-1 diizeyleri Gizerine olan etKisi,
Beclin-1 ve HIF-1a’nm oksidatif stres ile olan iliskisi ilk kez ¢aligilmistir.

Obezite ve yas OUAS ile iligkili en onemli risk faktorlerindendir (Garvey ve ark.
2015). Yapilan ¢alismalarda OUAS sikliginin yas ile birlikte arttig1 gozlemlenmistir (Bielick
ve ark. 2019; Korucuoglu Valandova 2016). Ayrica OUAS’l1 bireylerin VKI degerlerinin
sagliklh bireylere gore daha yliksek oldugu ortaya konulmustur (Bielicki ve ark. 2019;
DeMartino ve ark. 2016). Orta ve agir dizeyde OUAS tanis1 alan toplam 195 hastada yapilan
bir ¢alismada ileri yas, erkek cinsiyet ve yiiksek VKi’nin mikst tipte apne gelisimi i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir (Lee ve ark. 2015). Bizim ¢alismamizda da daha
once yapilmis olan caligmalara benzer sekilde kontrol, hafif-orta OUAS ve agwr OUAS
gruplar1 arasmnda yas ve VKI ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklar

oldugu saptanmustir.

Obstruktif uyku apne sendromu hastalarmda PSG sonucundan elde edilen AHI
degerlerine gore OUAS tanis1 konmakta ve hastalik siddeti belirlenmektedir (Cielo ve Tapia
2019). OUAS hastalarinda sik goriilen giindiiz uykululugu, OUAS tan1 ve tedavisi i¢in
onemli bir kriter olup yapilan ¢aliymalarda GAUH ile bireysel apnelerin, hipopnelerin ve
desatiirasyonlarm siddetini igeren AHI veya ODI &lgiimleri arasinda giiglii bir korelasyon
bulunmustur (Cielo ve Tapia 2019; Celikhisar ve ilkhan 2020). Kainulainen ve
arkadaglarinin tim gece PSG ve ¢oklu uyku latans testi uygulayarak yaptigi ¢alismada 362
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OUAS’11 hastada AHI veya ODI degerlerindeki artis daha yiiksek giindiiz uykululuk riski ile
sonuglanmistir (Kainulainen ve ark. 2019). Daha 0nce yapilan ¢alismalarda kontrol grubuna
kiyasla OUAS hastalarinda polisomnografik bulgulardan AHI ve ODI degerlerinin
istatistiksel olarak daha yuksek oldugu ortaya konmustur. Benzer sekilde agir OUAS
grubunda hafif-orta OUAS grubuna gore PSG parametreleri daha yiliksek bulunmustur.
Mevcut galismamizda daha 6nce yapilan ¢alismalarda oldugu gibi PSG parametrelerinden
olan AHI ve ODI degerlerinin gruplar arasinda anlamli fark yarattig1 saptanmustir. Bu PSG
parametrelerinin degerleri agir OUAS grubunda hafif-orta OUAS grubuna ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulunmustur (Cizelge 4.1).
Hastalik siddeti arttikca Ozellikle hipoksiye bagl olarak AHI ve ODI duzeyleri artis

gostermistir.

Obstriiktif uyku apnesi sendromunda tekrarlayan apne ve hipoksi ataklari, vaskiiler
duvarda ¢esitli adezyon molekiillerinin ekspresyonuna ve proinflamatuar belirteglerin artisi
ile inflamatuar yanita neden olmaktadir. OUAS inflamasyonla yakindan iliskili olup
OUAS’I1 hastalarin dolasiminda TNF-a, IL6, CRP’de dahil olmak lizere ¢ok gesitli sitokinler
yukselir (Liu ve ark. 2020; Maniaci ve ark. 2021; Dursunoglu ve Dursunoglu 2018).

Tumor Nekroz Faktori-alfa, uykunun duzenlenmesinde gorevli proinflamatuar
sitokinlerden biri olup (Rockstrom ve ark. 2018; Krueger ve Opp 2016) dolasimdaki artan
TNF-a seviyeleri USY disfonksiyonu veya OUAS’in baslamasmi kolaylastiran diger
mekanizmalarin ortaya ¢ikmasina yardimci olabilmektedir (Kheirandish-Gozal ve Gozal
2019). TNF-o seviyeleri, uyku bdlinmesi ve/veya uyku eksikliginden sonra artar
(Bhattacharjee ve ark. 2011; Kheirandish-Gozal ve Gozal 2019; Chen ve ark. 2013; Taylor-
Gjevre ve ark. 2011). TNF inhibisyonunun OUAS’da hastaligin seyri agisindan olumlu
etkiler olusturdugu goriilmiistiir (Walsh ve ark. 2012). Yapilan insan ¢aligmasinda TNF-
a'nin kronik yiikselmelerinin, bozulmus uyku ile iliskili patolojik durumlar1 igerdigi ve bu
hastalarda TNF-o seviyelerinin normallesmesinin uyku parametrelerini iyilestirdigi
bildirilmistir (Rockstrom ve ark. 2018). OUAS’11 684 hasta ve 192 kontrol grubu ile yapilan
caligmada her iki gruba da PSG yapilarak ELISA ile serum TNF-a seviyeleri dl¢lilmiis ve
OUAS hastalariin kanindaki TNF-a degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
olarak daha yiksek bulunmustur (Ming ve ark. 2018). Farkli ¢alismalarda da saglikli
katilimcilar ile kiyaslandiginda, OUAS hastalarinda artmis TNF-a dizeyi bildirilmistir
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(Nadeem ve ark. 2013; Ifergane ve ark. 2016; Thunstrom ve ark. 2015). Calisma
sonuglarimiz literatiirle uyumlu olup TNF-a degerlerinin gruplar arasinda anlamli fark
yarattigi saptanmis olup TNF-o degerlerinin agir OUAS grubunda hafif-orta OUAS grubuna
ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek oldugu tespit edilmistir.
(Cizelge 4.2). Ayrica yapilan Korelasyon analizlerinde TNF-a ile AHI, ODIi ve IL-6
dizeyleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli orta diizeyde korelasyon oldugu
bulunmustur (Cizelge 4.6).

Saglikli bireylerde IL-6 gibi inflamatuar sitokinler fizyolojik uykunun
diizenlenmesinde rol oynar. lyi bir gece uykusu ve ertesi giin iyi hissetme IL-6 salgisinin
azalmasiyla iliskilendirilebilir, IL-6 artan salgis1 ise giindiiz asir1 uykululuk durumuna ve
yorgunluga neden olabilmektedir (Imani ve ark. 2020). OUAS m ayirt edici 6zelliklerinden
biri olan IH’nin, artan IL-6 iiretimi ile birlikte makrofajlar1 indiiklemesi IL-6'nin OUAS'in
varliginin ya da riskinin guvenilir bir habercisi oldugu gergegini desteklemektedir
(Kheirandish-Gozal ve Gozal 2019). Bozi¢ ve arkadaslar1 yeni teshis edilen OUAS'l1 50
hasta (25 orta ve 25 agir OUAS hastast) ve 25 saglikli bireyle yaptigi calismada agir OUAS
grubundaki TNF-a, IL-6 diizeylerinin orta OUAS grubu ve kontrol grubundan anlamli
derecede yuksek oldugunu géstermistir (Bozic ve ark. 2018). OUAS hastalarinda TNF-a. ve
IL-6 diizeylerinin artmis oldugu yapilan bagka ¢alismalarda gosterilmistir (Tirado ve ark.
2017; Li ve ark. 2017a). Yetiskinlerde serum IL-6 diizeylerine iliskin OUAS'l1 2558 birey
ve 1897 kontrolden olusan otuz dokuz ¢alismayi iceren meta-analizin sonuglarinda, IL-6'nin
serum seviyeleri hastaligin ciddiyeti ile iliskili olarak OUAS'l1 bireylerde kontrollere gore
onemli 6l¢iide daha yiiksek seviyelerde oldugu saptanmustir. Ayrica, yasin OUAS ve IL-6
seviyeleri Uzerinde etkisinin oldugu bildirilmistir (Imani ve ark. 2020). Calisma
sonuc¢larimiza gore daha once yapilan calismalara benzer sekilde IL-6 degerlerinin gruplar
arasinda anlamli fark yarattigi saptanmis olup agir OUAS grubunda IL-6 degerlerinin hafif-
orta OUAS grubuna ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Cizelge 4.2). Ayrica yapilan korelasyon analizlerinde I1L-6 ile AHI,
ODI ve TNF-o diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli orta diizeyde korelasyon oldugu

bulunmustur (Cizelge 4.6).

OUAS hastalarida bazi arastirmacilar tarafindan serum CRP diizeylerinin arttig1 ve

OUAS ciddiyetiyle iliskili oldugu bildirilmistir (Gozal ve ark. 2012; Latina ve ark. 2013;
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Nadeem ve ark. 2013; Bozic ve ark. 2018). Wang ve arkadaglar1 yaptiklar1 meta-analizde
orta-agir OUAS'1 736 hastada 424 kontrolden daha yliksek CRP seviyeleri oldugunu
gostermislerdir (Wang ve ark. 2015). Caligma sonuglarimiz daha dnce yapilan ¢aligmalara
benzer sekilde olup CRP degerlerinin gruplar arasinda anlamli fark yarattigi saptanmistir.
Hafif-orta ve agir OUAS grubundaki CRP degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Cizelge 4.2).

Obstriiktif uyku apne sendromu hastalarinda IH sonucunda ROS’larmn agir1 tiretimine
bagh olarak pro ve anti-inflamatuar sitokinlerin aktivasyonuyla oksidatif dengesizlik
olusmaktadir (Maniaci ve ark. 2021). Oksidatif stres ve inflamasyon arasinda siki bir iligki
vardir ve birbirlerini tetiklemektedirler (Chen ve ark. 2012; Sesti ve ark. 2012).Ozellikle orta
ve agir siddetli OUAS hastalarinda ROS’larin asir1 {iretimine neden olan oksidatif stres ve
sistemik inflamasyon belirteclerinde artis oldugu rapor edilmistir (Badran ve ark. 2014;
Abakay ve ark. 2014). Abakay ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada OUAS'1 hastalarda kontrol
grubuna gore AHI, ODI, serum TOS ve TAS diizeyleri arasindaanlaml farklar bulmuslardir
(Abakay ve ark. 2014). Bozkurt ve arkadaslar1 39 OUAS hastasin1 PSG bulgularina gore
hafif, orta ve agir OUAS olarak ayirmis ve 42 saglikli bireyleoksidatif stres parametrelerini
karsilastrrmustir. Belirtilen ¢alismada TOS ve OSI degerleri kontrol grubuna gore anlamli
sekilde yiliksek bulunmus ancak TAS acisindan herhangi bir farklilik tespit edilmemistir
(Bozkurt ve ark. 2015). Bizim ¢alisma sonug¢larimiz literatiirle uyumlu olup kontrol, hafif-
orta OUAS ve agir OUAS gruplar1 arasimda TOS ve OSI degerlerinin anlamli fark yarattig
saptannmustir. Hafif-orta OUAS ve agir OUAS hastalarmmTOS ve OSI degerlerinin kontrol
grubu degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiksek oldugu tespit
edilmistir. Literatlrde daha dnce yapilmis olan ¢alismalarda TASdiizeyleri ile ilgili farkli
sonuglar ortaya konmustur. Mevcut ¢alismada hasta gruplarinda kontrol grubuna gore TAS
degerlerinde azalma oldugu goriilmiis ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (Cizelge 4.3). Bununla birlikte yapilan korelasyonanalizlerinde TOS ve OSI
ile AHI ve ODI arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamliorta diizeyde korelasyon
oldugu gorilmiistiir (Cizelge 4.6). TOS ve TAS sirasiyla oksidan hasarin ve antioksidan
savunma sistemlerinin total géstergelerdir. Diger yandan OSI, TOS/TAS oran1 kullanilarak
hesaplandigidan sistemik oksidatif stres i¢in daha iyi bir gostergedir (Karapmar ve ark.
2017). OUAS icin etkili faktorleri belirlemeye yonelik yapilan lojistik regresyon

analizlerinde OSI degerindeki bir birimlik artis olmasi
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durumununda hasta olma olasiliginin bir birimlik artis olmamasi durumuna gore 52.33 kat
daha yuksek oldugu tespit edilmistir (Cizelge 4.9). Tim bu sonuglar 1s1ginda OAUS
hastalarinda oksidan-antioksidan dengenin oksidan hasar yoniine kaymis oldugu ve hastalik
patogenezinde oksidatif stresin ¢ok etkili oldugu soylenebilir.

Obstriiktif uyku apne sendromu, yaygin bir oksidatif stres bozuklugu olarak kabul
edilmektedir (Badran ve ark. 2014; Eisele ve ark. 2015; Belaidi ve ark. 2016). OUAS 1n
tedavisinde birinci basamak tedavi olan CPAP horlama, bogulma, glindiz uykululuk,
noktiri, konsantrasyon gii¢liigii gibi OUAS semptomlarmi iyilestirebilir ve yasam kalitesini
arttirmada oldukga etkilidir, ancak komorbiditeler Gizerinde sinirli etkisi vardir (Anca ve ark.
2020; Liu ve ark. 2020; Arnaud ve ark. 2020). Etkin bir CPAP tedavisi hastalara maksimum
fonksiyonel iyilesme ve minimum rezidiiel semptomlar saglayarak apne skorlarmi ve bazi
komplikasyonlar1 diizeltebilmektedir (Kohler ve ark. 2011; Kayhan ve Biilbiil 2014; Anca
ve ark. 2020; Liu ve ark. 2020). Jin ve arkadaslarinin yaptigi OUAS'l1 toplam 100 hasta ve
50 saglikl1 bireyin oldugu calismada 3 aylik CPAP tedavisi doneminden énce ve sonra venoz
kan ornekleri toplanmistir. Inflamatuar faktorler olan TNF-a ve CRP’nin de iginde
bulundugu markirlar tedavi oncesi verilerle karsilastirildiginda TNF-a, CRP ekspresyon
seviyelerinin ve AHI’nin tedaviden sonra 6nemli dlgiide azaldig1 gosterilmistir (Jin ve ark.
2017). OUAS olan ve olmayan obez hastalardan alinan yag dokusu ve kan orneklerinin
biyopsileri sonucunda TNF-o, IL-6 ve CRP sitokinlerinin doku ekspresyonunda ve
dolasimki seviyelerinde dnemli artislar oldugu ve bu degisikliklerin alt1 aylik CPAP tedavisi
ile belirgin sekilde azaldig1 yapilan ¢alismayla gosterilmistir (Baessler ve ark. 2013). Xie ve
arkadaslar1 CPAP tedavisinin OUAS hastalarinda CRP, IL-6 ve TNF-a diizeylerini 6nemli
Olcude azaltabilecegi sonucuna varmustir. En az 3 aylik tedavi slresi ve yeterli uyumun (>4
saat/gece) sistemik inflamasyonda azalmayi daha etkili sekilde destekledigi bulunmustur
(Xie ve ark. 2013). Yapilan baska c¢alismalarda CPAP tedavisinden sonra OUAS
hastalarinda TNF-a, IL-6 ve CRP diizeylerinde diizeyinde 6nemli bir azalma oldugunu
gostermistir (Javaheri ve ark. 2017; Bulcun ve ark. 2015). Bizim ¢alismamizda da literattirde
daha 6nce yapilmig olan ¢alismalara benzer sekilde CPAP tedavisi etkisiyle hastalarda TNF-
a, IL-6 ve CRP degerlerinin istatistiksel olarak diisiis gosterdigibulunmustur (Cizelge 4.4).
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Obstruktif uyku apne sendromu etiyolojisinde rol alan faktorler oksidatif stresi
tetiklediginden (Williams ve Scharf 2007) tedavi edilmeyen OUAS"in oksidatif strese neden
olduguna ve etkili CPAP tedavisinin bu anormallikleri tersine ¢evirebilecegine dair insan
calismalart bulunmaktadir (Eisele ve ark. 2015). Tothova ve arkadagslari yaptigi bir
calismada agir OUAS 1 lipid peroksidasyonu, protein oksidatif hasari ile iligkili olup kisa
streli CPAP kullannminin bile gece boyunca oksidatif ve karbonil stresini kismen
Onleyebildigini gostermislerdir (Tothova ve ark. 2019). Yapilan baska ¢alismalarda OUAS
hastalarinda CPAP tedavisi ile notrofil siiperoksit diizeyleri ile nitrik oksit seviyelerinde
iyilesme oldugu bildirilmistir (Javaheri ve ark. 2017; Baessler ve ark. 2013). Chen ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir meta-analiz sonucunda CPAP tedavisinin 6zellikle yash,
daha obez ve daha siddetli OUAS hastalarmmn dolasimdaki ROS dlzeylerini
(malondialdehitin) disiirdiigii gosterilmistir (Chen ve ark. 2019). Mevcut ¢alismada yapilan
calismalara benzer sekilde TOS ve OSI diizeylerinin CPAP tedavisi etkisiyle istatistiksel
olarak azaldigi bulunmustur. Ancak tedavi etkisiyle TAS dizeylerinde anlamli bir degisiklik
olmadig1 goriilmustir (Cizelge 4.5). OUAS hastalarinda etkin bir tedavi olan CPAP

uygulamasi ile 6zellikle oksidan hasarin geriledigi sdylenebilir.

Intermitant hipoksi yaygin bir solunum bozuklugu olan OUAS’1n aynrt edici bir
belirtisidir. OUAS’da gériilen IH, HIF-1a’y1 arttirir ve HIF-2a protein seviyelerini azaltir.
Duzensiz HIF'ler, HIF-2 tarafindan antioksidan genlerin transkripsiyonunun azalmasina,
pro-oksidan enzim genlerinin HIF-1'e bagh aktivasyonu yoluyla ROS’larin artisina neden
oldugu soylenmektedir (Prabhakar ve ark. 2020). Boylece ROS ve oksidatif stres sinyal
yolunun indiklenmesiyle hipoksi gelisir, inflamatuar kaskadin aktive olmasi saglanir
(Maniaci ve ark. 2021). Kaczmarek ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada OUAS
hastalarinin deri biyopsilerinde ciddi nokturnal hipoksemiyi takiben HIF-10 ekspresyonunda
artis oldugu gosterilmistir (Kaczmarek ve ark. 2013). OUAS tanis1 olan hastalarda 6l¢iim
yonteminden (ELISA/western blot) bagimsiz olarak HIF-1a diizeyinde kontrollere kiyasla
artig gozlendigi ortaya konmustur (Lu ve ark. 2017). Gabryelska ve arkadaglarinin yaptigi
calismada ise HIF-1a dizeyleri OUAS gruplari arasinda anlamli sekilde farkli bulunmus ve
HIF-1o’nin OUAS hastaliginda bir diagnostik markir olabilecegi One siiriilmistiir
(Gabryelska ve ark. 2019). OUAS'I1 hastalarda ve kontrol grubunda HIF-1a serum protein
diizeyi, aksam-sabah varyasyonlar1 ve PSG parametreleri ile iligkisini belirlemek amaciyla

OUAS grubu (n=60) ve kontrol grubu (n=24) katilimiyla yapilan bir bagka ¢caligmada HIF-
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la serum protein konsantrasyonu, OUAS'li hastalarda hem aksam hem de sabah kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur (Gabryelska ve ark. 2020). Mevcut ¢aligmada
daha once yapilan ¢alismalara benzer sekilde HIF-1a degerlerinin hafif-orta ve agir OUAS
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Cizelge 4.2).

Lu ve arkadaslar1 kontrol grubu (n=20) ile OUAS hastalarin1 hafif-orta OUAS (n
=25), agir OUAS grubu (n = 33) olarak siniflandirdig1 ve agir OUAS hastalar1 2 ay CPAP
tedavisiyle takip ettikleri calismada HIF-1o ekspresyonunun, agir OUAS grubunda diger iki
gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu ve AHI ile pozitif korelasyon gosterdigini
ayrica CPAP tedavisinden sonra HIF-1o duzeylerinin azaldigini tespit etmislerdir (Lu ve ark.
2017). Calismamizda daha 6nce yapilan ¢alismaya benzer sekilde CPAP tedavisi sonrasinda
HIF-1o. dizeylerinin anlamli sekilde azaldigi tespit edilmistir (Cizelge 4.4). Yapilan
korelasyon analizlerinde HIF-1a dizeylerinin AHI, ODI, IL-6, TNF-a, TOS ve OSI
diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta diizeyde korelasyon gosterdigi
ortaya konmustur. Ancak TAS ve Beclin-1 dizeyleri ile anlamli korelasyon tespit
edilmemistir (Cizelge 4.6). HIF-1o diizeylerinin IH bagli oksidatif stres ve proinflamatuar
sitokinlerin artisiyla iligkili oldugu s6ylenebilir. TUm bu bulgular ele alindiginda HIF-1a’nin
ekspresyon seviyelerindeki degisiklikler OUAS patogeneziyle iliskili olup CPAP tedavisi ile
hastalarm HIF-1o duzeylerinin disiirebilecegi ve klinik semptomlarinda iyilesme
gozlemlenecegi diisiiniilmektedir. Ayrica ozellikle hafif-orta ve agir OUAS hastalarinda
HIF-1a diizeylerinin diagnostik amagla kullanimina yonelik olarak yapilan ROC analizinde
HIF-1a i¢cin EAA hafif-orta hasta grubunda 0.861 (Cizelge 4.7, Sekil 4.1) ve agir hasta
grubunda 0.931 (Cizelge 4.8, Sekil 4.2) olarak bulunmustur. Ayrica OUAS i¢in etkili
faktorleri belirlemeye yonelik yapilan lojistik regresyon analizlerinde HIF-1a degerindeki
bir birimlik artis olmasi durumununda hasta olma olasiliginin bir birimlik artis olmamas1
durumuna gore 5.85 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Cizelge 4.9). Bu sonuglar
1i5181nda OUAS hastaliginda HIF-1a’nin IH, proinflamatuar sitokinler ve oksidan hasar ile
iliskili oldugu, hastalik patogenezinde gorev yaptigi ve diagnostik bir markir olarak

kullanilabilecegi sdylenebilir.

Literaturde otofajik bir markir olan Beclin-1 dizeylerinin OUAS hastalig1 ile

iliskisini ortaya koyan ¢ok smirli sayida ¢alisma mevcuttur. Beclin-1 otofaji
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mekanizmasinin 6nemli bir proteinidir (Son ve ark. 2020; Racanelli ve ark. 2018).
OUAS hastalarinda IH tarafindan baslatilan sistemik siireglerde Beclin-1'i de igeren
otofajinin potansiyel bir rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Schlemmer ve ark. 2019;
Schlemmer ve ark. 2021). Schlemmer ve arkadaslarinin yaptigi calismada serum Beclin-
1 seviyelerinin OUAS hastalarinda arttigi ve OUAS siddeti ile iliskili oldugu bulunmustur
(Schlemmer ve ark. 2019). Yapilan bir bagka ¢alismada Beclin-1’in dolasimdaki ylksek
seviyesinin OUAS ile korele oldugu ve OUAS siddeti ile arttigigozlemlenmistir (Schlemmer
ve ark. 2021). Bizim ¢alismamizda da Beclin-1 degerlerinin gruplar arasinda anlamli fark
yarattigi saptanmustir. Beclin-1 degerleri hafif-orta ve agir OUAS grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Cizelge 4.2).
Ayrica yapilan korelasyon analizlerinde Beclin-1 ile AHI arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonde zayif diizeyde korelasyon oldugu gorulmistir (Cizelge 4.6). Ancak ROC
analizlerinde Beclin-1 igin uygun bir EAA degeri veanlamlilik tespit edilmemistir (Sekil 4.1,
Sekil 4.2). Yaptigimiz ¢alisma ile literatiirde ilk defa Beclin-1 duizeyleri tzerine CPAP
tedavisinin etkisi incelenmistir. Agir OUAS hastalarinda Beclin-1’in CPAP tedavisi
etkisiyle azaldigi ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir
(Cizelge 4.4). Calismamamiz sonucunda elde ettigimiz verilerden otofajinin dolayisiyla da
Beclin-1’in OUAS hastalarmnda kronik IH'nin neden oldugu sistemik sireclerde rol
oynayabilecegi disiiniilmektedir ancak hangi slreclerin otofajik kontrole dayandigini
tamimlamak i¢in daha blylUk hasta gruplarinda yapilacak olan yeni calismalara ihtiyag

vardrr.
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6. SONUC

Calisma gruplar1 arasinda inflamatuar markirlar olan serum TNF-a, IL-6 ve CRP
diizeyleri bakimindan anlamli diizeyde fark goriilmiistiir. Agir OUAS grubunda Olgiilen
TNF-a, IL-6 ve CRP degerleri kontrol ve hafif-orta gruplarinda 6lgiilen degerinden anlamli
dizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. OUAS siddeti arttik¢a hastalarin TNF-a., IL-
6 ve CRP duzeyleri artmaktadir.

Calisma gruplar1 arasinda oksidatif stres gostergesi olan serum TOS ve OSI duizeyleri
bakimindan anlamli diizeyde fark goriilmistiir. Hafif-orta OUAS ve agir OUAS hastalarinin
TOS ve OSI degerleri kontrol grubu degerlerinden anlamli derecede daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. OAUS hastalarinda oksidan-antioksidan dengenin oksidan hasar yoniine

kaymis oldugu ve hastalik patogenezinde oksidatif stresin ¢ok etkili oldugu soylenebilir.

Calisma gruplar1 arasinda hipoksik bir markir olan serum HIF-1a dizeyleri
bakimindan anlamh diizeyde fark goriilmiistiir. HIF-1a degerleri hafif-orta ve agir OUAS
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
OUAS hastalarinda HIF-1a diizeylerinin IH, proinflamatuar markirlar ve oksidatif stres ile
iliskili oldugu; hastalik patogenezinde rol oynadigi soylenebilir. Ayrica yapilan ROC
analizleri sonucunda HIF-1a duzeylerinin  diagnostik bir belirte¢ olabilecegi

diistiniilmektedir.

Caligma gruplar1 arasinda otofajik bir markir olan serum Beclin-1 duzeyleri
bakimindan anlamli diizeyde fark goriilmiistiir. Beclin-1 degerlerinin hafif-orta ve agir
OUAS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. OUAS’da otofajik yolaklarm etkilendigi ve hastalik patogeneziyle
iliskili olabilecegi sdylenebilir. Beclin-1’in OUAS hastalarinda kronik IH'nin neden oldugu
sistemik siireglerde rol oynadig: diisiiniilmektedir ancak hangi streclerin otofajik kontrole
dayandigini tanimlamak i¢in daha biiyiik hasta gruplarinda yapilacak olan yeni ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.

Agir OUAS hastalarinda CPAP tedavisi etkisiyle serum TNF-a, IL-6, CRP, HIF-1a,
TOS ve OSI diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir diisiis oldugu goriilmiistiir. Ayrica
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agir OUAS hastalarinda CPAP tedavisiyle Beclin-1 diizeyleri azalmis ancak bu azalma
istatistiksel olarak anlamli olmamistir. OUAS hastalarinda uygulanan CPAP tedavisinin
Ozellikle hipoksi ve oksidatif hasar1 dolayisiyla inflamasyonu azaltmada etkili oldugu

gorilmiistir.

Obstriiktif uyku apne sendromu igin etkili faktorleri belirlemeye yonelik yapilan
lojistik regresyon analizlerinde HIF-1a degerindeki bir birimlik artig olmast durumununda
hasta olma olasiliginin bir birimlik artis olmamasi durumuna gore 5.85 kat daha yiiksek
oldugu ve OSI degerindeki bir birimlik artis olmas1 durumununda hasta olma olasiligmin bir

birimlik artis olmamasi durumuna gore 52.33 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak literattirde ilk defa OUAS hastalarinda proinflamatuar sitokinler,
hipoksik bir belirte¢ olan HIF-1a, otofajik bir belirte¢ olan Beclin-1 ve oksidatif stres
arasindaki iligski incelenmistir. Ayrica literatirde ilk defa CPAP tedavisinin Beclin-1
diizeyleri izerine olan etkisi arastirilmistir. Bu ¢alisma sonraki yillarda yapilmasi planlanan
yeni ¢alismalara zemin hazirlamakla birlikte hastaligin patogenezinde etkili olan faktorlerin
ve yolaklarin ortaya konmasina katkida bulunacaktir. OUAS patogenezinde etkili faktorlerin
ve yolaklarm belirlenebilmesi i¢cin daha buyuk hasta gruplarinda yapilacak olan yeni

caligmalara ihtiyag vardir.
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