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OZET
ATES Z. Obstriiktif uyku apne sendromulu hastalarda serum piirin katabolik
enzim aktivitelerinin degerlendirilmesi, Namuk Kemal Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi,
Tekirdag, 2015. Obstriktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) iist havayollariin gegici
tikanikligina bagl olarak gelisen, apne hipopne ataklari ile seyreden bir hastalikdir.
Bu ataklarin neden oldugu gegici hipoksi intraselliilerbir ¢ok farkli sinyal yolaginin
aktiflesmesine/inakativasyonuna neden olmaktadir. Adenozin demainaz (ADA) ve
ksantin oksidaz (XO) piirin katabolik uolunun en 6nemli enzimleridir. XO stiperoksit
anyon radikalinin tiretimine neden oluken ADA aktivitesi immun sistem durumunun
degerlendirilmesinde kullanilan bir enzimdir. Urik asit de bu metabolik yolun son
riiniidiir. Bu ¢alisma OSAS’I1 hastalarin serum XO ve ADA aktiviteleri ile serum
UA diizeyleri degerlendirilerek, bu parametrelerin OSAS ve hastaligm siddeti ile
olan iligkisinin saptanmasi amaciyla planlandi. Calismaya 40 saglikli eriskin ve 120
OSAS hastast alindi. Caligmaya katilmayr kabul eden goniillillerin serum
orneklerinde XO, ADA ve UA calisildi. Serum XO aktivitesi ve UA diizeyi hasta
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek tespit edildi. ADA aktivitesinde ise azalma
saptandi. Gruplar aras1 ikili karsilagtirmada siddetli OSAS grubu XO aktivitesi hem
kontrol hemde hafif ve orta OSAS grubundan anlamli derecede yliksek saptandi.
Hafif ve orta OSAS grubu ile kontrol grubu serum XO aktiviteleri arasinda fark
saptanmadi. Siddetli OSAS grubu ADA aktivitesi kontrol grubundan diisiik
saptanirken diger gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Serum UA diizeyi
siddetli OSAS grubunda kontrol ve hafif OSAS grubuna gore anlamli derecede
yiiksek saptanirken, orta OSAS UA diizeyi ile anlamli farklilik gdstermedi. Sonug
olarak; OSAS’1 hastalarda 6nemli bir oksidan enzim olan XO aktivitesinde ve serum
UA seviyesinde kontrol grubuna gore yiikseklik, immunitenin degerlendirilmesinde
onemli bir enzim olan ADA aktivitesinde ise diisiikliik saptandi. Bu sonuglar piirin
katabolik enzim  aktivitelerinin  OSAS patogenezinin ve prognozunun

degerlendirilmesinde 6nemli olacagini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: OSAS, ksantin oksidaz, adenozin deaminaz, iirik asit
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ABSTRACT

ATES Z. Evaluation of serum purine catabolic enzyme activities in patients with
obstructive sleep apnea syndrome, Namuk Kemal University, Institute of Health
Sciences, Department of Medical Biochemistry Postgraduate Thesis, Tekirdag,
2015. Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a disease that develops due to
temporary upper airway obstruction, causing apnea-hypopnea attacks. The transient
hypoxia caused by these attacks induces the activation/inactivation of many different
intracellular signal pathways. Adenosine deaminase (ADA) and xanthine oxidase
(XO) are the most important enzymes of purine catabolic pathway. While XO causes
production of superoxide anion radicals, ADA is an enzyme whose activity is used
for the immune system status evaluation. Uric acid is the end-product of this
metabolic pathway. This study aimed to evaluate the serum XO, ADA activities and
serum UA levels of the patients with OSAS and to determine the relation of these
parameters with OSAS and severity of the disease. 40 healthy adults and 120 OSAS
patients were included in the study. XO, ADA and UA levels were examined in the
serum samples of the volunteers. Serum XO activity and UA levels of the patient
group were found higher compared to the control group. A decrease was detected in
ADA activity. In intergroup paired comparison, XO activity of OSAS group was
significantly higher than that of both control group and mild and moderate OSAS
groups. No difference was found between the serum XO activities of the mild and
moderate OSAS groups and the control group. While the ADA activity of the severe
OSAS group was determined to be lower than that of the control group, no
significant difference was found between the other groups. Serum UA level of the
severe OSAS group was determined to be significantly higher compared to the
control group and mild OSAS group whereas no significant difference was found
with UA level of the moderate OSAS group. In conclusion, higher serum UA level
and XO activity, and lower ADA activity which is an important enzyme in the
evaluation of the immunity were determined in OSAS patients compared to the
control group. These results suggests that purine catabolic enzyme activities will be
important in evaluation of the OSAS pathogenesis and prognosis.

Key words: OSAS, xanthine oxidase, adenosine deaminase, uric acid
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1. GIRIS VE AMAC

Tarihi kaynaklardan uyku ile solunum arasindaki iliskinin milattan Oncesi
donemde de insanlarin ilgisini ¢ektigi goriilmektedir. (Baris 1993). Buna ragmen
uykuda gozlenen solunum bozuklugunun tanimlanmasi, bir hastalik olarak
degerlendirilmesi ve tedavi yoluna gidilmesi ondokuzuncu ylizyillda olmustur.
Ozellikle ondokuzuncu yiizyilin ikinci yarisindan sonra uykuda gdzlenen solunum
bozuklularinin tanisinda “altin standart” olarak kabul edilen polisomnografinin
kullanilmaya baslamasi bu alandaki gelismeleri hizlandirmis ve ozellikle uku apne
sendromu (OSAS) tanisinin net olarak ortaya konmasini saglamistir. (Andew 1997).

OSAS her yas, cinsiyet ve irkta gozlenen; etyolojisinde obezite, boyun
cevresi kalinligi, sigara gibi etkenlerin 6nemli rol oynadigi; horlama gibi sosyal
etkileri olan; giindiiz ve istem dis1 uyuklama ile ekonomiyi olumsuz etkileyen ve
trafik kazalarinda artisa neden olan bir hastaliktir. (Acioglu ve dig. 2010, Catarino ve
dig. 2014, Gander ve dig. 2010)

OSAS’da iist hava yollarin1 olusturan yapilarin yetersizligi sonucu gelisen
apne-hipopne ataklar1 solunum sistemi ile birlikte diger sistemleride etkilemektedir.
Gegici apne ataklarinin neden oldugu doku oksijenizasyonundaki bozulma
intraselliiler sinyal yolaklarinda ve hiicre metabolizmasinda sapmalara neden
olmaktadir. Hipoksinin neden oldugu oksijen yetersizligi sitokinlerin sentez ve
sekresyonunu ve immun sistemi etkilemektedir. Ayrica bir¢ok hastaligin
pataogenezinde onemli rol oynayan oksidan streside tetiklemektedir. (Ryan ve dig.
2009b, Hatipoglu ve Rubinstein 2003).

Adenozin deaminaz (ADA) ve ksantin oksidaz (XO) piirin katabolizmasinin ve
son iiriin olan iirik asidin (UA) sentezini gergeklestiren iki énemli enzimidir. ADA
biitiin hiicrelerde bulunmakla birlikte en ¢ok T hiicrelerinde bulunur bu nedenle
hiicresel immunitenin degerlendirilmesinde kullanilir. XO organizmada serbest
radikal iiretimine neden olan 6nemli bir oksidan enzimdir. Aktivitesindeki artig
okidatif hasarin gelismesine neden olur. (Tung ve dig. 1976, Isaka ve dig. 2015).

Bu calisma, NKU Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Noroloji Klinigi
Uyku laboratuvarinda PSG yapilan ve OSAS tanisi alan hastalarin serum ADA ve
XO aktiviteleri ile UA diizeyleri degerlendirilerek, bu parametrelerin OSAS ve

hastaligin siddeti ile olan iligkisinin saptanmasi amaciyla planlandi.



2.GENEL BILGILER
2.1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

Uyku, organizmanin geg¢ici olarak c¢evresiyle iletisimin kesildigi bir
bilingsizlik durumudur. Uyku ruhsal ve fiziksel dinlenmeyi saglayarak saglik
tizerine olumlu etki olusturmakla birlikte, bazen uykuda solunum bozukluklar1 gibi
ortaya ¢ikan sorunlar insan saglhig igin tehdit olusturmaktadir. (Ozol 2008). Uykuda
solunum bozukluklar1 igerisinde en sik goriilen hastalik obstriiktif uyku apne
sendromudur (OSAS).

2.1.1. OSAS’1in Tanmimi

Uyku sirasinda ist solunum yolunun (USY) tekrarlayan, tam (apne) veya
parsiyel (hipopne) tikanikligi epizodlari ile seyreden ve kan oksijen satiirasyonunda
azalma ile karakterize bir sendromdur.

2.1.2. OSAS’1n Tarihcesi

OSAS ile ilgili gozlemler M.O 3. Yiizyilla kadar uzanmaktadir. Pontus
Devletinde Biiyilk Iskender déneminde yasamis olan Dionizos’un c¢ok siddetli
horladig1, oturdugu yerde uyudugu ve igne batirilmadan uyanmadigi, solunum
durmalarinin ise tipki bogulur gibi oldugu kaydedilmistir. (Baris 1993, Fairbanks
1994). Obezite ve Hipersomni iliskisi ise ilk kez Charles DICKENS’m 1837 yilinda
yayinlanan The Posthumoous Papers of the Pickwick Club romanindaki sisman Joe
isimli karakterin tagidig1 6zellikler ile saptanmistir. 1919°da Osler, 1956’da Burwell
“Joe” karakterinden esinlenerek Pickwick sendromunu tanimlamislardir. (Peker
2000) Elektroensefalografinin 1959 yilinda kullanilmaya baglamasi1 ile Berger
tarafindan uyku ve uyaniklik arasinda farklar oldugu ortaya konmus ve uykunun da
kompleks bir aktivite oldugu anlagilmistir. Elektrookulografinin kullanilmasiyle ise
uyku halindeki bir insanin g6z hareketlerindeki degisimler hizli-yavas olmak iizere
tanimlanmig. Riilya gorme gibi olaylarin farkina varilmistir.  (Aserinsky
1953).Pickwick sendromlu hastalarda uyku halinde solunum monitorizasyonu ile
alakal1 ilk ¢alismalar 1965 yilinda Gastout, Tassanari, Duran, Jung, Kuhlo tarafindan
yayinlarak solunumun tekrarlanan epizotlarla azalmas1 durumu “uyku apnesi” olarak
isimlendirilmistir. (Guilleminault 1976, Sadoul 1972) Turkiye’de uyku apnesi ile
ilgili ilk yaym 1973 yilinda Baris tarafindan yapilmistir. (Barig 1973)



2.1.3. Tammlar

Normal Uyku: Uyku, solunum gibi insan hayatinin vazge¢ilmez bir 6gesidir ve
istemli bir bilingsizlik halidir. Organizmanin ¢evresiyle iletisiminin ¢esitli
uyaricilarla geri dondiiriilebilir sekilde bir siireligine kesilmesi durumu olarak
tanimlanmaktadir. (Koktiirk 2005, itil 2008). insan yasaminm 1/3’ii uykuda geger.
Uykunun biyolojik ve psikolojik anlamda bir yenilenmeye hizmet ettigi gliniimiizde
bilinmektedir. (Aydin 2003). Bununla birlikte uykunun organizma igin yasamsal
oldugu bilinmesine ragmen gorevleri tam olarak belirlenememistir. Uyku Paradoksal
ve yavas dalga uykusu olmak iizere ikiye ayrilir.

Paradoksal Uyku (REM Uykusu): Go6z hareketlerinin hizli oldugu uyku tipine
Paradoksal (rapid eye movement, REM) uyku denmektedir. (Akdogan 2010)
Paradoksal uyku normal insanlarin gece uykusunun %20-25 kadarini olusturur.
Beyin aktiftir. Riiyalar REM doneminde goriiliir ve ruhsal dinlenme bu boliimde
saglanir. REM 90-120 dakika araliklarla 5-30 dakikalar halinde devam eden sikluslar
olarak bir gece ic¢inde 4-6 defa tekrar eder. REM tonik ve fazik olmak tizere iki
kisimda incelenmektedir. Fazik kisimda; hizli goéz hareketleri, solunumda
diizensizlik, kas seyirmeleri goriilmekle birlikte sempatik sinir sistemi hakimdir.
Tonik kisimda ise; viicut tam hareketsizdir. Fazikte oldugu gibi hizli g6z hareketleri
yoktur ve parasempatik sinir sistemi daha hakimdir. REM déneminde dis veya ic
uyaranlar sebebiyle kolaylikla uyanilabilir.

Yavas Dalga Uykusu (NREM Uykusu): Fiziksel dinlenmeyi saglayan uykudur.
Yavas dalga uykusunda hizli goz hareketleri olmaz ve {li¢ evreden olusur; NREM
Evre 1 ve NREM Evre 2: Yiizeysel uyku olarakta isimlendirilirler. Gece uykusunun
tamaminin  sirasiyla %2-5’ini ve %45-55’ini  olusturur. Islevleri ise heniiz
bilinmemektedir.

NREM Evre 3: Derin uyku veya yavas dalga uykusu seklinde isimlendirilir. Gece
uykusunun %20-25’ini olusturur. Biiyiime ve hiicre onariminda rol oynar. Gece
uykusunun ilk yarissnda NREM, ikinci yarisinda REM dénemi agirlik kazanir.
(Koktiirk 1999a).

Apne: On saniye ve fazlasi olacak sekilde hava akiminin durmasidir.



Hipopne: Agiz veya burundan giren hava akiminda 10 saniye vya daha fazla siiren
zaman diliminde, % 50 oraninda azalma ile birlikte oksijen saturasyonunda en az %3
oraninda diismesi veya arousal’larin gortilmesi durumudur. (Koktiirk 1999a)
Arousal: Uyku sirasinda uyaniklik durumuna veya daha hafif bir uyku haline ani
gecislere denmektedir.
RERA (Arousal iligkili solunum cabasi): Apne veya Hipopne olarak
tanimlanamayan solunum ¢abasinda en az 10 sn.lik artis ile belirginlesen ve uykunun
hafiflemesi — uyaniklik durumuna ani ge¢is halidir.
Obstriiktif Apne: Solunum ¢abasi olmasina ragmen hava akiminin olmamasidir.
Santral Apne: Hem solunum ¢abasinin hem de hava akiminin olmamasi durumudur.
Miks Apne: Baslangi¢ta hem solunum ¢abasit hem de hava akimi yokken solunum
¢abasinin baglamasi durumudur.
Apne-Hipopne Indeksi (AHI): Bir gece alinan toplam uyku saati ile sirasinda
goriilen apne ve hipopne sayisiin oranidir. AHI degerinin 5’ten biiyiik olmasi
durumun uyku apne sendromu varligin1 gosterir fakat klinik 6nemi olan deger 15 ve
ustiidiir.
Desatiirasyon Indeksi (DI): Bir saat icindeki oksijen desatiirasyon sayisidir.
Minimal Oksijen Satiirasyonu (MOS): Uyku siiresince saptanan minimum oksijen
saturasyonudur.
2.1.4 Fizyopatoloji

OSAS USY obstriiksiyonu sonucunda olusur. USY’deki engellenme birden
fazla bolgede olusabilir. (Cartwright 1984 ve Shepard 1990) Kompleks bir
fizyopatolojiye sahip olan OSAS’a katkida bulunan etmenler OSAS hastalarinda
farkli gozlenmektedir. (Gaudette 2010 ve Kuna, 2008). OSAS’in patogenezi
biitiinliyle anlasilamamakla birlikte hastalarda hava akimini1 durduran temel anatomik
ozellikler bilinmektedir. (Schwab2011) USY obstriiksiyonu olusumuna katkida
bulunan faktorler Tablo 2.1.’de verilmistir. (Cartwright1984, Kokturk 1998)



Tablo 2.1. USY Obstriiksiyonu Olusumuna Katkida Bulunan Faktérler

Genel Faktorler Cinsiyet
Yas
Obezite
Horlama
faclar
Genetik

Anatomik Faktorler Spesifik anatomik lezyonlar
Boyun cap1
Bas ve boyun pozisyonu

Nazal obstriiksiyon

Mekanik Faktorler Havayolu cap1 ve sekli

Supin pozisyonu

Ust solunum yolu rezistansi
Ust solunum yolu kompliyansi
Intraluminal basinc

Torasik kaudal traksiyon
Mukozal adheziv etkiler

Vaskuler faktorler

Noromiiskiiler Faktorler Ust solunum yolu dilator kaslar1
Dilator kas/diyafragma iliskisi

Ust solunum yolu refleksleri

Santral Faktorler Hipokapnik apneik esik
Periyodik solunum
Arousal

Sitokinler

2.1.4.1. Genel Faktorler

Cinsiyet: Cinsiyetin OSAS’a etkisinin saptanmasi agisindan 80 ve 90’11 yillardaki
calismalarda cesitli farkliliklar gozlenmektedir. Erken donemde OSAS’in cinsiyet
dagiliminda kadin/erkek oranmin 1/7 — 1/10 arasinda oldugu gozlenirken, sonraki

donemlerde kadinlarda da yiiksek prevelans degerleri bulunmustur. (Wiegand 1994)




OSAS risk faktorleri yas faktoriiniin devreye girmesiyle degisiklik gostermektedir.
Orta yas bireylere bakildiginda cinsiyet faktorii eklenince erkeklerde OSAS 3-4 kat
fazla goriilmektedir, cocukluk caginda Onemsiz, ileri yaslarda ise az goriiliir.
(Kokturk 1998) Ayrica erkeklerde supraglotik ve farengeal havayolu rezistansi
kadinlara oranla fazla oldugundan erkeklerde USY daralmasi daha kolay
gerceklesmekte ve OSAS gelismektedir. Ancak bunun sebebi tam olarak
bilinmemektedir. Erkeklerde androjenik yag dagiliminin boyun bdlgesini de igine
alan santral tipte olmasi ve erkeklik hormonlarinin tetikleyici, kadinlik hormonlarinin
koruyucu etkisinin olmasi bir sebeb olarak gosterilmektedir. (Tiiziin 2006)

Yas: OSAS goriilme sikligr 40-65 yaslarda en yiiksek seviyededir. (Barig 1993)
Oksiyen desatiirasyonu ve AHI seviyelerinin yas ile orantili artig1 goriilmektedir.
(Caleman 1999). Bunun sebebi tam olarak bilinmese de yaslanmayla eslik eden
hastaliklarinin st solunum yolu engellenmesine egilimi artirdigi ve yaslanmanin
viicuttaki yag dagilimi, doku elastisisesi, akciger, kardiyovaskiiler ve pulmoner
fonksiyonlar, ventilasyon kontrolii ilizerindeki etkisinin rol oynadigi rol oynadigi
sanilmaktadir. (Kwan 1991 ve Calemanl1999). 65 yas sonrasi ise azalma
goriilmektedir. (Barig 1993)

Obezite: OSAS i¢in en belirgin risk faktorlerinden biri obezitedir. Obezite tiirleri
icerisinde de santral obezite hem iist solunum yolu ac¢ikligin1 daraltarak hem de
abdominal yag birikimi sonucu solunum paternini etkileyerek OSAS egilimini
artirmaktadir. (Koktiirk ve dig. 2000). Kilo artig1 ile horlama ve giindiiz yaganan
uyku hali arasinda orantili artis oldugunu epidemiyolojik calismalar gostermistir.
(Lindberg, ve dig. 1998). ABD’de yapilan bir ¢alismada klinikte goriilen obez
hastalarin %50-77’sinde OSAS saptandig: bildirilmistir (Vgontzas ve dig. 1994,
Gogmen ve dig. 2007). Hafif veya orta dereceli kilo verme durumu bile uyku
apnesinde belirli bir diizelmeye sebep olmaktadir. (Smith ve dig. 1985). Tim
obezlerde uyku apnesi goriilmez ve OSAS hastalarmin da 1/3’iinde obezlik
goriilmemektedir. (Go¢men ve dig. 2007). Beden Kitle indeks orani>29 olanlarda
OSAS riski 8-12 kat artmustir. Santral obezitesi olanlar ve BKi >40°dan biiyiik olan
morbid obezlerde bu risk daha yiiksektir. (Kwan ve dig. 1991, Schwab ve dig. 1998)
Boyun ve farenks c¢evresinde adipoz dokunun artimiyla {ist hava yolunu

daralmaktadir. (Schwab ve dig. 1995)



Horlama: Uykuda inspirasyonun kismi olarak engellenmesiyle USY’de yumusak
dokunun hava akimiyla titresimi sonucu olusan sestir. OSAS’in en erken goriilen
semptomu horlamadir. (Omiir ve dig. 2004, Fairbanks1984). Normal yetiskinlerin
%45°1 en azindan araliklarla, %251 ise devamli horlamaktadir. Kadinlarda horlama
erkeklere gore daha az goriilmektedir. Erkeklerde 30-35 yas grubunda %20,
kadinlarda %5 oraninda horlama goriilmektedir. 60 yas grubunda ise erkeklerde
%060, kadinlarda %40 oraninda horlama goriilmektedir. (Fairbanks ve dig. 1994)
Horlayan kisilerde hastaligin goriilme oran1 %3-5 arasidir. (Young ve dig. 1993)
Zayif kisilere gore obezlerin horlama orani ise 1/3’tiir. (Fairbanks ve dig. 1994,
Fairbanks, 1984). OSAS’11 hastalarin belirtileri baglamadan yillar 6ncesinden siddetli
horlama sikayetleri oldugu goriilmektedir. (Polo ve dig.1991) Bu hastalarin ise
%35inde OSAS tespit edilmektedir.(Fairbanks ve dig. 1994)

flaclar: Kullanilan ilaglar OSAS’l1 hastanin uyku, uyaniklik programina tesir eder.
Ornek olarak Teofilin ve Bronkodilator ilag gruplari direk olarak hastayr etkiler.
Ditiretik grup ise idrara ¢ikmay1 artirarak indirekt olarak etkiler. Hipnotik ve sedatif
ajanlar ise uyku problemleri olusmasina sebep olur ve zaten var olan OSAS’1 daha da
agirlastirirlar. (Fry ve dig. 1989). Sedatif ve hipnotik ilaglar USY’de kas aktivitesini
azaltarak ve arousal esigini artirarak OSAS igin risk olustururlar. (Schmidt-Nowara
ve dig. 1990). Uyku ilaglar1 apnelerin siiresini uzatabilmekte ve tekrar sayisini
artirabilmektedir.

Genetik: Hasta akrabalarinda OSAS bulgularina, toplum genelinden daha fazla
rastlandigr goriilmektedir. (Strohl ve dig. 1978). OSAS’in genetik bir bileseninin
olduguna dair deliller bulunmaktadir. Obeziteye ailesel yatkinlik, uyku sirasinda
hava akimi kontrolii, USY yumusak doku hacmi gibi OSAS ile ilskili faktor ortak
genetik kokeni paylagsmaktadir. (Gaudette ve dig. 2010). Ailesinde OSAS olanlarda
hastalik riskinin 2-3 kat fazla oldugu bildirilmektedir. (Koktiirk 1998)

2.1.4.2 Anatomik Faktorler

Spesifik Anatomik Lezyonlar: USY’nu daraltan tiim etmenler OSAS olusumuna
veya siddet kazanmasina katkida bulunan faktorler arasindadir. Bu faktorler arasinda
Adenotonsiller hipertrofi, fasial dismorfizm, mandibuler anormallikler (koanal atrezi,

mikrognati) sayilabilir. Bu patolojilerin tedavisi sonucu normale doniis yasanir.



Boyun Capi: Kisa ve kalin boyunlu kisilerde daha sik OSAS goriilmektedir ve
belirleyici faktorlerdendir. Boyun ¢evresinin kadinlarda > 38 cm, erkeklerde > 43 cm
olmas1 OSAS i¢in risk teskil etmektedir. (Ceylan ve dig. 2007) USY
goriintiilendiginde, USYyi ¢evreleyen dokularm total yag volumunun normale gore
arttigr tespit edilmigtir. Bu OSAS patogenezinde yag birikiminin Onemini
vurgulamaktadir. (Schwab 1998) OSAS’li olgularda cilt kalinliginin OSAS
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. (Ip ve dig. 2000) OSAS
hastalarinda lateral farengeal duvar ve lateral farengeal yastik¢iklar1 normalden fazla
kalinlasmistir. Bu sebeple lateral daralma meydana gelmektedir. (Sar1 2008)

Bas ve Boyun Pozisyonu: Ozellikle obezlerde boynun fleksiyonda olmasi farengeal
rezistans1 artirir ve basin fleksiyonu USY’nin kollapsa egilimini artirir. Hyoin
kemigin pozisyon degistirmsiyle apne olusumuna yatkinlik artar. (Schwab 1998,
Douglas 1994)

Nazal Obstriiksiyon: Nazal obstriikksiyon OSAS’a katkida bulunmaktadir. OSAS’l1
hastalarda nazal obstrikksiyon varliginda hava akim rezistansinda artis
gbzlenmektedir. Bu durumda solunumun devam etmesi i¢in artmis inspiratuar giidii
basing ihtiyaci ortaya ¢ikar. (Gaudette 2010, Schwab 2011, Gharibeh 2010, Ciftgi
2008) Nazal rezistans artis1 agiz solunumu tercih edilmesine neden olur ve pulmoner
refleksi tetikler. Periferik pulmonser rezistans artar alveoler hipoventilasyon
meydana gelir. (Douglas 1994).

2.1.4.3 Mekanik faktorler

Havayolu Capir ve Sekli: OSAS’li hastalarda farengeal havayolu ¢api normal
kisilere gore daha kiiciiktiir ve farengeal havayolunun da en dar yeri retropalatal
bolgedir. Retropalatal bolge OSAS’l1 hastalarda goriilen obstriiksiyonun esas yeri
olarak Dbilinmektedir. OSAS hastalarinda farengeal havayolu anteroposterior
konfigiirasyondadir. Normal kisilerde bu havayolu horizontal konfigiirasyondadir.
Havayolunun bu sekli USY kas aktivitesini olumsuz etkiler ve kollabe olmasini
kolaylastirir. (Douglas ve dig. 1994, Scwab, 1998) OSAS hastalarinda antero-
posterior ¢apin daha genis olmasmin apne olugsmasina yardimci oldugu
distiniilmektedir.

Supin Pozisyonu: Normal ve OSAS’l1 bireylerde yatar pozisyonda USY Kesitinde

azalma olur. Buna bir neden olarak yergekimi etkisi gosterilebilir. (Firat, 2005). Baz1



OSAS hastalarinin ~ sikayetlerinin  supin pozisyonda artti§i anamnez ve
polisomnografik olarak gézlemlenmistir. (Koktiirk 2002).

USY Rezistansi: Normal bireylerde uykuya gegiste USY rezistansi 2-3 Kat artar. Bu
durum USY dilatér kas aktivitesindeki azalmaya ve nazal konjesyonun artisina
baghdir. Yapilan degerlendirmelerde retropalatal ve retroglossal havayolunun en
fazla daralan bolgeler oldugu saptanmistir. (Douglas ve dig. 1994, Scwab 1998)

USY Kompliansi: USY’de nazal giristen epiglota kadar kemik destek dokusu
bulunmamaktadir. Bu nedenle farengeal kas toniisii, havayolu mukoza 6demi,
mukozal adeziv etki, vaskiiler konjesyon gibi sebeplerden kapanmaya meyleder.
Intraluminal Basing: Inspirasyonda havayolu liimen basinci ekstraluminal basingtan
az olursa intraluminal negatif basig artar ve USY kapanmaya meyil eder.
Ekstraluminal Basing: USY nu cevreleyen doku tarafindan yapilan basingtir. En
onemli basing kaynagi torasik pompa kaslaridir. Ekstraluminal basing intraluminal
basinci gectiginde obstriiksiyon gelisir.

Torasik Kaudal Traksiyon: USY kalibrasyonundaki artis trakea ve ventrolateral
servikal yapilarin olusturdugu kaudal traksiyon ile gerceklesir. Bu basing sayesinde
ekstraluminal basincin USY ’yi kollabe edici etkisi dengelenir.

Mukozal Adheziv Etkiler: Havayolu kapandiginda mukozal yapilar birlesme
egilimi olusmasini desteklerler. Mukozalara siilfaktan verilmesi ile bu durum
Onlenebilmektedir.

Vaskiiler Faktorler: Farengeal yapilar vaskiiler degisikliklerden etkilenmektedir.
Hipervolemi gibi santal vendz basincin arttigi durumlarda USY kapanmaya meyil
ettigi ve apne aralik artisina sebep oldugu diistiniilmektedir.

2.1.4.4. Noromiiskiiler faktorler

USY Dilator Kaslari: USY’de kemik bulunmamasi sebebiyle 24 kasin dilator
aktivitesiyle acik kalir. Bu kaslarin en belirgini genioglossus kasidir. Kaslarda
anatomik bozukluk olustugunda veya gorevlerini yeterince yapamamalar1 durumunda
USY kapanir.

Dilator Kas / Diyafragma iliskisi: Diyafragmanin USY’yi kollabe edici etkisi
vardir. Ancak dilatér kas aktivitesi diyafragmadan once basladigindan bu etki
Onlenir. Ancak uyku durumunda diyafragma kas aktivite etkisi sabit kalirken dilator

kas aktivitesi azalmaktadir.
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USY Refleksleri: OSAS hastalarinda USY refleksleri bozulmustur. Bu refleksler kas
aktivitesini artirma amaciyla ¢alismaktadir.
2.1.4.5 Santral faktorler
Hipokapnik Apneik Esik: Normal bireylerde uyku esnasinda solunumun verdigi
cevaplarda azalma olur. Organizma hipoksemi sonucu durumu diizeltmek igin
hiperventilasyon ile cevap vermektedir. Bunun sonucunda da hipokapni olusumu
gergeklesir.
Periyodik Solunum: Uykuda meydana gelen hipoksemi ve hiperkapniye cevap
olarakorganizma hiperventilasyon yapar. Organizma bu sekilde kendini
korumaktadir.
Arousal: Arousal gelisimi ile apne son buldugundan organizma bu sekilde kendini
korumaktadir.
Sitokinler: Sitokinlerin bazilarinin OSAS olusumuna katkida bulunmasi ile ilgili
arastirmalar devam etmektedir
2.1.5 Tam Yontemleri

Polisomnografi (PSG) OSAS tanis1 koymada altin standart yontemdir.
OSAS’la  uyumlu sikayetleri olan hastalar uyku bozukluklar1 kliniginde
degerlendirilir. Gerekli uyku o6lcek ve formlari dolduran hastada OSAS oldugu
diistiniiliiyorsa kesin tan1 konulabilmesi i¢in PSG i¢in uyku labarotuvarina gonderilir.
2.1.5.1 Klinik Tani: OSAS varliginin belirlenmesinde klinik tani1 olduk¢a 6nemlidir.
Ozellikle uyku laboratuari olangi kisith iilkelerde referans almacak olgulari
belirlemede rolii biiyiiktiir.
Semptomlar: OSAS major semptomlari horlama, tanikli apne ve giin boyu
uykululuk halidir. OSAS semptomlar1 Tablo 2.2’de goriilmektedir. (Kirbas 2002).
OSAS hastalarinda giindiiz, Asirt uyku hali, yorgunluk, hafiza fonksiyonlarinda
azalma, Is/okul performansinda yetersizlik, konsantrasyonda azalma, bas agrisiyla
uyanma, entellektiiel yetilerde kdtiilesme, depresif semptomlar, gastroozefageal reflii
semptomlar1 goriilmektedir. Gece ise; horlama, noktiiri, tanikli apne, eniirezis,
huzursuz uyku, noktiirnal aritmiler, bogulma hissiyle uyanmak, terleme
gorilmektedir. (McNicholas 2005). Cocuk hastalarda; horlama/gliriiltiilii solunum,

kabus gérme, tanikli apne, uyurgezerlik, giindiiz asir1 uyku hali, gelisme geriligi,
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gece terlemesi, noktiirnal eniiresiz, basarisizlik, hiperaktivite ve agresif davranis
gozlenir. (Koktiirk 1999).
Tablo 2.2. OSAS Semptomlar:

Horlama
Major Semptomlar Tanikl1 apne

Gunduz asir1 uykululuk hali

Nokturnal aritmiler
Kardiyopulmoner Semptomlar Uykuda bogulma hissi
Atipik gogus agrisi

Sabah basagrisi

Yetersiz ve bolunmus uyku
Insomnia

Karar verme yeteneginde azalma
Noropsikiyatrik Semptomlar Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Dikkat azalmasi

Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum guclugu
Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Ag1z kurulugu

Gece terlemesi

Nokturnal oksuruk

Diger Semptomlar Nokturi, nokturnal enurezis
Libido azalmasi, impotans
Isitme kaybi

Gastroozefageal reflu

Horlama: OSAS’ta horlama tipik’tir. Hastaliga isaret olabilecek horlamay1 basit
horlamadan ayirt etmek i¢in nitelik ve horlama siklig1 sorgulanir. OSAS hastalarinda
haftada 5 veya daha fazla goriilmekte olup apneler sebebiyle de diizensizdir.
(Koktirk 1999). OSAS hastalarinin  %70-95’inde  horlama  goriilmektedir.
(Schlosshan ve dig. 2004)
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Tamkh Apne: Hastalar uyurken olusan apneleri farkedemediklerinden durumlarina
taniklik eden es veya akrabalart hastanin hekim yardimi almasini saglarlar. Apne
epizotlar1 2 dakikaya kadar uzayabilir ama genelde 10-60 saniye arasinda
degismektedir. (Koktiirk 1999b).

Giindiiz Asin Uykululuk Hali: OSAS’li hastalarin apneler sebebiyle uykulari
stirekli boliindiigiinden ertesi giin asir1 uykuya ihtiya¢ duyarlar. Giindiiz asirt
uykululuk hali baska hastaliklarda da gorilir ancak agir OSAS’lilarin
belirlenmesinde Onemli bir semptomdur. Bir c¢alismada giindiiz asir1 uyku hali
yasayan erkeklerin %84, kadinlarin %60’inda OSAS goriilmiistiir. (Koktiirk 1999b).
Asirt uykululuk halinin saptanmasi i¢in ¢esitli sorgu formlar1 kullanilir. Bunlarin
arasinda en yaygin kullanilani ise Ephworth Uykululuk Skalasidir. (Tablo 2.3) Bu
yontemde hastalarin bazi durumlarda uykuya dalma halleri ile ilgili 8 soru sorulur ve
0-3 arast puanlama yapmalar1 istenir. 10 puan {stli patolojik veri olarak
degerlendirilir. (Karasulu 2005).

Tablo 2.3. Epworth Uykululuk Skalasi

DURUM PUAN

Otururken ve okurken

Tiyatro ve toplanti gibi yerlerde

Sohbet esnasinda

Ogle yemeginden sonra

Televizyon izlerken

Ogleden sonra istirahat halinde

Bir saati asmayan yolculukta

Araba kullanirken kirmizi 11kta

0: Hic uyuklamam, 1: Bazen uyuklarim, 2: Genellikle uyuklarim, 3: Mutlaka
uyuklarim

Kardiyopulmoner Semptomlar: Bazi hastalar gece bogulma hissi ile uyanmaktadir.
Hastalar uyku sirasinda atipik gogiis agrisi tarif edebilmektedirler. Bu agriya sebep
olarak ise apne esnasinda giiclii solunum cabasmin gogiis kafesinde olusturdugu
distersiyona bagli gelisebilecegi bildirilmistir. (Wiegand ve dig. 1994) Hastalar ayni

zamanda uyku sirasinda carpinti veya ritm bozuklugu tarif edebilirler. Nokturnal
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aritmiler OSAS’lilarda %50 civarinda goriilmektedir. Hastalarin ¢ogunda saptanan
aritmi apne epizodlar1 sirasinda bradikardi, sonrasinda tasikardidir. Nadiren ciddi
aritmi ve ani oliimler goriilebilmektedir. (Koktiirk 1998)

Noropsikiyatrik Semptomlar: Hastalarda gelisen hiperkapni, hipoksemi, serebral
kan akiminin bozulmasi, uyku boliinmesi, kan basincinin yiikselmesi, anormal motor
aktivite ve yetersiz uyku yorgunluk hissine ve bas agrisina neden olmaktadir.
Uyandiklarinda frintal veya diffiiz bas agris1 sikayetinde bulunurlar ancak giiniin
ilerleyen saatlerinde silayetler azalir. Hastalar gece boyunca uykular1 boliindiiglinden
hic uyumamis gibi hissedebilirler veya gece uyandiktan sonra tekrar uykuya
dalamamaktan (insomnia) sikayet edebilirler. Bu ve benzer sebeplerden hastalarda
biligsel bozukluklar meydana gelebilir bunun sonucunda da hastalarin giinliik
yasantis1 aksamaya baslar, sosyal hayatlarina uyum gostermekte zorlanmaya
baglayan hastalar anksiyete ve depresyona girebilmektedirler. (Koktiirk 1999)
2.1.5.2. Fizik Muayene: OSAS hastaligina tan1 koyduracak belirgin bir fiziki
muayene bulgusu bulunmamaktadir. Ancak hem tani hem de tedavi asamasinda
multidisipliner yaklasarak kulak-burun-bogaz, endokrinoloji, go6giis hastaliklari,
kardiyoloji, noroloji, psikiyatri, dis hekimligi uzmanlarindan olusan ekiple olgularin
degerlendirilmesi gerekmektedir. (Kokturk 1998). Tonsil ve adenoid biiyiimeleri,
ag1z solunumu, uyaniklika farkedilen burun tikanikligi, hiponazal konugsma ve
adenoidal yiiz gibi tonsil ve adenoidal bitylimeleri ile iligkili bulgular olabilmektedir.
(Nixon ve dig. 2005, Nixon ve dig. 2002) Hastanin fizik muayenesi ve 6ykdsii ileri
tetkik ve tedavi yaklasimlarmi belirlemek agisindan 6nemlidir. Ancak adenoid ve
tonsil biytikligii ile OSAS varligi arasinda iliski gosterilememistir. (Fernbach 1983,
Laurikainen 1987). OSAS hastalarinin ¢ogu servikal doku artimiyla birlikte obez,
kisa-kalin  boyunlu kisilerdir. Hastalarin = %30-50’lik  bir kism1 sistemik
hipertansiyona sahiptir. (Wiegand ve dig. 1994). OSAS’hilarda USY ile ilgili
bulgular olabilir. Kiiciik bir mandibula OSAS’a sebep olabilir. Ulkemiz gibi
cocukluk ¢agi USY infeksiyonlarimin sik yasandigi iilkelerde maxillar hipoplazi
OSAS’in en 6nemli nedenlerindendir. Ayn1 zamanda dar {ist ¢ene de bir OSAS
sebebi olabilmektedir.

2.1.5.3. Radyoloji: Radyolojik tan1 yontemleri kesin tani yontemi degillerdir. Ancak

apne olusmasina sebep olabilecek kemik, havayolu, yumusak doku degisikliklerini
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tespit ederek OSAS tanis1 konmasina yardimci olabilirler. PSG’ye ydnlendirilecek
olgularin tespitine yardimct olurlar. Radyolojik yontemler cerrahi tedaviye karar
verilen olgularda ameliyat tipinin belirlenmesi, tedavi yontemi yeterlilik
degerlendirilmesi, OSAS patogenezini agiklamaya yonelik bilimsel c¢alismalarda,
postop basari sansinin tahmin edilmesi gibi alanlarda kullanilabilir. (Schwab ve dig.
1993). Sefalaometri, Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Magnetik Rezonans (MR)
solunum yolu goriintiilenmesinde kullanilan yontemlerdir.

Sefalometri, boyun ve bas bolgesinin standart lateral lateral grafisi tizerinde
tanimlanmis bazi noktalar arasindaki mesafeyi Olcerek yapilan bir incelemedir.
Sefalometrinin genel kullanim alan1 ortodontide {ist-alt c¢enedeki morfolojik
sorunlarin saptanmasidir. Obez olmayan genglerde iist-alt ¢enedeki anormalliklerin
ortaya ¢ikarilmasinda ve tedavisinin planlanmasinda kullanilir. (Karasulu 2005).
Bilgisayarlh Tomografi, solunum yolunun nazofarenksten larenkse kadar tiim
anatomik  boyutunu  gosterir.  Retropalatal ve  retroglossal  bdolgelerin
degerlendirilmesinde yararlidir. Ancak rutin olarak kullanilmamaktadir. (Kokturk
1999)

Magnetik Rezonans, USY’nin ve adipoz doku dahil tiim yumusak dokularm yatar
pozisyonda kesitsel alanlarint ve hacimlerini en miikemmel sekilde gosterir.
Radyasyona maruz kalmadan uyanikken ve uykudayken uygulanabilir. Pahalidir,
uzun siireli ¢alisma gerektirir ve girliiltilii ¢alisir. (Fleetham 1992 ,Scwab 1998,
Horner ve dig. 1989)

Akustik Refleksiyon: USY’ye gonderilen ses dalgalarinin yansimasiyla USY
alaninmn hesaplanmasini saglayan bir yontemdir. USY ’nin dinamik goriintiilenmesini
saglar. Ancak anatomik yapist hakkinda bilgi vermez. Basit ve ucuzdur. Bu
sebeplerden hastaya birden ¢ok defa uygulanabilir. (Sar1 2008)

2.1.5.4. Polisomnografi (PSG): OSAS ve diger uyku bozukluklarinin tanisinda altin
standart yontem olarak kabul edilir (Andew 1997). PSG, Grek ve latin koklerden
tiiremis bir kelimedir. Grek dilinde ¢ok anlaminda gelen “polus” ve Latincede uyku

anlamina gelen “somnus “kelimelerinden tiiretilmistir.
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“Uyku sirasinda, nérofizyolojik, kardiyorespiratuvar ve diger
fizyolojik parametrelerin, genellikle gece boyunca, es zamanli ve

devamli kaydedilmesi olarak tanimlanr.”

Polisomnografik incelemeye karar verilen hasta yeterli teknik donanimli, ses
yalitimi iyi ve video monitorizasyonunun bulundugu tek kisilik odalarda bir gece
stireyle yatirilir.

PSG ile uyku evreleri ve birgok fizyolojik parametreler birlikte incelenebilir.
PSG multiparametrik bir testtir. Standart PSG incelemesinde kaydedilmesi gereken
parametreler Tablo 2.4” de verilmistir. (Koktiirk 1999b).

Tablo 2.4. Standart PSG Parametreleri
Elektroensefalogram (EEG)

Elektromyogram (EMG-submental)

Elektromyogram (EMG-tibialis)
Elektrookulogram (EOG)
Elektrokardiyografi (EKG)

Oral/nazal hava akimi

Torako-abdominal solunum hareketleri

Kan oksijen saturasyonu

Viicut pozisyonu

OSAS’da karakteristik PSG bulgular:

1. Yiizeyel uykuda (non-REM evrel, 2) artma, derin uyku (non-REM evre 3, 4) ve
REM periyodunda azalma izlenir.

2. Sik tekrarlayan apneler (genellikle % 80°den fazlasi obstriiktif tiptedir), hipopneler
ve arousaller goriiliir.

3. Klinik énemi olan olgularda AHI>20"dir.

4. Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyon epizodlari izlenir.

5. REM uykusu apnelerin sikligini, siiresini, oksijen desatiirasyonunun derecesini ve
sliresini arttirmaktadir.

6. Paradoksal gogiis ve karin hareketleri tipiktir.

7. Apne sirasinda kalp hiz1 genellikle yavaslar ve postapneik donemde hizlanir,
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aritmiler goriilebilir.
8. Solunum sesi kayd1 yapilmasi halinde sik tekrarlayan apne epizodlart ile kesilen
diizensiz ve giirtiltiilii horlama duyulur. (Koktiirk ve Ulukavak 2002).
2.1.6. OSAS Tanisi

Ulukavak Cift¢i’nin (2012) belirttigine gére 2005 yilinda Amerikan Uyku Tibbi
Akademisi’ne gore OSAS tanimi asagidaki sekilde yapilmistir. Tanit igin A+B+D
veya C+D gereklidir.
A.Enaz 1’1
1. Uyanik kalinmasi1 gereken donemde uyuyakalma, giin i¢i uykululuk, dinlendirici
olmayan uyku, insomn iveya asir1 yorgunluk
ii. Hastanin soluk tutma, giiriiltiilii soluma veya bogulma hissiyle uyanmasi
iii. Esin giiriiltiili horlama, soluk durmalari veya her ikisini de bildirmesi
B. PSG:
i. skorlanan solunum bozukluklari (apne, hipopne veya RERA) >5/sa
ii. Solunum olaylarinin bir kismi veya tiimiinde solunum c¢abas1 (RERA: 6zofagus
manometresi) veya
C. PSG:
1. Skorlanan solunum bozukluklar1 (apne, hipopne veya RERA) >15/sa
1. Solunum olaylarinin bir kismi veya tiimiinde solunum ¢abasi (RERA: 6zofagus
manometresi)
D. Bagka bir agiklayict neden (uyku bozuklugu, sistemik veya norolojik hastalik ilag
veya madde kullanimi) yok.
OSAS’In Polisomnografik Simflamasi: Bir gecelik polisomongrafik inceleme
sonunda hesaplanan AHI’ye gore derecelendirilme yapilir. AHI’si 5'n iistii olan
olgular OSAS olarak kabul edilir. Fakat klinik olarak énemi olan olgular AHI degeri
20’ye esit yada biiyiik olanlardir. Bu olgularda mortalite oraninin AHI<20 olan
olgulara oranla anlamli derecede arttig1 gosterilmistir. Bu kriter dikkate alinarak

yapilan simiflama Tablo 2.5’de goriilmektedir.
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Tablo 2.5. AHI’ ye Gore OSAS Simiflamasi

AHI OSAS Derecesi
<5 Normal
5-15 Hafif
16-30 Orta
>30 Agir

2.1.7 Tedavi: Uyku tibbinin en 6nemli hastaliklarindan biri olan OSAS tedavisinde
her gegen giin yeni gelismeler olmaktadir. Ancak en spesifik ve etkin tedavi yontemi
stirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisidir. Bununla birlikte farkli tedavi
secenekleri veya CPAP ile birlikte uygulanan degisik tedavi yontemleri de
bulunmaktadir.

2.1.7.1 Genel Onlemler: Bu grupta daha cok risk faktorlerine yonelik tedavi tedavi
secenekleri bulunmaktadir.

Kilo Verme: Kiloda %10 artis AHI’de %30’luk bir artisa sebep olurken kilonun
%10-15 azalmas1 AHI’de %50’lik azalis neden olmaktadir. (Veasey 2010, Chang ve
dig. 2010

Yang Pozisyonu: Supin pozisyonda apne sayisi ve siiresinde artma gézlenmistir.
Hatta baz1 hastalarda sadece supin pozisyonda apne/hipopne goriilmektedir. Yatar
pozisyona gecerken farenks anatomisi degisir ve kollapsa yatkin hale gelir.
(DaBacker ve dig. 1995)

Alkol ve Sedatif Hipnotiklerden Sakinma: OSAS’1 siddetlendiren faktorlerin
basinda alkol ve sedatif ilaclar gelmektedir. Alkol dogrudan nazal ve farenks mukoza
izerinde vaskiilarizasyon ve 6demi arttirarak solunum rezistansini artirir. (Firat2005)
Eslik Eden Hastaliklarin Tedavisi: OSAS’a eslik eden ve semptomlarin siddetini
artiran hastaliklarin mutlaka tedavi edilmesi gerekmektedir.

Medikal Tedavi: Apneleri engelleyen, uyku yapisini bozmayan, kayda deger yan
etkileri olmayan bir ilag mevcut degildir. Giiniimiizde kabul edilen yaygin goriis;
OSAS tedavisinde ilaglarin yerinin olmadigidir. (Koktiirk ve dig. 2002)

2.1.7.2. Spesifik Tedavi

CPAP Tedavisi: CPAP, orta ve agir OSAS hastalarinda altin standart tedavi yontemi
olarak kabul edilmektedir. (Grunstein R. Ve dig. 2000). CPAP cihaz1 USY ye pozitif

basing uygulayarak mekanik bir stent etkisi ile uyku sirasinda agik tutulmasini
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saglamaktadir. CPAP tedavisi sirasinda uygulanan PSG ile OSAS’lilarda uyku
boyunca apne ve hipopnelerin, horlamanin yokoldugu, kalp atimlarimin normale
dondiigli, artan solunum c¢abasmin diizeldigi, oksijen satiirasyonunun normal
diizeyde kaldig1 kaydedilmistir. (Koktiirk 2002).

BIiPAP (Bi-level positive airway pressure): Bifazik pozitif hava yolu basmci ile
solunum boyunca sabit basing saglama yerine inspirasyon ve ekspirasyonda farkli
pozitif basing uygulanir. Pozitif basinca karsi ekspirasyon zorlugu yasayan veya
baska bir sebeple CPAP’1 tolere edemeyen veya KOAH, restriktif akciger hastaligi,
obezite-hipoventilasyon sendromu gibi OSAS’a ek olarak alveoler hipoventilasyona
yol acan bir patoloji varligi durumunda BIPAP uygulanmaktadir. (itil2005).

Agiz Ici Ara¢ Tedavisi: Agiz ici aygitlar gece dislere takilir. Dil ve gene
pozisyonunu degistirerek USY pasajinin agik kalmasini saglar. Hafif ve orta dereceli
OSAS hastalarinda veya CPAP tedavisi kullanmayan hastalarda alternatif bir tedavi
yontemidir. (Wiegand ve dig. 1994, Schmidt Nowara ve dig. 1995)

Cerrahi Tedavi: CPAP, OSAS hastalarinda kullanilan en etkin yontemdir fakat
obstriiksiyonun yeri tam olarak belirlendiginde cerrahi tedavi uygulanabilmektedir.
Iki burun deliginde tikaniklik, mikrognati, iri tonsiller, iri ve sarkik yumusak damak
gibi anatomik tikaniklik sorunlar1 goriildiigiinde cerrahi ile duzeltilmelidir. Ancak
hicbir tedavi segenegine yanit vermeyen durumlarda az sayidaki olgularda agir

cerrahi kullanilmalidar. (itil 2005).
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2. 2. Piirin Katabolizma Enzimleri

Insanlarda, ana piirin niikleotidleri olan adenozin ve guanozin son iiriin olarak
irik aside yikilirlar, iirik asitde idrarala disar1 atilir. Adenozin, once adenozin
deaminaz (ADA) enzimi ile inozine aminsizlestirilir. Sonra hem inozin hemde
guanozin piirin niikleozid fosforilaz enziminin katalizi ile riboz 1-fosfat yapilarini
kaybederek piirin bazina serbestlestirir. Daha sonra, hipoksantin ve guanin, sirasi
ile, ksantin oksidaz ve guanaz tarafindan katalizlenen tepkimeler ile ksantin
olusturur. Ksantin, daha sonra, ksantin oksidazla katalizlenen ikinci bir tepkimede

tirik asite oksitlenir (Sekil 2.2.1).
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Sekil 2.2.1. Piirin katabolizmas1 reaksiyonlar1 (Kurt 1999)
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2.2.1. Adenosin Deaminaz (adenozin aminohidrolaz, EC 3.5.4.4)

Adenozin deaminaz (ADA), immun sistemin gelismesi i¢in gerekli olan,
41,000 dalton agirliginda bir polipeptitdir. ADA insanda 20. kromozoma lokalizetek
bir gene sahiptir. (Hirschhorn 1975). Monomer yada dimer yapida bulunur.
Monomer yap1 sekiz alfa heliks ve sekiz beta tabakadan olusur. Alfa heliks yapilar
daha ¢ok periferde yer alirken beta tabakalar daha ¢ok i¢ bolgede bulunmaktadir.
Enzimin ortasinda aktif bolgeyi iceren bir cep yer almaktadir. Kofaktor olarak gorev
alan ¢inko atomuda bu cepte bulunmaktadir. (Sekil 2.1). (Cooper ve dig. 1997).
Cinko atomu bu cepte His15, His17, His214, Asp295 amino asitleri ile iliskilidir.

Sekil 2.2.2. Adenozin demainazin yapisinin sematik gosterimi. Ortadaki yuvarlak

¢inko atomunu gostermekte (http://www.thesgc.org/structures/3iar)

ADA, piirin metabolizmasininda adenozini inosine ve deoksiadenozini
deoksiinozine doniistiiren hidrolaz grubu bir enzimdir. Enzim nétral pH’da optimum
aktivite gosterir ve deoksidasidenozine ilgisi adenozine gore daha fazladir. (Conway
ve Cooke 1939). Enzim yaygin bir filogenetik dagilim gosterir. Amino asit dizisi
bakteriden insana kadar bir ¢ok canli tiiriinde yiiksek oranda korunmustur. (Cristalli
ve dig. 2001). ADA, insanda yaygin bir doku dagilimi gostermekte hemen hemen
biitlin hiicrelerde bulunmaktadir. En yliksek aktivite timus dokusunda saptanmustir.
Bunu lenf dokusu, deri ve dalak izlemektedir. Serebral kortekste bobrek ve

karacigere gore daha yiiksek aktivite gozlenmektedir. (Adams ve Harkness 1976). T


http://www.thesgc.org/structures/3iar
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hiicreleri B hiicrelerine gére daha yiiksek bir enzim aktivitesine sahiptir. Ozellikle
tonsil kaynakli T lenfositlerde aktivite daha yiiksektir. (Tung ve dig. 1976).

Insanda ADA’nin ADA;, ADA1.cp Ve ADA, olarak adlandirian ii¢ farkli
izoenzimi tanimlanmistir. (Hirachhorn ve Ratech 1980).Bunlardan ADA;yaklasik 35
kDa agirliginda monomerik yapida olup 20 numarali kromozomda kodlanmistir.
ADA; cp’nin, iki ADA; molekiiliniin bir baglayici protein (CP:Compounding
Protein) ile Dbirlesmesiyle olusmaktadir. ADAy’nin protein yapis1 diger
izoenzimlerden farkli olup, kodlandigr kromozomda bilinmemektedir. (Hirachhorn
ve Ratech 1980). Eritorsitlerde sadece ADA; aktivitesi gozlenirken monositlerde ise
sadece ADA; izoenzim aktivitesi saptanmistir. En yiiksek ADA; aktivitesi dalak,
lenfosit ve monositlerde gozlenirken, en yiiksek ADA;.cpaktivitesi dalakta
saptanmugtir. (Ungerer ve dig. 1992). Normal serumda ADA;aktivitesi yoktur veya
cok diisiik diisik diizeydedir. Serumda bulunan dominant izoenzim ADA;’dir.
(Ungerer ve dig. 1992).

ADA aktivitesi basta kombine immun yetmezlik sendromu olmak {izere AIDS
(Salvatore ve digi 1987), tuberkiilaz(Ungerer ve dig. 1989), tiimorlerde (Trotta ve
dig. 1982, Namiot ve dig. 1994, Koizumi ve dig. 1985,Mahajan ve dig. 2013),
bakteriyel menenjit (Chala ve dig. 1991), psoriasisde (Koizumi ve dig. 1983),
romatoit artrit (Yuksel ve Akoglu 1988), degisik karaciger hastaliklarinda
(Kobayashi ve dig. 1993), multibil skleroz (Kopff ve dig. 1993) gibi birgok
hastaliktan etkilenmektedir. Tiiberkiiloz tan1 ve takibinde aktivite degisikliklikleri
faydali bir parametre olarak kullanilmaktadir. (Segura ve dig. 1989).

2.2.2. Ksantin Oksidaz (XO)

Ksantin oksido rediiktaz molibden igeren bir flavoenzimdir. Enzimin ksantin
dehidrogenaz (KD, EC 1.1.1.204) ve ksantin oksidaz (XO, EC 1.1.3.22) olmak iizere
iki farkli formu bulunur. Her iki formu oksijeni indirger, dehidrogenaz formu ise
ayrica NAD’1i indirger. Her iki formda ayn1 gen tarafindan kodlanir.(McManaman ve
Bain 2002).XD olarak sentezlenen enzimin siilfidril gruplarinin oksidasyonu veya
proteoliziXO formu olusur. (Harrison 2002). KO yapisindakofaktor olarak iki
molibden atomu (melibdoprotin), sekiz demir atomu (2Fe-2S yapisinda) ve iki adet
FAD molekiilii bulunur. Enzim 146 kDa agirligindadir ve 1330 aminoasit rezidiisii

icerir (Enroth ve dig. 2000).Enzim hipoksantinin ksantine, ksantininde {irik aside
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oksidasyonunu kataliz eder. Bu reaksiyonlar sirasinda oksidan {irlinler olan hidrojen
peroksit ve siiperoksit anyon radikali olusur (Sekil 2.2.1). XO ayrica pterinler ve
aldehidleride okside edebilir. Enzim tarafindan kataliz edilen baska bir 6nemli
reaksiyonda aerobik sartlerde nitrik oksitten peroksinitridin sentezidir. (Trujillo ve
dig. 1998).

IL-1beta ve INF-gama gibi inflamamtuar sitokinker enzim aktivitesinde artiga
neden olur. INF-gama enzimin mRNA sentezini ve post-translasyonal aktivasyonunu

artirir. (Page ve dig. 1998).

Sekil 2.2.3. Ksantin oksidaz kristallografik yapisi. FAD kirmizi renkli bilesik, FeS-
merkezleri portakal, molibden igeren kofaktér molibdoprotein sar1 renkli ve salisilat
mavi ile gosterilmistir. (http://en.wikipedia.org/wiki/Xanthine_oxidase).

XO basta serum olmak iizere bir¢ok doku da bulunmaktadir. Oksidan bir enzim
oldugu i¢in patagenezinde oksidatif stresin etkili oldugu bir c¢ok hastalikta
aktivitesinde artis gozlenmektedir. (Gurel ve dig. 2007, Li ve dig. 2013, Isaka ve dig.
2015, Pérez ve dig. 2015)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma prospektif ve kontrollii bir ¢alismadir. Bu ¢alismamiz i¢in Namik
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi’ndan 27.04.2014 tarih ve 2014/15 say1 ile onay alinmustir.
3.1. Olgu Secimi: Namik Kemal Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi
Noroloji Poliklinigine OSASsemptomlar1 ile basvuran Kisilere Uyku Bozuklugu
Unitesi’'nde uyku testi yapildi. Yapilan uyku testi degerlendirme sonuglarma gore
OSAS’l1 olan ve olmayan Kisiler saptandi. Serebrovaskiiler hastalik, koroner arter
hastaligi, diabetes mellitus ve hipertansiyon Oykiisii olan olgular c¢alisma dist
birakildi.
PSG Degerlendirmesi: Calismaya alman tiim olgularUyku Bozuklugu Unitesi’nde
bir gece yatirilarak polisomnografik inceleme yapildi. OSAS tanisi ICSD-2
smiflamast temel alinarak semptomlar ve uyku testi sonuglart birlikte
degerlendirilerek konuldu(Pusalavidyasagar ve ark., 2006). Toplam apne ve hipopne
epizodlar1 sayismin uyku siiresine (saat) boliinmesi ile AHI degeri hesaplandi. AHI
degerlerine gore 120 hasta ve kontrol grubunu olusturmak tizere 40saglikli olgu
belirlendi. Hasta olgular da kendi igerisinde 40’sar Kisiden olusan ve hafif, orta, agir
olarak adlandirilan 3 gruba ayrildi. Bu gruplarin olusmasinda ICSD-2 siniflamasi
temel alindi. Bu simiflamaya gore: AHI= < 5 olanlar Normal, AHI= 5- 15 olanlar
hafif, AHI=16-30 olanlar orta, AHI >30 olanlar agir OSAS olarak kabul edildi.
(Pusalavidyasagar ve ark., 2006).Bu hastalardan alinan kan Ornekleri santrifiij
edilerek serumlart ayrildi. Serum ornekleri analizlerin yapilacagi giine kadar -80
°C’de saklandi. Hasta ve saglikli goniillii sayisina ulagilinca serum &rnekleri ¢oziildii
ve bunlarda ADA, XO ve UA calisildi.
3.2. XO Enziminin Aktivite Tayini
Deneyin prensibi: XO (EC 1.1.3.22) aktivitesi Prajda ve arkadaslarinin metoduna
gore calisildi (Prajda, 1975). Bu metotta XO aktivitesi; numunede bulundugu
farzedilen XO’1n ortamdaki ksantinden {irik asit olusturmasi esasina dayanir. Olusan
urik asit miktar;, %100'lik TCA soliisyonunun eklenmesi ile sabitlenir.
Spektrofotometrede 293 nm dalga boyunda absorbans degeri Olciiliir. Boylece 30
dakika igerisinde {iretilen iirik asit miktar1 belirlenir ve aktivite IU/mg protein

cinsinden ifade edilir.
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X0
Ksantin —— Urik asit
Kullanilan reaktifler:
- Fosfat tamponu: 50 mM, pH 7.5, 0.5mM Na,EDTA’l1 hazirlandi.
- 4 mM Ksantin: 6 mg ksantin alind1 10 mI’ye distile suyla tamamlandi.
- TCA (%100, w/v): 100 gr TCA alind1 son hacim 100 mL’ye distile su ile

tamamlandi.
Deneyin yapihisi:
Kor Numune

Fosfat Tamponu (mL) 2.8 2.8
Ksantin (uL) 50 50
Numune (pL) - 50
37°C'de 30 dakika inkiibasyonu biten tiiplere hemen;
Numune (pL) 50 -

TCA (uL) 100 100

flave edildi ve vortekslendi. Sonra 3500 devirde 30 dk sogutmali santrifiijde
santriij edildi. Siipernatanlar 293 nm dalga boyunda okundu. Sonuglar U/L olarak
hesaplandi.
3.3. ADA (EC 3.5.3.3) Enziminin Aktivite Tayini

Numunelerdeki ADA aktivitesi Guisti (1974) tarafindan tanimlanan yonteme

gore yapildi. Kullanilan reaktifler ve deney asamalar1 asagida verilmistir.
Kullanilan reaktifler:
-Fosfat tamponu: pH 6.5, 50 mM hazirlandi.
- Adenozin soliisyonu (pH 6.5, 20 mM): 0.560 gr Adenozin alindi 60 mL 50 mM
pH 6.5 fosfat tamponunda ¢oziildii.
-Alkali hipoklorit soliisyonu:11 mM NaOCI ve 125 mM NaOH ¢ozeltilerden 100
ml hazirlandi.
-Fenol-nitroprussid soliisyonu:106 mM fenol ve 0.17 mM Na-Nitroprussid
¢Ozeltilerinden 250 ml hazirlandi.

-Amonyum siilfat standarti: 75 uM 10 ml hazirlandu.



Deneyin yapilisi: Deney asagidaki tabloda verildigi sekilde gergeklestirildi.
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Standrt Korii (mL) | Standart | Numunu | Numune
(mL) | Korii (mL) (mL)

Fosfat tamponu 1.0 - - -
Adenozin soliisyonu - - 1.0 1.0
Amonyum siilfat standarti - 1.0 - -
Serum - - - 0.05
Distile su 0.05 0.05 - -
Karistirildi, parafilm ile kapatilip, 37°C’de su banyosunda 60 dakika inkiibe edildi. Sonra
Fenol-nitroprussid soliisyonu 3.0 3.0 3.0 3.0
Serum - - 0.05 -
Alkali Hipoklorit soliisyonu 3.0 3.0 3.0 3.0

Pipetleme bittikten sonra her tiip, digerine gegmeden muhakkak karistirildi ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. Numune absorbanslar1 628 nm’de ditile suya kars1

okundu. Sonuglar U/L olarak hesaplandi.

3.4. UA Analizi: Serum UA diizeyi enzimatik kolorometrik yontemi ile calisan ticari

kit (Roche, Alman) kulanilarak Namik Kemal Universitesi Uygulama ve Arastirma

Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda otoanalizor kullanilarak yapildi.

3.5. istatistiksel Yontemler: Arastirmanin degerlendirilmesi asamasinda, PASW

statistic 18 for Windows istatistik paket programi kullanildi. Grup dagilimi normal

olan testler igin parametrik testler uygulandi. One Way Anova ve Tukey HSD testi

ile gruplar arasi karsilagtirilmast yapildi. Testlerin korelasyonu ise Pearson

korelasyon analizi ile yapildi. p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya aliman hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagiliminin
benzer oldugu goézlendi. (Tablo 4.1). OSAS hasta grubunun yaklasik %251 kadin,
%751 erkeklerden olusuyordu. Kontrol grubu icinde benzer oran saptandi. Tim
grubun yas ortalamasi 49,8+ 8,9 yil olarak sapatnirken, erkeklerin yas ortalamasi

49,5+9,0 y1l, kadinlarin yas ortalamasi 52,14+9,4yilolarak saptandi.

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

Cinsiyet Yas (y1l)

Grup Toplam | Kadin Erkek | Kadin Erkek Toplam

n n (%) n (%) ort £ ss ort £ ss ort £ ss
Kontrol | 40 8 (20) 32 (80) | 46,0459 47,848,1 47,5+7,7
Hafif 40 9 (23) 31 (77) | 48,2+7,6 45,1+8,7 45,8+8,5
Orta 40 9 (23) 31(77) | 48,7+7,8 46,1+8,5 46,7+8,3
Siddetli | 40 8 (20) 32 (80) | 48,645,2 45,7+7,0 46,346,7
Toplam | 160 34 (21) 146 (79) |47,9+6,6 46,2+8,0 46,6+ 7,8

Ort: ortalama, ss: standart sapma

Hasta ve kontrol grubuna ait serum ADA, XO ve UA degerleri ve gruplar
arasi karsilagtirma sonuglar1 Tablo 4.2” de topluca verilmistir. Buna gore serum ADA
diizeyinde hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli azalma (p<0.05) saptanirken
XO ve UA diizeylerinde ise anlamli bir artig saptand1 (p<0.01) (Tablo 4.2).

Gruplararas: karsilastirmada siddetli OSAS grubu ADA aktivitesi kontrol
grubundan anlamli derecede diisiik saptanirken (P<0.05) diger OSAS gruplar1 serum
ADA aktiviteleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3).

Serum XO aktivitesi siddetli OSAS grubunda hem kontrol hemde diger
OSAS gruplarina gore anlamli derecede yiiksek saptandr (p<0,001, P<0.01, P<0,01
sirasiyla). Orta ve hafif OSAS grubu XO aktiviteleri kontrol grubu XO aktiitesinden
yiiksek olmakla birlikte bu yiikseklikler anlamli derecede degildi (Tablo 4.3).

Serum UA diizeyi siddetli OSAS grubunda kontrol grubuna ve hafif OSAS
gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,001 herikisi i¢in). Siddetli OSAS grubu
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serum UA diizeyi ile orta OSAS grubu serum UA diizeyi arasinda anlamli fark

bulunmadi. Orta ve hafif OSAS gruplart UA diizeyleri arasinda anlamli fark

olmadig1 gibi bu gruplar ile kontrol grubu serum UA diizeyleri arasinda da anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.2. Kontrol ve OSAS grubuna ait serum ADA ve XO aktiviteleri ile UA

diizeyleri _
Grup n | ADA(UIL) | XO (UL) | UA (mg/dL)
Kontrol 40 | 170+62 0,208+ 0,102 | 4,88+0,9
OSAS 120 | 144+57 0,303+0,170 | 5,43=+1,1
p 0.015 0.001 0.006

OSAS: Obstriiktif uyku apne sendromu, ADA: Adenozin deminaz, XO:Ksantinn oksidaz,
UA: Urik asit, AD: Anlamli degil

Tablo 4.3. Gruplara ait serum ADA ve XO aktiviteleri ile UA diizeyleri.

Grup ADA (U/L) | XO (U/L) | UA (mg/dL) AHI
Kontrol 170,3+62.45 | 0,208+0.101 | 4,875+0.91 1,83+1.44
Hafif OSAS 157,2+49,06 | 0,2529+0,14 | 4,9875+0,93 | 10,66+2,8
Orta OSAS 139,75+58.8 | 0,275+0.15 | 5,36£1.05 22.28+3.4
Siddetli OSAS 135,8+60.68 | 0,3824+0.18 | 5,93+1.22 52,8+19.5
Grup Karsilagtirmalar1 p degerleri

Kontrol - Hafif AD AD AD 0.001
Kontrol - Orta AD AD AD 0.000
Kontrol - Siddetli 0.042 0.000 0.000 0.000
Hafif - Orta AD AD AD 0.000
Hafif- Siddetli AD 0.001 0.000 0.000
Orta- Siddetli AD 0.008 0.072 0.000

OSAS: Obstriiktif uyku apne sendromu, ADA: Adenozin deminaz,

UA: Urik asit, AD: Anlaml degil

XO:Ksantin oksidaz,
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5. TARTISMA

OSAS yutak bolgesindeki havayolu yapilarinin fonksiyonel yetersizligine
bagh gelisen organik temelli bir hastalik olarak kabul edilir. Organik yetersizlik
Ozellikle uyku sirasinda havayollarinin tam veya kismi kapanmasma ve Kkisinin
oksijensiz kalmasina neden olur. Periferik dokularin oksijenizasyonunun bozulmasi
hiicre metabolizmasin1 ve hiicre i¢i sinyal yolaklarmi etkiler. Gegici hipoksinin
tetikledigi mekanizmalar organ veya sistem diizeyinde birgok patolojik durumun
ortaya ¢ikmasina neden olur. (Akkoyun ve dig 2015, Molnar ve dig 2007, Vitulano
ve dig. 2013, Kim ve dig. 2009, Paschetta ve dig. 2015, Tsaoussoglou ve dig. 2014,
Azuma ve dig. 2015)

XO akciger damar endoteli dahil tim damar endotel hiicrelerinde bulunan bir
enzimdir. Normalde enzimin ksantin dehidrogenaz formu aktifken hipoksi
durumunda enzim XO formuna doniismektedir. (Hille ve Nishino 1995). Bu
calismada piirin katabolizmasimin son basamagini katalizleyen XO’nun serum
aktivitesinde OSAS hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede artig
saptanmigtir. Ayrica, hastaligin siddeti ile birlikte enzim aktivitesinde artis
gozlenmistir. Litratiirde (pubmed’de) OSAS’l1 hastalarda XO aktivitesi ile ilgili bir
caligmaya rastlanmamistir. Yalmiz bir ¢alismada OSAS’li hastalarda doku
hipoksisinin bir kriteri olarak kabul edilen ve XO enziminin substrati olan
ksantin/hipoksantin diizeyinde artis saptanmistir. (Hira ve dig. 2014). OSAS’h
hastalarda XO aktivitesindeki artisin mekanizmast hipooksijenizasyon ve bunun
temelinde gelisen intraselliiler olaylar olabilir. Nanduri ve dig (2013) yaptiklari hiicre
kiltlirii calismasinda intermitant hipoksinin XO aktivitesinde artisa neden oldugunu
bildirmislerdir. OSAS’da go6zlenen apne hipopne ataklar1 deoksijenizasyon
reoksijenizasyon epizotlarina neden olur. Buda bir anlamda iskemi reperfiizyon
olaylarinda gozlenen degisikliklere benzer tablonun ortaya ¢ikmasini tetikler. Iskemi
reperfiizyon olaylarinda gozlenen XO aktivitesindeki artis bu calisma sonuglari
icinde gegerli kabul edilebilir. XO aktivite artisinda diger bir faktorde sitokinler
olabilir. XO ile sitokinler arasinda karsilikli etkilesim gozlenmektedir. Fkanders ve
dig. (1997) yaptiklar: hiicre kiiltiirii ¢alismasinda transforme edici biiyiime faktorii-
beta (TGF-B)’nin XO mRNA sentezini inhibe ettigini saptamislardir. OSAS’l1
hastalarda Treg iligkili sitokinlerden TGF-beta diizeyinde saglikli kontrol grubuna
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gore azalma oldugu saptanmistir. (Ye ve dig. 2012). Dolayisyla XO {iizerindeki
inbisyonun kalkmasi enzim aktivitesinin artis gostermesinde Onemli bir faktor
olabilir.

XO’nun OSAS patogenezinde oksidatif stres ve inflamasyon {izerinden
onemli rol oynadigini diisiinmekteyiz. XO, oksidan bir enzimdir ve katalitik etkinligi
sirasinda molekiiler oksijeni kullanmakta ve siiperoksit anyon radikalinin veya
hidrojen peroksidin sentezine neden olmaktadir. Bu iki bilesigin oksidan kapasitesi
yiiksektir. Basta lipitler olamak iizere proteinler ve niikleik asitler gibi hiicrenin
yapisal elemanlarin1 okside eder. Okside olan bu biyomolekiiller fonksiyonel ve
fizyolojik Ozelliklerini kaybeder. Bu olay hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina ve
patolojik siireglerin gelismesine neden olur. Nitekim yapilan c¢aligmalarda bu
makromolekiillerin oksidasyonunun gostergesi olarak kullanilan; malondialdehit
(Barreiro ve dig. 2007, Vuralkan ve dig. 2014, Dikmenoglu ve dig. 2006), lipit
hidroperoksit (Baysal ve dig. 2012), tiyobarbitiirik asitle reaksiyon veren iiriinler
(Wysocka ve dig. 2008, Hopps ve dig. 2014, Tothova ve dig. 2014, Cofta ve dig.
2008), pentan (Olopade ve dig. 1997), 8-izoprostan (Villa ve dig. 2014, Del Ben ve
dig. 2012), karbonil protein (Barreiro ve dig. 2007, Hopps ve dig. 2014), ileri protein
oksidasyon iiriinleri (Mancuso ve dig 2012, Téthova ve dig. 2014) ve mitokondri
DNA hasar1 (Lacedonia ve dig. 2015) diizeylerinin, OSAS’l1 hasta 6rneklerinde
kontrol gruplarina gore yiiksek saptandigir bildirilmis ve XO kaynakli reaktif
bilesiklerin OSAS patogenezinde kritik rol oynadig ileri siiriilmiistiir. (Wang ve dig.
2010). OSAS patogenezinde dnemli bir faktdr de inflamasyondur. Bazi inflamatuar
sitokinlerin patogenezde kritik rol oynadig: diisiiniilmektedir. Ozellikle IL1-beta, IL-
6 ve TNF alfa diizeylerinin OSAS’l1 hasta gruplarinda yiliksek oldugu saptanmistir
(Ryan ve dig. 2009, Svensson ve dig. 2012, Nizam ve dig. 2014, Steiropoulos ve dig.
2010, Inancli ve Enoz 2010). Diger inflamatuar sitokinlerden IL-10’nun sentezinde
ve bunlarin sentezinden sorumlu gen bdlgelerinde aktivite artist oldugu rapor
edilmistir. Ayrica, bu sitokinlerin mMRNA diizeylerinde de artis oldugu gozlenmistir.
(Ye ve dig. 2012, Sharma ve dig. 2012). Akinnusi ve dig. (2013) OSAS’1 hasta
monosit yiizeylerinde TLR2 and TLR4 ifadesinin ve mRNA seviyelerinin yiiksek
oldugunu, bu yiiksekligin artmis proinflamatuar sitokin salinimi ile paralellik

gosterdigini bildirmislerdir. Chuang ve dig. (2014) OSAS’l1 hasta monositlerinde
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kimokin 2 mRNA ekspresyonunda ve monosit kemotaksi protein 1 diizeyinde artis
oldugunu rapor etmiglerdir. Sitokinler ve serbest oksijen radikalleri gibi
proinflamatuar mediatorlerin iiretimi ile birlikte iskelet kasina inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun o6nemli derecede kas giigslizliigiine neden olabilecegi ileri
stiriilmektedir. (Reid ve dig. 2002, Friberg 1999). Bu sonu¢lar OSAS’da inflamatuar
stirecin aktif hale geldigini gostermektedir. OSAS patogenezinde 6nemli rol alan bu
IL1-beta, IL-6, IL-10 ve TNF alfa sitokinleri ile ile XO aktivitesi arasinda sik1 bir
iliski gozlenmektedir. XO’nun bu sitokinlerin sentezi tizerine uyarici etki gosterdigi
diistiniilmektedir. (Deliliers ve Annaloro 2005). Kim ve dig. (2014) yaptiklar
calismada XO’nun makrofajlarda aktive olmus T hiicrelerin niikleer faktorleri
tizerinden IL-6 sentezini aktive ederek inflamasyon gelisiminde rol oynadigim
gostermislerdir. Ayrica XO’nun Niikleer faktor kappa B yolagi iizerinden IL-6, TNF
ve INOS protein ifadesini artirdigt saptanmistir. (Romagnoli ve dig. 2010). Bu
bulgularm  tam tersi ¢alismalarda bulunmaktadir. Bazi aragtirmacilarda bu
sitokinlerin XO transkiripsiyonunda artisa neden oldugunu saptamislardir. (Pfeffer
ve dig. 1994, Hoidal ve dig. 1997, Dupont ve dig. 1992). OSAS’l1 hastalarda
saptanan XO aktivitesindeki artisgin diger enzim aktivitelerini de etkiledigi ve
komplikasyonlarin ~ gelisiminden sorumlu intraselliiler yolaklar1 tetikledigi
distintilmektedir (Kane ve dig. 2014, Maia ve dig. 2015, Araneda ve Tuesta 2012).
XO’nun intraselliiler yolaklarla iliskisi nedeniyle hastaliklarin tedavisinde kritik bir
rol oynayacagi ileri siiriilmektedir (Abooali ve dig. 2014, Gurel ve dig. 2005). XO
aktivitesinin inhibe edildigi calismalarda Ozellikle inflamatuar siire¢de gerileme
oldugu bu nedenle XO inhibitdrlerinin hastaligin tedavisinde bir segenek olarak
diistiniilmesi 6nerilmektedir.

OSAS’da etkilenen sistemlerden biriside immun sistemdir. OSAS’da immun
sistemin aktive oldugu ileri siiriilmektedir. Hiicresel immun sistem elemanlarinda T
lenfositlerin  aktive oldugu gosterilmistir.  OSAS’li  hastalarin  periferik kan
orenklerinde Th17 hiice miktarinin saglikli kontrol grubuna gore artmis oldugu, Th17
oraninin siddetli OSAS hasta gubunda orta derecede hasta grubuna gore Onemli
derecede yiiksek oldugu tespit edilirken, ayni zamanda T17/Treg. oranininda hasta
grubunda anlamli derecede artis oldugu rapor edilmistir. (Ye ve dig. 2012, Anderson
ve dig. 2014). OSAS’l1 hastalarin iist havayollart mukoza ve kas tabakalarma
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inflamatuar hiicre infiltrasyonununda 6zellikle T hiicre infiltrasyonunda artig oldugu,
mukozada hem CD4 hemde CD8 artis1 goriilirken kasta CD4 artisinin daha fazla
oldugu saptanmistir. (Petrof ve dig. 1996). Bu infiltrasyonun ¢izgili kas hiicrelerinde
proinflamatuar sitokin tiretimini tetikledigi bu sitokinlerinde kas hiicrelerine daha
cok inflamatuar hiicre aktivasyonuna ve gogiine neden oldugu rapor edilmistir.
(Nagaraju ve dig. 1998, Steensberg ve dig. 2002). Bu calismada OSAS’I1 hasta
grubunda serum ADA aktivitesi diisiik saptanmistir. Bu sonug ile yukarida verilen
bilgiler bir tezat olusturmaktadir. OSAS’I1 hastalarda T hiicre aktivasyonunda artis
olmasina ragmen ADA aktivitesindeki azalmanin muhtemel sebebleri i) enzim
inhibisyonuna neden olan sitokinler, mediatorler gibi faktorler devreye girmis
olabilir yada 6zellikle XO kaynakl1 oksidatif ortam enzim aktivitesini olumsuz yonde
etkilemis olabilir, ii) enzimin protein yapisinda bozulma olabilir, iii) aktivite i¢in
gerekli olan kofaktor diizeyinde yetersizlik olabilir. OSAS’l1 hastalarda ADA
aktivitesinin diizenlenmesinde rol alan veya diizeyleri ADA tarafindan etkilenen
inflamatuar ve anti inflamatuar sitokin diizeylerindeki degisiklikler (Alberti ve dig.
2003, Li ve dig 2008, Ryan ve dig. 2009, Svensson ve dig. 2012, Nizam ve dig.
2014, Steiropoulos ve dig. 2010, Inancli ve Enoz 2010), diyet aliskanliklar1 (Susana
ve dig. 2014) ADA aktivitesi iizerine olumsuz etki yapmis olabilir. ADA kofaktor
olarak ¢inko iyonuna gereksinim duyar. Dolayisiyla bu mineral metabolizmasi ile
ilgili degisiklikler enzim aktivitesinide etkileyebilir. Cooper ve dig. (1997) ¢inko
baglayict ajanlarin ADA aktivitesinde azalamaya neden oldugunu, serum ¢inko
diizeyi ile ADA aktivitesi arasinda pozitif korelasyon saptadiklarini rapor etmislerdir.
Bottaria ve dig. (2014) yaptiklar1 ¢alismada ¢inko tedavisinin serum ADA
aktivitesinde artisa neden oldugunu bildirmislerdir. Niu ve dig. (2010) F ¥ NMR
teknigi ile yaptiklar1 ¢alismada ¢inko kaybinin ADA enzim yapisinda degisiklige
neden oldugunu ve degisikliklerin aktivite kaybi ile korelasyon gosterdigini
saptamiglardir. Ghneim ve dig. (2003) yash fibroblast kiiltiirlerinde yaptiklari
calismada kiiltiirlerde gozlenen diisiikk ADA aktivitesinin diizelmesi i¢in serum ¢inko
konsantrasyonunun 4-5 kati ¢inkoya gereksinim oldugunu bildirmislerdir. ADA
aktivite icin ¢inko atamu kofaktor olarak gerekli oldugundan bu element eksikligi
enzim aktivitesinde azalmaya neden olabilir. Akyiiz ve ark. (2013) yaptiklari

calismada OSAS’l1 hastalarin serum ¢inko diizeyinde saglikli kisilere gore azalma
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saptadiklarini, ¢inko diizeyi ile AHI ve desaturasyon indeksi arasinda negatif
korelasyon saptadiklarini bildirmislerdir. ADA aktivitesinin dusiikligi ile ilgili
dolayli bir gostergede enzimin substrat olarak kullandigr adenozin diizeyindeki
yiikseklikdir. OSAS’I1 hastalarda adenozin diizeyindeki yiikseklik (Saito ve dig.
2002) enzim aktivitesinin diigiikliigiiniin bir gostergesi olarak kabul edilebilir ve
bizim sonucumuzu desteklemektedir. ADA aktivitesinde gozlenen diigiikliigiin baska
bir faktorii ADA polimorfizmi olabilir. ADA aktivitesinde distikliige neden olan
polimorfik yapilarin prevelansti OSAS’Ih hastalarda yiiksek olabilir. OSAS’h
hastalarda bu konuda yapilmig bir ¢alisma bulunmamaktadir. ADA aktivitesindeki
azalmaya bagli adenozin diizeyindeki yiikseklik OSAS’in nedeni (Reichert ve dig.
2014) olabilecegi gibi OSAS komplikasyonlarinin da bir nedeni olarak diisiiniilebilir.
(Dai ve dig. 2011). Hatta OSAS’li hastalarda gozlenen tolemer uzunlugundaki
kisalma (Barcelo ve dig. 2010) ADA polimorfizminin bir sonucu olabilir. (Concetti
ve dig. 2015).

UA, piirin katabolizmasmin son iiriiniidiir ve idrarla atilir. Hipoksi AMP
yikimina bagli UA sentezinde, miktarinda artisa neden olmaktadir. Bu ¢alismada
OSAS’I1 hasta grubu serum UA diizeyi kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. Bu yiikseklik XO aktivitesindeki artisla uyum gostermektedir.
Literatiirde bizim sonugla uyum gosteren calismalar bulunmaktadir. Hirotsu ve dig.
2013) yaptiklar1 galismada OSAS’li hasta grubunda serum UA diizeyini saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek saptadiklarini, UA diizeyi ile AHI ve oksijen
saturasyonu ve OSAS risk faktorleri olan kan basinci, BMI, kolesterol ve trigliserit
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptadiklarini bildirmis ve UA’in bagimsiz bir
risk faktorii olarak kabul edilebilecegini ileri siirmiislerdir. UA seviyesindeki artisin
hipoksi/reoksijenizasyon sikluslarinin bir sonucu oldugunu iddia etmiglerdir.
Steiropoulos ve dig. (2009) OSAS’li hastalarda CPAP tedavisinden sonra UA
seviyesinde diisme saptamislardir. Araz ve dig. (2014) OSAS’l1 hasta serum UA
diizeyini kontrol grubuna gére yiiksek saptadiklari gibi UA diizeyleri ile sag atrium
duvar kalinliklari ile pozitif korelasyon gosterdigini, bu nedenle OSAS’l1 hastalarda
sag kalp patolojilerinin erken tanisinda kullanilabilecegini ileri stirmektedirler. Xiao
ve dig (2000) OSAS’Ihi hasta grubunda idrar iirik asit/kreatinin oranini kontrol

grubuna gore yiiksek saptadiklarin1 ve CPAP tedavisi ile diisme gozlediklerini rapor
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etmislerdir. Benzer sekilde Hasday ve Grum (1987) OSAS’l1 hastalarda gece idrar
UA/kreatinin oraninin saglikli bireylere gore yiiksek saptamislar ve tedavi ile oranda
diisme gozlediklerini bildirmislerdir. Bu arastirmacilarda idrar UA/kreatinin
oranindaki artisin uyku ile iliskili hipoksiden kaynaklandigini ileri siirmiiglerdir.
Sonug olarak, OSAS’l1 hastalarda ADA aktivitesinde azalma, XO aktivitesi
ve UA diizeylerinde ise kontrol grubuna gére artis saptandi, hastaligin siddetinin
artmasina paralel olarak XO aktivitesinde artis gézlenmesi hem piirin katabolizmasi
enzimlerinin hastalifin patogenezinde o6nemli bir faktér oldugunu, hemde XO

inhibitorlerinin hastaligin tedavisinde bir segenek olabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER
1. OSAS’l1 hasta grubu serum XO aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek saptandi.
2. OSAS’I1 hastalarda serum UA diizeyinin kontrol grubuna gére yiiksek saptandi.
3. Siddetli OSAS grubu serum XO aktivitesi ve UA diizeyleri diger gruplara gore
anlamli derecede yiiksek saptandi.
4. OSAS’l1 hastalarda ADA aktivitesi kontrol grubuna gore diisiik saptandi.
5. Siddetli OSAS grubu ADA aktivitesi diger gruplara gore en diisiik diizeyde
saptandi.

6. XO inhibitorleri OSAS tedavisinde bir segenek olarak diisiiniilebilir.
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