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OZET

“Obstriiktif Uyku Apneli Hastalarda Tedavinin inflamatuar Ve Antiinflamatuar Denge Uzerine

Etkisi”

Bu ¢alismanin amaci Obstriktif Uyku Apneli (OSA) hastalarda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
inflamatuar/anti-inflamatuar sitokin dengesini ortaya koymaktir.

Bu calismaya, OSA’li 59 hasta dahil edildi. Bunlardan 30 hastaya PAP tedavisi, PAP tedavisini
reddeden 29 hastaya ise cerrahi tedavi planlandi. Cerrahi gruptaki 21 hastaya ekspansiyon sfinkter
farengoplasti (ESP), 4 hastaya anterior palatoplasti (AP), 1 hastaya submukozal minimal invaziv
lingual eksizyon (SMILE), 2 hastaya ESP ve SMILE, ve 1 hastaya AP ve SMILE ameliyatlari uygulandi.
PAP grubunda kompliyansi belirlemek icin hastalarin en az 3 aylik veri kayitlari PAP cihazlarindan elde
edildi. Tum hastalar, tedavi Oncesi ve sonrasinda kapsamli polisomnografi ile degerlendirildi.
Horlamanin subjektif degerlendirmesi viziiel analog skalasi (VAS) ile yapilirken, glindiiz uykululuk
semptomlari ise Epworth Uykululuk Skalasi (ESS) ile degerlendirildi. interldkin (IL)-1PB, iL-2, iL-4, iL-10,
tiimdr nekrotizan faktér-alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y) ve yiiksek duyarli C-reaktif protein (hs-
CRP) serum diizeyleri, tedavi 6ncesi ve tedaviden en az 3 ay sonra ELISA yontemi ile 6l¢tlda.

Cerrahi grupta basari orani %65,5 ve PAP grubunda ortalama kompliyans (glinde en az 4
saat kullanilan glnlerin ylizdesi) %40,9 olarak saptandi. Tedavi 6ncesinde gruplar arasinda anlamli bir
farkhhk yoktu. AHIi, ESS ve VAS skorlari, tedavi ile her iki grupta da anlamli olarak azaldi (p<0,001).
Cerrahi grupta IFN-y serum diizeylerinin tedavi sonrasinda anlaml olarak diistiigii izlendi (p=0,043).
Yiiksek kompliyansli PAP kullaniminin, disiik kompliyansh PAP kullanimina gére iL-4 diizeylerini
anlamli olarak arttirdigl saptandi (p=0,045). iFN-y/iL-4 orani cerrahi tedavi ile azalirken (p=0,014), iL-
2/iL-4 oraninda 59 hasta genelinde tedavi ile azalma izlendi (p=0,032). Th1/Th2
(inflamatuar/antiinflamatuar) sitokin dengesini yansitan tim oranlar, 6zellikle cerrahi grupta tedavi
ile azalma gosterdi. Antiinflamatuar belirteclerdeki dizelmeler, satlrasyon degerlerindeki
dizelmelerle kismen korele idi.

Tedavi sonrasinda Th1/Th2 dengesi, tim oransal analizlerde antiinflamatuar sirece, Th2
yéniine kayarak azalmistir. AHI derecesinden ziyade, intermittan hipoksinin inflamasyon siireciyle
daha baglantili oldugu gorilmektedir. Eger daha basarili cerrahi ve daha iyi PAP kompliyansi elde
edilebilirse, OSAS’lI hastalarda inflamasyon siirecinin daha da iyilesmesinin ve OSAS ile iliskili

morbiditelerin azalmasinin miimkin olacagini disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : obstriiktif uyku apnesi, inflamasyon, cerrahi, PAP, sitokinler.
Yazar adi : ). Tbp. Yzb. Murat BINAR
Tez Danigmani :  Dog. Tbp. Kd. Alb. M. Timur AKCAM



SUMMARY

“The effect of treatment on inflammatory-antiinflammatory balance in patients with

obstructive sleep apnea”

The aim of this study is to reveal an inflammatory/anti-inflammatory cytokines balance in
patients with obstructive sleep apnea (OSA) before and after treatment.

Fifty nine patients with OSA have been included in this study. Of those, 30 patients were
planned for PAP treatment and 29 patients who rejected PAP treatment were planned for surgery. In
surgery group, 21 subjects were performed expansion sphincter pharyngoplasty (ESP), 4 subjects
were performed anterior palatoplasty (AP), 1 subject was performed submucosal minimally invasive
lingual excision (SMILE), 2 subjects were performed ESP with SMILE, and 1 subject was performed AP
with SMILE. For PAP group, at least 3-month-data which have been recorded during treatment
period was obtained from the patients’ devices to determine PAP compliance. All participants were
evaluated by full polysomnography before and after surgery. Subjective evaluation of snoring was
measured through visual analog scale (VAS) and daytime sleepiness symptoms were measured
through Epworth Sleepiness Scale (ESS). Serum levels of interleukin (IL)-1B, IL-2, IL-4, IL-10, tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a), interferon gamma (IFN-y) and high sensitive C-reactive protein (hs-
CRP) were measured by ELISA before and at least 3 months after treatment for both groups.

The success rate of surgical treatment was 65,5% and mean compliance for PAP group was
40,9% (% days of at least 4 hours in a day). There were no significant differences between groups
before treatment. AHI, ESS and VAS scores siginificantly decreased in both groups after treatment
(p<0,001). IFN-y serum levels in surgery group siginificantly decreased (p=0,043) after treatment.
Higher PAP compliance significantly increased IL-4 levels compared with lower PAP compliance
(p=0,045). IFN-y/IL-4 value decreased by surgical treatment (p=0,014) and IL-2/IL-4 value decreased
after treatment for overall 59 patients (p=0,032). All proportions reflecting Th1/Th2 cytokines
balance decreased after treatment especially in surgery group. Improvement of antiinflammatory
markers were somewhat correlated with improvement of saturation values.

After treatment, Th1/Th2 balance for all proportional analysis decreased toward Th2
direction, suggesting a shift to a antiinflammatory state. The intermittent hypoxemia, rather than the
severity of AHI, appears to be primarily associated with inflammation. If more successful surgeries
and better PAP compliance can be achieved, more and more amelioration of inflammation is

possible in patients with OSAS, that may reduce morbidities associated with this condition.

Keywords : obstructive sleep apnea, inflammation, surgery, PAP, cytokines.
Author : Murat BINAR, MD
Thesis Advisor : M. Timur AKCAM, MD, Associate Professor
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SIMGELER ve KISALTMALAR

: Ust solunum yolu

: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
: Pozitif havayolu basinci
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: Vaskiler endotelyal biyiime faktori
: Natural Killer (dogal katil) hiicresi

: T helper (yardimci T hiicresi)



SEKILLER DiziNi

Sekil No Sayfa No
Sekil 2.1: BErnoulli’s Prensibi... .. e e e 5
Sekil 2.2: Venturi @FeKti......ccucieieieiece e s 6
Sekil 2.3: Starling resistoOr MOdeli.......ccuviiiiiiiiiie e 8

Sekil 2.4: OSA patogenezinde siklik déngliniin ve intermittan hipoksinin gelisim yolu

Sekil 2.5: Normoksi, slirekli hipoksi ve intermittan hipoksiye hiicresel yanit............ 17
Sekil 2.6: OSAS'da aralikli hipoksiye yanit olarak gelisen inflamatuar yollarin
aktivasyonu Ve etkileSimi... ..o e 19

Sekil 3.1: Polisomnografi testlerinin yapildigi COMET AS40 Amplifier Sistemi

cihaZiih.......... N ... 0 . O T e 34
Sekil 3.2: ELx 800 mikroplak okuyucu Cihazi.........cceevevieicceeiece e 35
Sekil 4.1: Cerrahi grupta uygulanan ameliyatlar.........ccocovvviviieciieee e 40
Sekil 4.2: Cerrahi sonrasi olgularin AHi degerlerindeki degisim ..........coeeveveverervennnn. 42
Sekil 4.3: Cerrahi sonrasi OSAS derecesindeki degisim oranlari........ccccoceevevevereneennns 42
Sekil 4.4: PAP tedavisi ile olgularin AHi degerlerindeki degisim. .......c.ccccveveverervenene. 44
Sekil 4.5: PAP tedauvisi ile olgularin OSAS derecesindeki degisim oranlari.................. 44

Sekil 4.6: Cerrahi tedavi oncesi ve sonrasinda ESS ve VAS ortalama degerlerindeki

Sekil 4.8: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi 6ncesi ve sonrasi iL-1B
(o TN pZ=1Y ] =Y o 1RSSR 49

Sekil 4.9: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi ©ncesi ve sonrasi iL-2
(o LU 7223 L= o 1TSS 49
Sekil 4.10: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi 6ncesi ve sonrasi ilL-4
AUZEYIBI Tttt ettt et b ste e e b s e b be e e saesbe s e sbesbesrsaesaessennessne steansersens 50

Sekil 4.11: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi ©ncesi ve sonrasi iL-10

QUZEYIBI T ettt ettt et ste e b be s et e saesbesbesaseesaesbenseaseestesrsaesanersennnnan 50


file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944137
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944138
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944138
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944139
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944140
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944140
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944141
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944142
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944142
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944177
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944177
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944178
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944189
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944190
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944191
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944192
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944193
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944191
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944191
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944192
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944192
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944193
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944193
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944193
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944193
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944193
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944193
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944193
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944193

Sekil 4.12: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi Oncesi ve sonrasi TNF-a
(o TN 722N =Y o TSRS 51
Sekil 4.13: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi ®ncesi ve sonrasi IFN-y
(o 10 722N =Y o TSRS 51
Sekil 4.14: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi O6ncesi ve sonrasi hsCRP
(o 10 722N =Y o TSR 51
Sekil 4.15: Cerrahi tedavi grubunda basari oranlari ve PAP tedavisi grubunda

(0T 0 0] 1AV T oY =11 - TSR 52

Xi



TABLOLAR DiZziNi

Tablo No Sayfa No
Tablo 2.1: Sistemik ve lokal inflamasyonun gostergeleri......ccocccvevvcieeeiiiiieee s, 16
Tablo 2.2: Dogal ve edinsel immuin yaniti dizenleyen baslica sitokinler..................... 21
Tablo 3.1: Kullanilan inflamatuar belirteg kitlerinin marka ve ozellikleri..................... 36

Tablo 4.1: Tedavi 6ncesi AHi degerleri, ESS skorlari, VAS degerleri, satiirasyon
parametreleri ve inflamatuar belirteglerin diizeylerinin karsilagtiriimasi.................. 38
Tablo 4.2: Cerrahi grupta uygulanan ameliyatlar, olgularin AHi degerlerindeki
degisim ve AHi degerlerine gore tedavinin degerlendirilmesi........cccoeeeveevverevevevennnn. 41
Tablo 4.3: PAP tedavisi grubunda olgularin AHi degerlerindeki degisim ve
KOmMPliyans dUrUMIAIT........oceceee e sttt sae e n s e e e 43
Tablo 4.4: Her iki grupta AHi, ESS ve VAS degerlerinin tedavi éncesi ve sonrasi
(o 1= <1 [y ¥ 1 R 45
Tablo 4.5: Her iki grupta uyku evreleri (N1, N2, N3, REM), minimum oksijen
satlirasyonu (min0,), ortalama oksijen satiirasyonu (meanQ,), satlirasyonun %90’in
altinda oldugu uyku yiizdesi (sat0,)<%90) ve oksijen desatiirasyon indeksi (ODI)
degerlerinin tedavi 6ncesi ve sonrast degiSimi......ccccuecveeveeececceeceieieec e e 47
Tablo 4.6: Gruplarda inflamatuar belirteclerin tedavi 6ncesi ve sonrasi degisimi.....48
Tablo 4.7: Cerrahi basar saglanan/saglanamayan hastalarla, PAP kompliyansi
basarili olan/olmayan hastalarda parametrelerinin degisimi ve bu degisimlerin
KAFSHASTITIIMIAST. e ittt ettt et st e e e s es e s e sbesbesnsesaesbenneenaessesneens 53
Tablo 4.8: Cerrahi grupta tedavi O6ncesi ve sonrasi parametrelerin birbirleriyle,
degisimlerin degisimlerle korelasyonlari (pre=tedavi 6ncesi, post=tedavi sonrasi)...56
Tablo 4.9: PAP grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi parametrelerin birbirleriyle,

degisimlerin  degisimlerle korelasyonlari  (pre=tedavi Oncesi, post=tedavi

SONTASI)uuuriee it creirieteestessietestesbeere et esbeesbes st e s sbesbsans st benbensnsase sbesbesassseesbensesnse st sbesseeseersennnns 57
Tablo 4.10: Cerrahi grupta sitokin dengelerinin tedaviyle degisimi........ccccecveeveeenee.. 58
Tablo 4.11: PAP grubunda sitokin dengelerinin tedaviyle degisimi.........cccccovvvervennnee. 59

Tablo 4.12: Gruplardan bagimsiz olarak OSAS hastalarinda sitokin dengelerinin

TEAAVIVIE AEBISIMI.uiiiiiiiiiriiieierece ettt et e eeree e e b stesreeereebsesbe e sbesreansassaees 59

Xii


file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944194
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944195
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944199
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944200
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944200
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944201
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944201
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944202
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944202
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944203
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944203
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944203
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944203
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944204
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944205
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944205
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944205
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944206
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944206
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944207
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944207
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944207
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944207
file:///C:/Users/asd/AppData/Local/Temp/TEZ-SON.docx%23_Toc358944207

1 GiRiS VE AMAC

Obstriktif uyku apnesi sendromu (OSAS), uyku esnasinda Ust solunum
yollarinda (USY) tekrarlayici parsiyel veya tam tikaniklik sonucu gelisen, oksijen
satlirasyonunda diismelerin ve uyku bdélinmelerinin oldugu, hastalarda ¢ogunlukla
horlama, giin icinde uykululuk hali, yorgunluk, konsantrasyon gicliglu gibi
yakinmalarin bulundugu bir sendromdur.

Oldukca kompleks bir fizyopatolojiye sahiptir ve katkida bulunan faktorlerin
rolleri de OSAS’li bireyler arasinda degiskenlik gostermektedir. Anatomik faktorler,
yercekimi etkisi, dinamik Ust solunum yolu kollapsi, Gst hava yolu néromekanik ve
noromuskiiler fonksiyon degisikligi gibi faktorler OSAS patogenezini anlatmada
kabul edilmis etkenler olarak o6ne sirilirken, OSAS'In bir sonucu olarak bu
patogenez sirecine dahil oldugu distnidlen ancak cok yonli sistemik etkileri
nedeniyle OSAS ile i¢ ice girmis olarak goriinen inflamasyon konusu ise yarattig
etkiyle halen glincelligini korumaktadir.

OSAS’da st hava yollarindaki lokal inflamasyonun, hem mukozal dokuda
hem de miuskiler kompartmanda gelistigi bildirilmistir. Horlamaya neden olan
vibrasyon, apne sirasinda ortaya ¢ikan emme ve ¢ekme, hava yolunun yeniden
acilmasi sirasinda kaslarin yogun aktivasyonu ve hipoksi-reoksijenasyon ile iliskili
artmis  oksidatif stres artmis inflamasyondan sorumlu faktorler olarak
diisiinilmektedir. Tekrarlayan ya da devamli bir hal alan USY inflamasyonunun hava
yolu vyapi ve fonksiyonlarinda oOnemli sonuglari bulunmaktadir. Oksijen
satlirasyonunda dismelerle gecen bir uyku periyodu, viicut genelinde hipoksiye
bagh degisikliklere yol agmaktadir. OSAS’lI hastalarda gece tekrarlayan hipoksi/
reoksijenasyon periyotlari oksidatif stresi baslatarak, endotel fonksiyon kaybina
neden olmaktadir. Oksidatif stres OSAS’da mortalite ve morbiditeyi arttiran temel
mekanizmalardandir. Sistemik olarak artan inflamasyon gostergeleri baslica
interldkin (iL)-1B, IL-6, timor nekrotizan faktodri (TNF)-a, C-reaktif protein (CRP)'dir.
Lokal inflamasyon gostergesi ise cerrahi materyallerinin  histopatolojik

incelemelerinde tespit edilen noéfrofil ve lenfosit infiltrasyonudur.



Tedavi amach yapilan pozitif havayolu basinci (PAP) tedavileri neticesinde
lokal ve sistemik inflamasyonun bazi gostergelerinde gerilemeler oldugu, metabolik
sendrom ve kardiyovaskiiler komplikasyon risklerinin azaldigi gdsterilmistir.

IL-1B, iL-6 ve TNF-a. gibi proinflamatuar sitokinler dogal immiinite ve adaptif
immiunite arasinda kopri gorevi gorerek adaptif immdinitenin uyarilmasini saglarlar.
Boylelikle bir taraftan T hicreleri tarafindan Uretilen ve yine inflamatuar o6zellik
taslyan gamma interferon (iFN)-y ve iL-2 Uretilirken, diger taraftan inflamasyonu
baskilayan ve kontrol altina alinmasini saglayan iL-4, iL-10 ve transforme edici
buyume faktord (TGF)-B tretilir.

Bu g¢alismanin amaci OSAS’lI hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
inflamatuar/anti-inflamatuar sitokin dengesini ortaya koymaktir. Bu amagla serum
orneklerinden iL-1B, TNF-q, IFN-y, iL-2, iL-4, iL-10 ve hs-CRP diizeyleri l¢iilmistiir.

Tedavide ilk tercih olan CPAP kullanimi 6ncesinde ve sonrasinda inflamatuar
belirteclerin dizeylerinin karsilastirilmasi temeline dayanan yayinlar mevcuttur.
OSAS cerrahisinin tedavi sonrasi inflamasyonu ne derece etkiledigi konusunda ise
sinirh sayida ¢alisma mevcuttur. Bizim ¢alismamizda OSAS tedavisi, hem cerrahi hem
de cerrahi disi tedavi olarak ele alinmistir. Bu agidan bakildiginda, inflamasyon
belirteclerinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degisikligi incelenmekle kalmayip,
tedavi yontemlerinin bu slreci nasil etkiledigi de g6z 6niine alinmis olacaktir.

Cerrahi uygulanan ve postoperatif olarak yapilan polisomnografide iyilesme
oldugu izlenen bir hastada, inflamatuar silirecin de dinginlesecegi beklenmektedir.
Oysa cerrahi sonrasi iyilesme gozlenmesine ragmen inflamasyon devam ediyorsa,
OSAS’In daha sistemik bir hastalik oldugu hipotezi giindeme gelecektir. Ayni
mantikla, cerrahi basari klinik ve polisomnografi ile kanitlandiginda inflamasyon da
azaliyorsa, hastaligin en 6nemli Ozelligi olan obstriiksiyonun ortadan kaldirilmasi
radikal ¢c6ziim saglayan ilk tercih tedavi yontemi olarak distiniilmeye aday olacaktir.

Bu calismamizin, inflamatuar dengeye etkileri agisindan OSAS tedavi
yontemlerinin (CPAP tedavisi ve cerrahi tedaviler) ayrintili olarak karsilastirilmasina

da olanak saglayacag distnilmustiir. Sonuc olarak bu calisma vasitasiyla OSAS ile



inflamasyon arasinda iligkide glindemde olan birgok sorunun cevabi aranmaya

cahsilmistir.



2 GENEL BILGILER

Obstriktif uyku apnesi ile inflamasyon iliskisini anlamak igin 6ncelikle OSA
fizyopatolojisi Uzerinde durmak gerekir. Fizyopatolojik basamaklar neticesinde
ortaya ¢ikan intermittan hipoksi, inflamatuar sireclerin baslatiimasindaki anahtar
basamagl teskil etmektedir. intermittan hipoksi ve oksidatif strese yol acan
tekrarlayan hava yolu obstriiksiyonlari, sistemik bir travma meydana getirir ve bu
hipoksi ortami, proinflamatuar yanitin ortaya ¢ikisindan temel olarak sorumludur.
Edinsel imminitenin de uyariimasiyla ortaya ¢ikan inflamatuar mediatoérler, diger
taraftan inflamasyonu baskilayan ve kontrol altina alinmasini  saglayan
antiinflamatuar mediatérlerle dengelenmeye c¢alsilir. infalamasyona zemin
hazirlayan hipoksi ortamini agiklayan hava yolu kapanmasina iliskin temel anatomik
ozellikler ve cesitli fizyopatolojik faktorlerden bahsedildikten sonra, inflamasyon

konusuna deginilecektir.
2.1 OSAS Fizyopatolojisi

2.1.1 Anatomik Etkenler

Konusma, yutma ve solunum gibi farkhi fonksiyonlarin gerceklestigi USY;
oldukca kompleks ve kollabe olmaya egilimli muskiiler bir tlip olarak dusinilebilir.
Farenks temel olarak yumusak dokulardan olustugundan, en Ustteki burun ve en
alttaki larenks uclari disinda rijit bir destegi bulunmamaktadir. Farengeal kesit alani
da limen ici basing, ¢evre dokularin olusturdugu basing ve dilator kas aktivitesinden

direkt olarak etkilenmektedir (1).

2.1.1.1 Ust Solunum Yolunun Yapisi

Obstriktif Uyku Apne Sendromlu hastalarin blyik kisminda hava yolu
kollapsi velofarengeal/retropalatal ve/veya hipofarengeal bolgede (dil koékiinde)
meydana gelmektedir. Kraniofasial yapilardaki farkliliklar USY’nun kesit alaninda
azalmaya neden olabilir ve kesit alanindaki degisikliklerin OSAS’In siddeti ile korele
oldugu disinilmektedir (2).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda izlenen parafarengeal yag

dokusunda artis ve farengeal muskiiler duvarda kalinlasma USY’ndaki lateral darhigin



temel sebebidir (1). Dil kokinde ve yumusak dokunun genel hacminde de artis
bulunmaktadir. USY’daki yumusak doku hacminin OSAS siddeti ile korele oldugu
gosterilmistir (1, 2). Lingual tonsil hipertrofisi, makroglossi, adenoid/tonsiller

hipertrofi gibi durumlar OSAS patogenezinde rol almaktadir.

2.1.1.2 Nazal Obstriiksiyon

Burun tikanikliginin, hava akimi rezistansinda artis meydana getirerek OSAS’a
katkida bulundugu bilinmektedir. Nazal obstriksiyon; nazal septum deviasyonu,
nazal polip, konka hipertrofisi gibi mekanik nedenlere bagh olabilecegi gibi, akut ve
kronik rinit, sintzit gibi inflamatuar/vazomotor nedenlere de bagh olabilir.
Obstriiksiyonun asilarak solunumun devam ettirilebilmesi igin inspiratuar basing
artmaktadir. Bu durum birbirine bagli iki kanunla agiklanmistir:

-Bernoulli prensibi: Bu kanun dar alanlardan gegen hava akim hizini
anlamamizi saglar. Capi degismeyen sabit bir tiip icindeki hava her yere esit basing
uygular. Sayet hava genis alandan dar bir alana giriyorsa hava akim hizi artar, buna

karsihk basinci diser (Sekil 2.1).

Sekil 2.1: Bernoulli’s prensibi.
Birinci ve ikinci alandaki hava akim hizlari asagidaki formil ile hesaplanir:
P, +1/2rV2 =P, + 1/2rV}

p: basing V:akim hizi r: hava dansitesi katsayisi

-Venturi efekti: Bernoulli prensibi geregi dar alandan gecen havanin hizi

artarken basinci diiser. Bu da vakum etkisiyle kollapsa neden olur (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Venturi efekti (siyah oklar rijit destegi olmayan bdlgedeki kollapsi

gostermektedir)

Obstriiksiyon bolgesinden hizlanarak gecen hava akimi, rijit destekten
yoksun kollabe olmaya egilimli segmentte basincin diismesine neden olarak, nazal
obstriiksiyon bolgesinden daha alt segmentte hava yolunda kollapsa yol agmaktadir.
Nazal obstriiksiyon varliginda; agzin agik kalmasi ile farengeal hava yolunun
destabilize oldugu, ylzey geriliminin arttigi, noéromuskiiler tonusun devam

ettirilmesi icin gerekli afferent reflekslerin azaldig1 da gosterilmistir (3).

2.1.1.3 USY ile Akciger Hacmi iliskisi

Farengeal duvarin mevcut uzunlugun esnetilerek daha kati bir hal almasi,
USY’nin daha az kollabe olmasina neden olur. Akciger hacmi arttikca, trakea kaudale
cekilir, farengeal duvar katilasarak daha az kollabe olur. Obezite ya da sirt Gsti yatis
gibi postir degisikligi sonunda ortaya ¢ikan akciger hacmindeki azalmalar, farengeal
duvarin daha kolay kollabe olmasina neden olmaktadir. Ozellikle supin
pozisyonunda apneleri artan pozisyon bagimli OSAS hastalarinda, sadece palatal
ve/veya dil koki retropozisyonunun degil, akciger hacmindeki postiirel azalmalarin
da USY'nun kollabe olmasina yatkinlk olusturdugu distinilmektedir (1, 4).
(“Pozisyon badimli  OSAS”, siupin pozisyonundaki AHi degerinin non-siipin

pozisyonlardaki AHi degerinden en az 2 kat daha fazla olmasi olarak ele alinmistir).

2.1.1.4 Farengeal Duvar Uzunlugu
Hava yolunun uzunlugu, hava yolunun kollabe olma riski ile yakindan

iliskilidir. Uzun bir farengeal tlip yapisinin, daha kisa olana gére kollabe olma ihtimali



daha fazladir. Dolayisiyla hava yolu uzunlugunun OSAS ile, ve hatta OSAS siddeti ile
baglantilh oldugu gosterilmistir. Nitekim erkeklerde hava yolu kadinlara gére daha
uzundur ve erkeklerde OSAS sikliginin daha yiksek olmasinin bir nedeni de bu

olarak gorilmektedir (5).

2.1.1.5 Yergekimi

Yercekiminin etkisi ile bireyin postiir degisikligi, USY’nun seklini degistirerek
OSAS siddetindeki pozisyonel degiskenlige zemin hazirlamaktadir. Supin pozisyonu
yani sirt Ustl yatis, dil ve yumusak damagin posteriora dogru yer degistirmesine yol
acar. Diger bir mekanizma ise, bu pozisyonda akciger hacminin azalmasi ve hava
yolu kesit alaninin daralmasidir. Pozisyon bagimli OSA hastalarinda obstriktif
olaylarin siresi, oksijen desatiirasyonunun derecesi ile horlama siddetinin supin

pozisyonunda kotilesmektedir.

2.1.1.6 Degisken USY hacmi

Dar bir USY, genis bir USY’ndan daha fazla kollabe olma egilimindedir ve
hava yolunu ¢evreleyen yumusak dokular USY kollapsi icin risk teskil etmektedir.
USY’nun kollabe olmasini engelleyen iki 6nemli faktor; dilator kas aktivitesi ve pozitif
intraliminal basing; ekspirasyon sonunda ve hemen inspirasyon baslangicinda
etkisini kaybetmektedir ve bu anlarda USY’'nda kollaps meydana gelebilir. Apne
siireci basladiktan sonra USY kollapsi ve apne es zamanli devam eder ve hava

yolunun tekrar acilmasiyla apne sona erer (1, 4).
2.1.2 Mekanik Etkenler

2.1.2.1 Farengeal Kollapsibilite

Fizyolojik olarak USY’ndaki net kuvvetler, USY'nu uyku ve uyaniklikta acik
tutma egilimindedir. Kollabe olma egiliminde olan farengeal segmentte basing ve
akim iliskisi Starling resistéor modeli ile aciklanmaktadir (Sekil 2.3). Hava yolu
kollapsinin gelistigi basing; kritik kapanma basinci (Pkr) olarak tanimlanmaktadir ve
OSAS’hlarda daralmis USY kalibresi ile uyumludur. Bu segmentteki basin¢ gradienti,

segmentin Ust ve alt kisimlarindaki basing farkidir (Plst-Palt). Plst ve Palt, Pkr'nin



Uzerinde oldugu zaman hava yolu aciktir. Pkr, Palt’in lizerinde fakat Pist’in altinda
oldugu zaman kollapsible segmentte hava akimi sinirlanmasi bulunmaktadir. Eger
Pist, Pkr'nin altinda ise hava yolunda kollaps vardir. Obez hastalarda, farengeal
duvarda artmis yag depolanmasi ve azalmis akciger hacmi, hava vyolu
kollapsibilitesini etkilemektedir. Kilo verme ile farengeal yag dokusunda azalma

meydana gelir ve dolayisiyla Pkr de azalir (1, 6).

Doku
Nazal basinci Trakeal
segment (=P ) segment
—>
PUSt ' Palt
—
Rﬂst Ralt
Farengeal
(kollabe)
segment

Sekil 2.3: Starling resistér modeli. Ust hava yolunda iki rijit tiip (nazal ve trakeal)
arasinda yer alan kollabe olabilir farengeal segment. Hava akimi kisitlandiginda
maksimum inspiratuar akim=(Pust—Pxr)/Rust olarak tanimlanmistir. Pi=kritik kapanma
basinci (=doku basinci); Pust=Uist segment basinci; Par=alt segment basinci; Ruse=Ust
segment direnci; ve Ra= alt segment direnci. (Uyarlamanin yapildigi kaynak: Patil
SP et al. Adult obstructive sleep apnea: pathophysiology and diagnosis. Chest.
2007;132(1):325-37.)

2.1.2.2 Yiizey Gerilimi
OSAS’li hastalarda apne sirasinda gelisen mukozal travma ve artmis agiz
solunumu gibi nedenlerle hava vyolu vyizey geriliminin artar. Hava yolu

kollapsibilitesi, hava yolu ylizeyini 6rten sivinin ylzey geriliminden etkilenmektedir.



2.1.3 Noromiiskiiler Disfonksiyon

2.1.3.1 Bozulmus Motor Fonksiyon ve Negatif Basing Refleksi

USY’nda hava yolu agikhigini ve dinamik yapisini etkileyen 20’den fazla kas
yer alir ve bu kaslar sistemli bir sekilde ¢alisarak hava yolunu agik tutmaya calisir.
USY’'nun en etkili acici kasi olan genioglossus kasinin aktivitesinde iki kontrol
mekanizmasi  vardir; negatif [Umen basincina yanit olarak larengeal
mekanoreseptorlerin  aktivasyonu ve medulladaki respiratuar ndronlarin,
genioglossus kasini diyaframdan 50-100 ms o6nce aktive ederek, inspirasyon
baslamadan hemen énce hava yolunun acikligini saglamasidir (1). Yani USY acici kas
aktivitesinin olusmasinda santral uyari ile solunum kontroliiniin baslatiimasinin
yanisira, negatif [imen basincini algilayan mekanoreseptoérlerin  olusturdugu
stimulus 6nem arz etmektedir.

OSA’li hastalarda USY obstriiksiyonu, sadece uyku sirasinda ortaya
cikmaktadir ve uyaniklik sirasinda hava yolu acikligini saglayabilen USY kaslari, uyku
sirasinda bunu gerceklestirememektedir. Genioglossus kasi, negatif [iminal
(subatmosferik) basinca yanit olarak USY’nda bulunan mekanoreseptérlerin uyarisi
ile refleks olarak aktive olur. USY dilatdr kas aktivitesindeki azalma NREM (yavas
dalga uykusu haric) ve REM uykusu sirasinda progresif olarak daha da
belirginlesmektedir. Uyku baslangici ile de OSAS’li hastalarda genioglossus kas EMG
aktivitesinde daha belirgin disls izlenmektedir. Buna karsin, uyaniklik sirasinda
OSAS’li hastalarda, genioglossus ve tensor palatin kaslarinin EMG aktivitesinde artis
bulunmaktadir. Bu bulgular, OSAS’da uyaniklik sirasinda anatomik sorunu kompanse
etmek icin, USY kaslarina giden uyarinin artmis oldugunu ve kas aktivitesinde uyku
ile iliskili azalma meydana geldiginde bu kompanzasyonun, hava yolu acikliginin
saglanmasinda yeterli olmadigini ve sonucta USY’da kapanmanin gelistigini
diisiindiirmektedir (1, 2, 6). Ozetle, uyku sirasinda azalmis USY dilator kas aktivitesi,

OSAS patogenezinin 6nemli basamaklarindan biridir.



2.1.3.2 Degismis USY Néromekanik Fonksiyonu

OSAS’li hastalarda normal bireylere kiyasla daha once belirtilen kritik
kapanma basincinin(Pkr) daha yiksek oldugu (yani hava yolu cevresinde, yliksek
mekanik yiikiin bulundugu), daha diisiik néromiskiiler yanitlarin oldugu ve USY

noromuskiler kompansatuar mekanizmalarin uyku sirasinda azaldigi gosterilmistir

(6).

2.1.3.3 USY Néropatisi ve Kas Disfonksiyonu

OSAS hastalarinda, USY’nda afferent néronal kontroliin bozulmasi nedeniyle
intraliiminal basincin algilanmasi bozulmustur ve bu nedenle bilgi iletiminde aksama
sd6z konusudur. Farengeal mekanosensitivitede bozulma ve USY néropatisinin
nedenleri temel olarak; horlama sirasindaki vibratuar hareket ve apneyle iliskili
mekanik travma, hipoksi-reoksijenasyon ile iliskili oksidatif stres ve sonucta her
ikisinden kaynaklanan inflamasyona (inflamasyon konusuna daha sonraki bolimde
deginilecektir) baglanmaktadir (7). USY’daki duyusal sinirlerin hasarina bagl olarak
farengeal kaslarin negatif basinca refleks yanit olusturma yeteneginin de bozuldugu
gosterilmistir (2).

Afferent yolda oldugu gibi, OSAS’da USY efferent komponenti (kas
fonksiyonu) de bozulmustur. OSAS’li hastalarin USY kas érneklerinin histokimyasal
incelemesinde, kas liflerinde atrofi ve lif caplarinda degiskenlikler gosterilmis, ve
dahasi; denervasyona ugrayan kas hicrelerinde gecici olarak eksprese edilen bir
noronal hicre adezyon molekiliiniin (subsarkolemmal proteinin) OSAS’li hastalarin
USY kas dokusunda anlamli diizeyde arttigi bulunmustur (8, 9).

OSAS’da hipoksiye bagl olarak, retroglossal hava yolunun agikhiginin
surdirdlmesinde 6nemli olan kas liflerinin miyozin agir zincir (MHC) yapisinin
degisime ugradigi da gosterilmistir. iki tip MHC zincir yapisi olup, MHC tip 1
yapisindaki kas lifleri enerji substrati kullanarak yavas kasilip uzun sireli kas
kontraksiyonu saglarken, MHC tip 2 yapisindaki kas lifleri ise enerji substratindan
yoksun olarak hizli fakat kisa sireli kontraksiyon yapabilmektedir. Tip 2 kas lifleri bu
nedenle hizli yorulur. Ozellikle hava yolunun devamhliginda dilin posterior kas

grubu, anteriorundan daha 6nemlidir ve %52 oraninda tip 1 kas lifi icerir. Dilin

10



anterior bolim ise %75 oraninda tip 2 kas lifi icerir (10). OSAS’lI hastalarda hipoksik
sartlarda tip 1 kas lifleri degisime ugrayarak c¢abuk yorulan tip 2 kas liflerine
dénmeye baslar ve kas yorgunlugu artar. Hipoksi kas yorgunluguna, kas yorgunlugu
da hastaligin siddetinin artmasina yol acar. Bu sekilde adaptasyona ugrayan kasta,
mekanik yikln altinda kontraktilite fonksiyonunu daha da bozularak kas hasari ve

dolayisiyla inflamasyon da gelisebilir (1, 6).
2.1.4 Bozulmug Solunum Kontrolii

2.1.4.1 Apne Esigi

Apne esigi, apneye neden olan en distk PaCO, diizeyidir ve uyku sirasinda,
uyaniklik apneik degerinin genellikle 1-2mmHg altindadir. iste PaCO, diizeyi uyku
sirasinda bu apneik degerin altina inerse apne gelisir. Apne ya da hipopnenin
sonlandirilmasinda uyanma (arousal) ile birlikte gorilen solunumdaki ani artis,
hipokapni gelismesine neden olur, ancak hasta tekrar uykuya gectigi icin PaCO,
diizeyi apneik esigin altinda kalir ve bagka bir apne gelisir. Asiri ventilasyon yaniti
(postapneik hiperpne), vagal stimulus ile solunumun inhibisyonuna, santral ya da

obstriiktif apnelere de neden olabilir (1, 11).

2.1.4.2 Solunum Kontrol Stabilitesi (loop gain)

Kandaki oksijen ve karbondioksit dizeylerini algilayan kemoreseptor ve
mekanoreseptorler, beyin sapindaki santral solunum merkezinde yer alir ve en ufak
degisikliklere bile hassastirlar. Hayati 6nem agisindan, kan gazlarinin dar limitler
icinde idame ettirilebilmesi gerektiginden, solunumun derinligi ve paternini
ayarlayabilen, gerekli cevaplari ince ayarlarla verebilen bir solunum sistemine
ihtiyag vardir. Geri bildirime karsi gelisen cevap olarak da tanimlanabilecek olan loop
gain terimi, solunum diizensizligine ya da PaCO, dlizeyindeki degisiklige nasil cevap
verilecegini ifade etmektedir. Solunum dizensizligi karsisinda, yiksek loop gain’li bir
sistem hizl ve gliclli bir yanit verirken, distk loop gain’li bir sistem ise yavas ve zayif
bir yanit verir (4). Yiksek loop gain, PaCO,’daki ufak bir degisiklik karsisinda sistemin
abartili ve hizhi bir solunum yaniti verecegi anlamina gelir ve bu da CO;’in hizlica

apneik esigin altina dismesine neden olarak, yukarida anlatilan yeni apnelerin
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gelisimine, solunumun duraklamasina ve daha sonra da CO, retansiyonuna yol acar
(11). Agir OSAS’I hastalarda NREM uykusunda loop gain’in daha yiksek oldugu
gosterilmistir ve ylksek loop gain’nin OSAS patogenezine katkida bulundugunu

distnldlmektedir (2, 4).

2.1.4.3 Arousal

OSAS’li hastalarda obstriktif apne ve hipopnelerin sonlanarak hava yolunun
yeniden acilmasi, postapneik hiperpne ile birlikte uykudan arousal olarak
adlandirilan gegcis ile olur (4). Arousal yanitinin apneyi takiben USY patentliginin
yeniden saglanmasi icin gerekli oldugu distinilmektedir.

OSAS’li hastalar gece boyu uyku ve uyaniklik arasinda gidip geldigi igin,
arousal’lar ile sonlanan solunumsal olaylar nedeniyle, USY dilatér kas aktivitesinin
artmis oldugu derin yavas uyku evresine gecisi de yapamamaktadirlar. Arousal
yaniti, hipoksi uyarisina karsi hayat koruyucu bir yanit olsa da, disuk arousal esigi
solunumu destabilize ederek tekrarlayan apne ya da hipopnelerin ortaya ¢ikmasini
hizlandirir. Yiiksek arousal esigi olanlarda ise solunumsal olaylar uzar ve hipoksemi
kotulesir (1, 4, 11). OSAS’li hastalarda arousal yanitlarindaki denge genel olarak

bozulmustur.

2.1.5 Genetik Faktorler

OSAS’In genetik komponentiyle ilgili calismalar halen kesin delillere ulagsmis
olmamakla birlikte, ¢cok fazla ¢calisma bulunmaktadir. Temel sorun OSAS fenotipine
etki eden obezite, USY yumusak doku hacmi, kraniofasial sorunlar, bozulmus
solunumsal kontrol, noéromiskiler disfonksiyon, metabolik sendrom, diabetes
mellitus, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok faktériin ortak bir
paydada degerlendirilmesinde yasanan glgliktiir. OSAS fenotipindeki cesitlilik
nedeniyle aday genlerin arastirilmasi ve her OSAS hastasi icin ortak bir gen yapisi
bulunmasi zorluklar tasimaktadir. Calismalarin blytk cogunlugunun konusu olan
serotonerjik reseptér gen bolgelerine ait farkli gen polimorfizmlerin yaninda (12,
13), oreksin (14), PPARy2 ve noropeptid Y (15), leptin (16), endotelin reseptoéri (17),

ACE (18), TNF-a (19) ve diger sitokinlere iliskin (20) gen polimorfizmleri gibi
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konularda arastirmalar devam etmektedir. Irksal ayriliklari ortadan kaldiracak genis
bir 6rneklemi iceren galisma sayisi ise kisithdir.

Sonug olarak, tim bu fizyopatolojik faktorler 1siginda OSAS’In temel ozelligi
olan intermittan hipoksi meydana gelmektedir (Sekil 2.4). intermittan hipoksinin

inflamasyon stirecine nasil yol actigi ise sonraki bélimde ele alinacaktir.

| HAVA YOLU KAPANMASI iCiN ANATOMIK PREDiISPOZiSYON |

Adipoz yumugak Kraniyofasial Azalmig Havayolu Yiizey Kas
doku depolanmasi anormallikler akciger hacmi odemi gerilimi hasari

N V)
Y

a— UYKU
|+ devamli olmayan uyku hali I

Respiratuar degisime Ust havayolu dilator kaslarinin

PaCO2 iizerinden tonik aktivitesinde azalma,
kritik bagimhlik havayolu kompliyansinda artis,
10 kritik kapanma basincinda artis
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SANTRAL RESPIRATUAR UST HAVAYOLU
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D> azalmig motor kontrol= kemoreseptér geribildirimde
santral apne/hipopne azalma
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" < aciimasi
daralmasi/kapanmasi m ﬂ

¢ I 0 s |

Kemoreseptor stimiilayonunda Ventilatuar yiiklenme,
LD artig/arousal/ventilatuar hipokapni, havayolu motor 1L«
tikl hipol i kontroliinde azalma

y ponay
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Sekil 2.4: OSA patogenezinde siklik dongunin ve intermittan hipoksinin gelisim yolu
(1). (Uyarlamanin yapildigi kaynak: Dempsey JA, Veasey SC, Morgan BJ, O'Donnell
CP. Pathophysiology of sleep apnea. Physiol Rev. 2010,;90(1):47-112.)

2.2 OSAS ve inflamasyon
OSAS’da inflamasyon (st hava yollarinda olusan lokal inflamasyon ve

hipoksemi nedeniyle gelisen sistemik olmak Gzere iki tarludur (21).

2.2.1 OSAS ve Lokal inflamasyon
OSAS’lI hastalarin USY’nda hem mukozal dokuda hem de miskiiler

kompartmanda inflamasyon artmistir (21). Horlamaya ait vibrasyon, apne sirasinda
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ortaya cikan emme ve cekme, hava yolunun yeniden acilmasi sirasinda kaslarin
yogun aktivasyonu ve hipoksi-reoksijenasyon ile iliskili artmis oksidatif stres,
inflamasyondan sorumlu faktorler olarak distnilmektedir. Asit-pepsin refllsd,
alkol, sigara, allerjik inflamasyon ve sistemik inflamasyonun etkileri OSAS’da diger
olasi proinflamatuar faktorlerdir. Tekrarlayan ya da devamh bir hal alan USY
inflamasyonun hava yolu yapi ve fonksiyonlarinda énemli sonuglari bulunmaktadir.
Gelisen 6dem, USY kalibresinde azalmaya ve hava yolu kollapsibilitesinde artisa
neden olmaktadir. USY’de mekanik travma ya da oksidatif stres sonucunda ortaya
¢ikan inflamatuar yanitlar, 6ncelikle doku onarimi ile yararli etkilere sahipken, daha
sonra bu durum doku hasarina ve/veya fibrozise neden olmaktadir. OSAS’h
hastalarda hem USY mukozasinda hem de USY kaslarinda konnektif doku artisi
bulunmaktadir. USY’deki konnektif doku iceriginde ve/veya organizasyonundaki
degisiklikler hava yolu kalibresinde ve kompliyansinda degisikliklere neden
olmaktadir.

0SAS’da USY inflamasyonunu géstermede en cok uvulopalatofarengoplasti
ve tonsillektomi materyalleri kullanilmistir. Histopatolojik bulgular arasinda
subepitelyal odem, konnektif doku kitlesinde azalma ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonunda artis sayilabilir (22, 23). OSAS’li hastalardan c¢alisilan USY
mukozasinda CD45 hiicrelerin, CD4 ve CD8 T hiicrelerinden daha ¢ok saptandigi,
yumusak damak ve plikalarin kas tabakasinda CD4 ve CD25 T hiicrelerin daha
belirgin olarak arttigi gosterilmistir (22, 24). Obezitenin OSAS’a etkisini kanitlar
sekilde, uvuladaki CD4 ve CD8 T hiicreleri kiloya paralel sekilde artmistir (25).

OSAS’l hastalarin tikriklerinde yiiksek noétrofil sayisinin ve diisiik makrofaj
sayisinin bulundugu, lenfosit ve eozinofil miktarinda ise OSAS’li olmayanlara gore
farklilk bulunmadigi saptanmistir (26).

Ekshalasyon havasinda iL-6 ve 8-izopentan seviyelerinin bakildigi bir
calismada, OSAS’li hastalarda, obez ve saglikli hastalara gore bu belirteclerin daha
fazla oldugu saptanmistir. Dahasi, bu belirteclerin seviyesi AHi derecesi ile pozitif

korelasyon gostermistir (27).
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Nazal lavaj mayisinin OSAS’li hastalarda nétrofilden daha zengin oldugu,
yuksek konsantrasyonlarda bradikinin ve vazoaktif intestinal peptid icerdigi
saptanmistir (28).

Baska bir ¢alisma, OSAS’li cocuklarin apnesi olmayan ¢ocuklara goére tonsil
dokularinda I6kotrien reseptorleri 1 ve 2'nin daha fazla oldugunu gostermistir (29).
Lokotrien reseptor antagonisti ile tedavinin uykuyla iliskili solunum bozuklugunu
azalttigi ileri strilmustar (30).

Kisaca OSAS’li hastalarin st hava yollari inflamasyon ve oksidatif strese
maruz kalmaktadir. Ancak OSAS’In komplikasyon ve morbiditelerine yol acan temel

mekanizmalar sistemik inflamasyonun onciliik ettigi yollarla ortaya ¢ikmaktadir.

2.2.2 OSAS ve Sistemik inflamasyon

OSAS ve sistemik komplikasyonlari ile ilgili olarak giderek artan calismalarda,
hastaligin lipid metabolizmasi, insulin direnci, diabetes mellitus, metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiler hadiseler gibi hayati etkilere yol
acabilecegi konusu Uzerinde fazlasiyla durulmaktadir. Sistemik etkilerin ortaya
cikisinda temel bir yol ve ortak bir nokta aranmig, tim bu etkilerin merkezinde ise
inflamasyonun yer aldig1 goriisii azimsanmayacak derecede fazlaca savunulmustur.
Tekrarlayan hipoksi-reoksijenasyon ve sik uyku bolinmeleri OSAS’da kardivaskiler
ve metabolik bozukluklara davetiye cikaran temel hadiselerdir. OSAS’a bagli
komorbiditelerin ortaya ¢ikmasinda, solunum sisteminde ve sistemik dolasimda
artmis olan inflamasyonun sorumlu olabilecegini savunan birgok ¢alisma vardir.

OSAS’da meydana gelen intermittan hipoksemi, nikleer faktor kappa B (NF-
kB) gibi sitokin Uretimini tetikleyen transkripsiyon faktorlerini stimile eder (31).
OSAS’da sistemik inflamasyona giden siirecte bu yolun anahtar gorevi Ustlendigi
dustinilmektedir.

Sistemik olarak artan inflamasyon géstergeleri baglica iL-1pB, iL-6, TNF-a, CRP,

reaktif oksijen radikalleri ve adezyon molekiilleridir (32, 33).
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Tablo 2.1: Sistemik ve lokal inflamasyonun gostergeleri (21).

Sistemik inflamasyon Lokal inflamasyon
C-reaktif protein (CRP) iL-6
iL-1, iL-6 8-izopentan
TNF-a Notrofil
VEGF (vaskiler endotelyal biyime faktori) CDA T hiicresi
Eritropoietin CD8 T hiicresi
Adiponektin*
Serbest oksijen radikalleri
NO (nitrik oksit)**

*Adiponektinin artmasi veya azalmasi ile ilgili veriler net degildir.
**Nitrik oksit sistemik inflamasyonda azalmaktadir. (Tablonun uyarlandigi
kaynak: Bergeron C, Kimoff J, Hamid Q. Obstructive sleep apnea syndrome and

inflammation. The Journal of allergy and clinical immunology. 2005;116(6):1393-6.)

OSAS fizyopatolojisi ile inflamasyon arasindaki iliskiyi aciklarken asil olarak,
intermittan hipoksi ve reoksijenasyona karsi hiicre diizeyinde verilen yanitlar 6n
plana ¢ikmaktadir (34). Surekli bir hal alan hipoksiye maruziyet, bir transkripsiyon
faktord olan hipoksi ile uyarilan faktor-1'i (HIF-1) aktive eder. Siregelen hipoksi
maruziyetinde gelisen HIF-1 aktivasyonu iyi tanimlanmis bir mekanizmadir ve
eritropoetin, vaskiler endotelyal biylime faktort (VEGF) ve nitrik oksit sentaz (NOS)
genlerinin transkripsiyonunu aktive eder (35). Bu faktorler doku perflizyonunu ve
oksijenasyonunu arttirmak suretiyle hiicresel hipoksiyi yenmeye calisir (36).

Diger taraftan, intermittan hipoksiye verilen molekiler yanit heniiz net
degildir. Mitokondri oksijene muhtag¢ bir organeldir ve tekrarlayan hipoksi ve
reoksijenasyon durumunda mitokondri disfonksiyonu nedeniyle hicresel stres
gelisir (37). Ryan ve arkadaslari, OSAS’li hastalarda inflamasyon gelismesinde stabil
olmayan intermitten hipoksinin sorumlu oldugu hipotezini ©ne sirerek,
proinflamatuar sitokinlerin Gretilmesini saglayan transkripsiyon faktorii olarak rol
alan NF-kB’nin aktive oldugunu savunmuslardir (34). Normoksi durumunda hiicre
icine alinan oksijenin yaklasik %90’1 mitokondriyel faaliyetlerde kullanilirken, geri
kalan %10'u ise non-mitokondriyel islevler icin harcanir ki, oksijen bagiml

hidroksilasyondan sorumlu HiF-1 salinimi da bu oksijen varligi ile kontrol altinda
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tutulur (35). Surekli hipoksi varliginda, oksijene ylksek afinitesi bulunan
mitkondriyel enzim sitokrom C oksidaz, mevcut oksijenin timunid kendisi igin
kullanir ve oksijensiz kalan non-mitokondriyel bélgede, HiF-1 hizli bir sekilde
adaptasyon gostererek reoksijenasyonun saglanmasi icin mekanizmalar Uretir
(sekil). Nitekim nitrik oksit gibi bir mitokondriyel (oksidatif) solunum inhibitori
kullanilarak, hticresel oksijenin yeniden serbest kalmasi ile bu siirecin geri
dontstimli oldugu gosterilmistir (38). OSAS’da meydana gelen ise li¢lincl kosul olan
intermittan hipoksi varligidir. intermittan hipoksi varliginda HiF-1’in stabilizasyonu

saglanamaz ve olusan mitkondriyel stres NF-kB'nin aktivasyonuna neden olur (34).

A B . C
Surekli normoksi Surekli hipoksi Intermittan hipoksi
Al an
100% l‘
0. Bem VO:r == 0.
10 N \

a
VYHIF-1a AHIF-10 VHIF-1a

VEGF TNFa
EPO

CENEREy 2 EEEE

Adaptif yanit inflamatuar yanit

Sekil 2.5: Normoksi, stirekli hipoksi ve intermittan hipoksiye hiicresel yanit. A.
Normoksi ortaminda mitokondriyal islemler icin yeterli miktarda O, vardir ve HiF-1
salinimini 6nleyecek kadar da O, mevcuttur. B. Sirekli hipoksi ortaminda zaten
yetersiz olan O, tamamen mitokondri tarafindan kullanilir ve HiF-1 salinimiyla
eritropoetin gibi transkripsiyon genleri aktive olur. C. intermittan hipoksi
durumunda ise HiF-1’i stabilize edecek tam bir hipoksi veya normoksi yoktur; ancak
diizensizligin getirdigi mitokondriyal stres, niikleer faktor kappa B (NF-kB) kaskadini
aktive eder ve bu yolla TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin gen transkripsiyonu

tetiklenir (34). (Uyarlamanin yapildigi kaynak: Ryan S, Taylor CT, McNicholas WT.
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Selective activation of inflammatory pathways by intermittent hypoxia in obstructive

sleep apnea syndrome. Circulation. 2005;112(17):2660-7.)

Degisken hipoksiye adaptif olamayan hiicre vyanitinin, daha disuk
oksijenizasyonda fakat adaptif hiicre yanitina gore inflamatuar mediatorleri asil
tetikleyen durum oldugunu destekleyen bir calismada, 10 giin boyunca %80
oksihemoglobin satlirasyonuna 1 saatlik maruziyetin (izokapneik hipoksi)
inflamatuar mediatorler Gzerinde higbir degisiklik yapmadigini ortaya koymustur
(39). Stabil hipoksi durumunun, NF-kB’nin aktivasyonuna yol ac¢cmadigl
disundlmustir.

Tekrarlayan hipoksi ve reoksijenasyon, oksidatif stres meydana getirerek,
serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusmasina yol acar. Bu radikaller, OSAS’'da
inflamatuar siirecin gelismesinde énemli bir role sahiptir (40). Oksidatif stres ayni
zamanda visseral obezite ve metabolik sendromun da bir sonucudur (41).

Oksidatif stres reaktif oksijen tirevlerinin lretimi ve yikilmasi arasindaki
dengesizlik ile karakterizedir. Antioksidan enzimler ve vitaminler, reaktif oksijen
tirevleri ile etkilesime girer ve potansiyel olarak bunlarin hiicre hasarini azaltirlar
(42). Serbest oksijen radikalleri ise kimyasal olarak reaktif molekiller olup hiicrenin
nikleik asit, lipid ve proteinleri ile reaksiyonu sonucu hiicre hasarina neden olurlar
(33). Ust solunum yollarinda tekrarlayan tikayici epizodlar dnemli derecede
hipoksemiye neden olur. Tekrarlayan apne-hipopne epizodlari ve kan oksijen
satlrasyonunun azalmasi, iskemi/reperflizyon hasarina benzer bir sekilde hiicre
metabolizmasini  degistirir. Buna baglh olarak bazi hiicre kompartmanlari
kaybedilebilir. Bu sekilde lizozomlardan salinan serbest oksijen radikallerinin
Uretimine veya artisina neden olur (43).

OSAS’l hastalarda yapilan gen transkripsiyon analizlerinde, SOR olusumunu
tetikleyen yolaklarin ve SOR degerlerinin arttigi gosterilmistir (44). Artmis SOR
partikillerinin distik molektl agirhikli kolesterolii (LDL) okside ederek ateroskleroz
surecine katki sagladig bilinmektedir (33). SOR drinleri, sadece toksik etkileri olan

metabolitler olarak kalmayip, transkripsiyon faktorlerinden NF-kB ve aktivator
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protein-1’i indiikleyerek TNF-a, iL-6 ve iL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin iretimini
tetiklemektedir (45).

OSAS’da sistemik inflamasyon gelismesinde anahtar olarak distnilen NF-
kB’nin, OSAS’li hastalarin notrofil ve monositlerinde artmis oldugu kanitlanmistir

(46).

Obstriktif Uyku Apnesi Sendromu

v
intermittan hipoksi

? Adiposit ? Karotid
? Endotel cisim
/ B B \
? Lokosit
\ ? NO metabolizmasi /
cRP-| Inflamasyon Sempatik
Obezite WO F aktivasyon
A\ 4
Endotelyal disfonksiyon
v
Oksidatif Ateroskleroz Fragmante
stres uyku

Sekil 2.6: OSAS'da aralikli hipoksiye yanit olarak gelisen inflamatuar yollarin
aktivasyonu ve etkilesimi. OSAS’In tetikledigi kardiyovaskiiler hastalik olusumu;
sempatik aktivasyon, endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve inflamasyon
basamaklarini icerir. OSAS’In karakteristik 6zelligi olan intermittan hipoksi, hipoksiye
duyarl olan transkripsiyon faktérleri NF-kB ve hipoksiyle uyarilan faktérin (HIF)
aktive olmasina yol acar. Ayni zamanda obezitenin bulunmasi, adipoz dokudan iL-1
ve CRP retilerek proinflamatuar sirecin baslamasini daha da kolaylastirir.

intermittan hipoksinin dokularda olusturdugu etkiler farkl farklidir. NF-kB, en buyiik
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etkisini endotel ve adipoz dokuda yaratirken, HiF’in asil etkisi karotid cisim cevabinin
olusmasi yéniindedir. intermittan hipoksiye olusan inflamasyon cevabinda |6kosit ve
NO aktivasyonu ise, NF-kB ve HiF’in karsilikl etkisiyle gelismekte olabilir (47).
(Tiirkge’ye uyarlandigi kaynak: Garvey JF et al. Cardiovascular disease in obstructive
sleep apnoea syndrome: the role of intermittent hypoxia and inflammation. The

European respiratory journal. 2009;33(5):1195-205.)

Sitokinlerin Uretilmesi ile sonuclanan bu durum, bizim calismamizin da temel
konusu olan inflamatuar belirteglerin serum dizeylerindeki degisikliklerini glindeme
getirmektedir. Calismamizda arastirilan iL-1B, TNF-o, iFN-y, iL-2, iL-4, iL-10 ve hs-

CRP ile ilgili temel bilgilerden asagidaki bélimde bahsedilecektir.

2.2.3 inflamasyonun Kimyasal Mediatorleri Olarak Sitokinler

inflamasyonun her asamasinda gérev alan mediatérler, plazma veya hiicre
kokenlidirler. Plazma kokenli olanlar, aktive edilmesi gereken prekirsorler seklinde
bulunurlar. Hicre koékenli olanlar ise ya hiicre iginde intraselliiler granillerde hazir
halde depolanirlar ya da gerektiginde yeniden yapilirlar. Trombositler, notrofiller,
monosit-makrofajlar ve mast hiicreleri en cok mediator olusturan hiicrelerdir.

Mediatorler hedef hicredeki spesifik reseptérlere baglanarak etki
gosterirler. Bir mediator, sekonder mediatér salinimina da yol agabilir. Aktive
olduktan sonra genellikle kisa siire icinde inaktive olurlar (48).

immun ve inflamatuar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerinin
arttirilmasinda rol oynayan uyarilmis lenfositler, monositler, makrofajlar ile diger
bazi hiicrelerde sentezlenen ve salindiklari zaman, salindiklari hiicre g¢evresindeki
hiicrelere (parakrin) veya salindiklari hiicreler lizerine dogrudan (otokrin) etkili
peptid veya glikoprotein yapisindaki soluble maddelere sitokin adi verilmektedir.

Lenfositlerin meydana getirdigi sitokinlere lenfokin, monositlerin meydana
getirdigi sitokinlere ise monokin denir. Sitokinler yabanci antijenlere ve ajanlara
karsi organizmanin reaksiyonlarinin kontrol ve dizenlenmesinde 6nemli rol
oynarken ayni zamanda hiicreler arasi iliskileri de dlizenleyerek lokal ve sistemik

inflamatuar cevapta onemli rol oynarlar. Sitokinler hormona benzemekle beraber
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Ozellesmis bir dokudan degil de cesitli hiicreler tarafindan yapildiklari icin hormon
kabul edilemezler. Bazi hicreler kiltlir ortaminda spontan olarak sitokin
salgilayabilirse de  sitokinlerin  ¢ogu hiicrenin  aktivasyonundan sonra
salgilanmaktadir. istirahat halindeki hiicrelerden sitokin salgilanmamaktadir.
Sitokinler peptid veya glikoprotein tabiatindadir. Cok aktif maddeler olup ¢ok kiiglk
miktarlari dahi etkili olabilmektedir. Cesitli sitokinlerin genleri bulunup klonlanmis
olup, bu sayede sitokinlerin daha fazla miktarda yapimi mimkin olmustur. Bu
sitokinlerden biri diger sitokinlerin salgilanmasina neden olabildigi i¢in sitokinlerin
etkisi birbirine benzeyebilir. immiin sistemden salgilanan sitokinlerin énemli bir
bolimi interlokinler olup baslica gorevleri immin sistem hiicrelerini uyarmaktir.
interlékin ailesi genelde lenfosit kokenli olup, lenfoid seri hiicreleri {izerine
yogunlasan etkiler gosterir (48).

Sitokinlerin etkileri sistemik veya lokaldir. Yangisal olaylarda genel olarak
stimllan (proinflamatuar) veya depresif (antiinflamatuar) etki gosterirler.
Sitokinlerin temel gorevleri arasinda makrofajlarda kemotaksisinin baslatiimasi,
damar permeabilitesinde (gegirgenlik) artis ve immunite (bagisiklik) sayilabilir.

Lenfosit kaynakh sitokinler; IL-2, iL-4, iL-5, iL-12, iL-15, transforme edici
blayime faktori-p’dir (TGF-B). Makrofaj/monosit kaynakh sitokinler ise (monokin);
iL-1a, B ve TNF-a'dir. iL-10 ve TGF-B immun yaniti azaltirken, iL-2 ve iL-4 lenfosit
gelisimini indiikler. IL-4’in antiinflamatuar 6zellikleri 6n plandadir (48, 49).

Sitokinleri iki baslik altinda toplanabilir. Bunlar dogal immun yaniti regiile

edenler ve edinsel immun yaniti regiile edenlerdir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Dogal ve edinsel immuin yaniti diizenleyen baslica sitokinler.

Sitokinler
Dogal immiin Yaniti Diizenleyenler Edinsel immiin Yaniti Diizenleyenler

TNF-a IFN-y

iL-1 iL-2

iL-6 iL-4

iL-10 iL-5

iL-12 iL-8

iL-13
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iL-1, iIL-6 ve TNF-a her iki yol arasinda koprii gérevi gdrmektedir ve

proinflamatuar sitokinler olarak bilinmektedirler.

2.2.3.1 Tumor Nekrotizan Faktor Alfa (TNF-a)

Tumor hicrelerinde hemorajik nekroz yaptig icin kendisine bu ad verilen
TNF'nin, TNF-a ve TNF-B olmak (zere iki tlrl vardir. Cogunlukla aktive
makrofajlardan, NK hiicrelerden, antijenle stimile edilmis T hicrelerinden ve
kismen mast hiicrelerinden ve diger hiicrelerden salinir (50).

Gram negatif bakterilere ve diger infeksiydz mikroplara akut yangisal yanitin
diizenleyicilerinden olup, noétrofil ve monositleri uyararak infeksiyon bolgesine
toplamak ve aktive ederek mikroplarin ortadan kaldirilmasini saglar. Endotelyal
hicreleri ve makrofajlari kemokin salgillamak U{zere uyarir ve mononiklear
fagositlerden iL-1 salinimini uyarir (51).

TNF-a, damar endotelinde adezyon molekillerinin ortaya c¢ikmasini ve
I6kositlerin inflamason ylizyine toplanmasini saglar. Mononikleer fagositleri
uyararak, diger proinflamatuar sitokinlerin tretilmesini tetikler. TNF-a, bazi hiicre
tiplerinde (6rnegin virus ile infekte veya timoral hiicreler) apoptozisi indiikler (52,
53).

Hipotalamus Uzerine etki ederek viicut sicakhiginin artisina, dolayisiyla atese
neden olur. TNF-a’ya ve iL-1’e yanit olarak gelisen ates olusumu, sitokinle uyarilan
hipotalamik hiicrelerden salinan prostoglandinler araciligiyla diizenlenir (54).

TNF-a, adipoz dokularda da 6nemli miktarda bulundugundan, metabolik
sendromdaki insulin direncinden de sorumlu tutulmaktadir. Dolagimda fazla TNF
olmasi kan glukoz diizeyinin azalmasi gibi metabolik bozukluklara neden olabilir.
TNF miktari asiri arttiginda miyokardiyal kasilabilirlik ve damar diiz kas tonusu inhibe
olur ve kan basinci disebilir (55).

Deneylerde, TNF-a uygulanan hayvanlarda uykunun provoke edildigi, bu
sitokinin baskilanmasi halinde ise uykunun da baskilandigi gosterilmistir (56, 57).

TNF-a, OSAS’da en c¢ok arastirilan proinflamatuar sitokinlerden biridir.
OSAS’da meydana gelen intermittan hipoksi ortaminda, NF-kB aktivasyonundan

sonra Uretimi tetiklenir (34). OSAS hastalarinda obeziteden bagimsiz olarak, TNF-a
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diizeylerinin AHi derecesiyle iliskili oldugu gdsterilmistir. Cerrahi tedavinin etkisini
inceleyen bir calismada ise, uvulopalatofarengoplasti ile plazma TNF-a dlzeylerinin
distigu gosterilmistir (58).

OSAS’li hastalarda proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin gece
uykuda anhk degisimlerinin incelendigi bir ¢calismada, uykudan 6nce saat 22:00’de
ve uykuda ilk apnenin (Sa0. <%85 iken) gerceklestigi anin hemen ardindan 1 dakika
icinde kan &érnekleri alinarak, serumda iL-1PB, iL-6, TNF-a, iL-10 ve TGF-B diizeyleri
karsilastirlmis ve bu sitokinler arasindan, sadece TNF-a diizeylerinde belirgin
degisiklik (artis) oldugu gosterilmistir (59). Burdan yola ¢ikarak ¢alismacilar, TNF-
a’nin desatilirasyona en hassas sitokin olabilecegi hipotezini 6ne stirmusglerdir. Ayni
zamanda OSAS’da intermitten hipoksiye cevap olarak seviyesinde en erken

degisiklik izlenebilen belirtecin de TNF-a olabilecegi yorumu yapilmistir (59).

2.2.3.2 interl6kin-1p (iL-1B)

iL-1, iki farkli proteinden olusmakta olup bunlar ikinci kromozom (izerinde iki
ayri gen tarafindan meydana getirilen iL-1a ve iL-1B’dir. Antijenik yapilari farkl
olmasina ragmen biyolojik aktiviteleri ve etkinlikleri aynidir. iL-1B, organizmada
hemen hemen bitlin hicreler tarafindan yapilmakla beraber, daha ¢ok makrofajlar,
keratinositler, endotel hiicreleri, diiz kas hicreleri, dendritik hiicreler, fibroblastlar
ve notrofillerde vyapilmaktadir. T lenfositleri uyaran ajanlar ayni zamanda
makrofajlari da uyararak iL-1 olusmasina neden olabilirler. Antijenle karsilasan T
hiicreleri, TNF, koloni uyarici faktor (CSF) ve interferon gama gibi sitokinler yoluyla
makrofajlari uyararak iL-1p salgilanmasina neden olabilir (60).

iL-1B, T hiicrelerinden iL-2 salgilanmasini ve bu hiicrelerin yiizeyinde iL-2
reseptorlerinin sayisini arttirmasiyla da T hiicrelerinin ¢ogalmasini saglar. iL-1B,
antijen sunan hicrelerin kapasitesini arttirir. TNF, timositler icin komitojen olarak da
rol oynar ve iL-2 reseptérlerinin ortaya cikmasini saglar. iL-1B, B lenfositleri
Gzerindeki etkileri ile B lenfositlerinin proliferasyonunu, imminglobulin sentezini ve
hiicre ylizeyinde immiinglobulin reseptorlerinin sayisini arttirmaktadir (61).

iL-1’in endotel hiicresi lizerine etkisi sonucu ortamda TNF, prostaglandin, iL-

6 ve prokoagilan aktivite meydana gelir. Bunun sonucunda lokal inflamasyon ve
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tromboz olusur. Diisiik dozda iL-1, TNF ile sinerjist etki gdstermektedir. iL-1 ve TNF
hipotalamusa etki ederek ates, hepatositlere etki ederek de akut faz proteinlerin
yapilmasina neden olmaktadirlar (48).

iL-1 hipotalamusa etki ederek kortikotrop salgilatici faktériin (CRF)
salinmasina neden olur, bu da adrenal kortekse etki ederek steroidlerin salinimini
saglar ve steroidler de iL-1 ve TNF’nin salinimini inhibe eder (negatif feed-back). iL-
1, fibroblast ve sinovial hiicrelerin proliferasyonunu arttirici etki gésterir. iL-1, kemik
iligi hematopoetik hicrelerine etki ederek hizli proliferatif kapasite gosteren
kolonilerin olusmasina neden olurken ayni zamanda kemik iligi stromal hiicrelerine
de etki ederek koloni stimiile edici faktérlerin yapilmasina neden olmaktadir. iL-1,
epitel hicrelerinin proliferasyonunu, tip IV kollajen ve interferon beta yapimini
arttirir ve bu etkisi ile de antiviral etki gosterir (62).

iL-1 ile uyku arasindaki iliskiyi gésteren ilk ¢alisma, aslinda farkl bir sekilde
ortaya atilmis ve fetal donemde gecirilen akciger infeksiyonlari sonrasinda bebekte
uzamis uyku apnesi ve ani infant 6limiiniin, IL-1 diizeyleri ile baglantili oldugu
savunulmustur (63).

Hempel ve arkadaslari, akut hipoksinin makrofajlardan iL-1B yapimina yol
actigini, Kim ve arkadaslari ise hipokside mikroglial iL-1B ekspresyonunun arttigini

gostermislerdir (64, 65).

2.2.3.3 interl6kin-2 (iL-2)

iL-2, NK ve lenfositler icin gelisim faktoéridir. Diger sitokinlerin sentezini
uyardigi gibi B lenfositlerden antikor salinimini artirir. Antijenle uyarilan T lenfositler
icin bir buylme faktoriidir ve antijenle etkilestikten sonra T hicrelerinin
cogalmasindan (klonal ekspansiyon) sorumludur (48).

Normal insan lenfositleri fitohemaglutin (PHA) ile uyarildiktan 4 saat sonra
IL-2 mRNA hiicre icinde birikmeye baslar ve 12 saat icerisinde maksimum diizeye
erisir ve daha sonra da aniden diser. iL-2"nin yari 8mri 1-2 saat kadar oldugundan
IL-2 tesekkiilii gecicidir. Ancak antijenle tekrar uyarildiktan sonra yeniden iL-2

meydana gelir (66).
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iL-2 monositler hari¢ diger hiicrelerin S fazina ge¢mesini saglar, lenfokin
salinimini stimile eder ve makrofajlarin 6ldirict kapasitelerini, immunglobulin
yapimini, blytk granilli lenfositlerin  natural killer aktivitesini artirir ve
anjiogenezise neden olur. interferon gama ile yiiksek afiniteli reseptérlere sahip
olan monosit ve makrofajlarda, iL-2 vasitasiyla da tdmorosidal etkiye aracilik eden

koloni uyarici faktorlerin gen aktivasyonunu arttirilir (67).

2.2.3.4 interlékin-4 (iL-4)

iL-4, immiinojen aktivasyonunu takip eden erken evrede, immiin aracili
inflamatuar kaskadin énemli sitokinlerindendir. NK hiicreleri, CD4+ Th1 hiicreler ve
CD8+ T hiicreler tarafinda retilir. iL-4’Gn antitiméral ve antiinflamatuar etkileri
bilinmektedir (68).

iL-4, IgE diferansiasyonunda énemlidir, ancak bu etkisi IFN-y ile baskilanir. iL-
4, iL-2’nin etkilerini kismi olarak bloke eder, diger taraftan iFN-y da iL-4’iin baz
etkilerini baskilar (69).

iL-4; TNF-alfa, iL-1 ve prostoglandin E2’nin inflamatuar etkilerinin bloke eder.
Monosit aktivasyonunun bazi parametrelerini bloke eder ki, bu ézellikleri iIFN-y’ya
zittir. iL-4’Gn, IL-1 antagonistinin gen ekspresyonunu arttirmak vyoluyla da
antiinflamatuar etkiye sahip oldugu distntlmektedir (69).

IFN-gama antagonistidir ve ayrica IL-6’y1 inhibe eder. iL-4, kismen antiviral

aktiviteye de sahiptir (48).

2.2.3.5 interl6kin-10 (iL-10)

iL-10, monositler tizerindeki interselliler adezyon molekiliinin (ICAM-1)
belirginlesmesini inhibe eder. Th2'nin gli¢li cevaplarina aracilik ederek allerjik
reaksiyonlara neden olur; ciinkii Th2’den olusan iL-4 IgE’ye déniisimi, IL-5 de
eozinofillerin ¢cogalmasini ve farklilasmasini arttirir (70).

IL-10, aktif mast hiicreleri vasitasi ile inhibe edici etki de géstermektedir.
Ayrica, periferik ve 6zellikle timik T lenfositler Gizerine proliferatif etki gosterir. iL-10
ve iL-4, NK vasitasi ile sitokin sentezini dnlemektedir. TGF-B ile sinerjist etkilidir.

TGF-B, bitln Ig izotiplerinin sentez ve salinimini dnleyici etki gostermektedir (71).
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iL-10, makrofaj sitokinlerinin sentezini énler, lenfotoksin ve INF salinimini
azaltarak anti-viral aktivite de gosterir. IL-10’un hiicresel immiinitenin inhibisyonunu
gerektiren durumlarda tedavi amagli kullanim segenegi de mevcuttur (70, 72).

Antiinflamatuar 6zellikleri kanitlanmis olan iL-10’un, iL-6 gibi proinflamatuar
sitokinleri inhibe ettigi gosterilmistir (73). Nitekim bunu destekleyecek sekilde, T
lenfositlerde artmis iL-10 ekspresyonunun, OSAS derecesi ile negatif korelasyon
gosterdigi belirtilmistir (74). iL-10’un asin aktive olmus proinflamatuar sinyal
sistemini baskilayarak, akut koroner sendromlu hastalarda faydal etkiler gosterdigi
de bilinmektedir (75). Bu etkisini, OSAS patogenezinde de kilit rol oynayan NF-kB
Uzerinden gerceklestirmektedir (76). Diger yandan, Cabrera ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, iL-10’un morbid obez ve OSAS’li hastalarda, sadece morbid obez olan
hastalara gore anlaml derecede azaldigi gosterilmistir. Bu ¢alismada dikkat ¢eken
diger bir nokta ise, OSAS derecesi agirlastikca serum iL-10 diizeylerinin daha belirgin
olarak azalmasidir (77).

En son yapilan calismalarin birinde Jiang ve ark, OSAS derecesi arttikca iL-10

diizeylerinin azaldigini net olarak ortaya koymuslardir (78).

2.2.3.6 interferon Gama (iFN-y)

Tip Il interferonlardan biri olan gamma interferon (iFN-y) tek bir gene bagl
olarak sentezlenir, kodlayan gen insanlarda 12. kromozom {izerinde bulunur. Diger
interferonlardan farkl 6zelliklere sahiptir (79).

Anti-viral aktivitesi olmakla beraber, bu etkisi Tip | interferonlara gére cok
diisiiktiir. IFN-y hemen hemen tiim CD8+ T, bazi CD4+ T (6zellikle Th1l grubu)
hiicreleri ile NK hticreleri tarafindan sentez edilir. NK hiicrelerinin dogal immiinitede
IFN-gama (retimi, mikroplarin bilinmeyen komponentlerine ya da iL-12’ye yanit
olarak gerceklesir. Kazanilmis imminitede ise T hiicreleri iIFN-gama’yi, antijenin
taninmasina yanit olarak salgilar ve bu da yine iL-12 tarafindan artirilir. iL-12 ve iFN-
v'nin beraberligi intraselller mikroplara karsi hiicre aracili immdinitede anahtar rol
oynar (80).

IFN-gama Klas Il MHC proteinleri tasiyan hiicrelerde bu proteinlerin miktarini

artirarak CD4+ T lenfositlere karsi antijen sunumunu vyikseltir. iIFN-y salgilayan
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lenfositlerin yakininda bulunan hiicreler endojen antijen sunumunda daha yetenekli
konuma gelerek intrasellliler antijen tasimalari halinde sitotoksik etkiye karsi daha
iyi bir hedef olma o6zelligi kazanirlar. Nitekim, IFN-y bilinen en giicli makrofaj
aktivatéridir ve IFN-y’'ya maruz kalma sonucunda; makrofajlarin mikrobisidal
aktiviteleri, daha diisik seviyede de sitotoksik kapasiteleri artar (81).

IFN-y makrofajlari etkileyerek; iL-1, iL-6, TNF-a gibi sitokinlerin salinmasina
yol acar. IFN-y, Th-1 hiicrelerin aktivitelerini artirarak hiicresel imminiteyi artirir.

Ayrica antiinflamatuar ézellikleri olan iL-4’{in bazi etkilerini baskilar (69).

2.2.3.7 Yiiksek duyarl C-reaktif protein (hs-CRP)

CRP; 206 aminoasit iceren ve 5 alt birimden olusan bir polipeptidtir ve birinci
kromozom (zerindeki gen bolgesi tarafindan kodlanir. Doku hasari, infeksiyon ve
inflamasyona karsi cevap olarak karaciger hiicrelerinden sentezlenir (82, 83). mRNA
ekspresyonu; TNFa ve iL-1 tarafindan stimulasyonu saglanan dolasimdaki iL-6
tarafindan arttirilir. Serum konsantrasyonu diger akut faz reaktanlariyla korelasyon
gosterir (84).

CRP duzeyleri hafif inflamasyon ve viral infeksiyonlarda yaklasik 10-50 mg/L
dizeylerine kadar, aktif inflamasyon ve bakteriyel infeksiyonlarda ise yaklasik 50-
200 mg/L duzeylerine kadar ylkselmektedir (85). Yeni kusak lateks bazli CRP
assay’lerinin gelisimi ile serum veya plazmada oldukca genis bir aralikta (0.1-200
mg/L) hs-CRP (high-sensitivity C-Reactive Protein) konsantrasyonlarini belirlemek
mimkin olmaktadir.

Gunlmuzde hs-CRP miyokard infarktlisl, inme, periferik arter hastaligi ve ani
kardiyak 6lim gibi bircok kardiyovaskiiler hastaligi dngorebilen bir belirte¢ olarak
kabul edilmektedir (86). Yapilan ¢alismalar sonucunda kardiyovaskdler risk agisindan
hs-CRP diizeyleri <1mg/L olan bireyler dusuk riskli, 1-3 mg/L arasinda olan bireyler
orta riskli ve >3 mg/L olan bireyler ise yuksek riskli olarak degerlendirilmektedir (87).

Son zamanlarda elde edilen veriler CRP’nin aterogenezde direkt rol
oynadigini disindiirmektedir. CRP endotelyal hiicrelerden intraselliiler adezyon
molekili-1 (ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekili-1 (VCAM-1) ekspresyonuna

neden olur; ayrica monosit kemoatrektan protein (MCP-1) indiksiyonuna ve
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makrofajlar tarafindan LDL alinmasina araciik eder. Monositlerin, glgli bir
prokoagulan madde olan doku faktéri sentezlemesini indukler. Ayni zamanda
aktive komplemana baglanabilir. Tim bu etkileriyle endotelyal disfonksiyona
katkida bulunur (88-90).

CRP duizeyleri ve kardiyovaskiler hastalik arasinda gligl bir iliski saptandigi
gibi, OSAS’lI hastalarda da CRP dizeyleri vyiksek bulunmustur (91, 92).
Shamsuzzaman ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada; OSAS’li hastalarda saglikli
kontrol grubuna gore CRP dizeyleri belirgin olarak yutksek bulunmus ve CRP
diizeyinin OSAS derecesi ile baglantili oldugu goralmistir (93). Yokoe ve
arkadaslarinin yaptiklari diger bir calismada; CRP diizeyleri OSAS’li hastalarda obez
olan kontrol grubuna goére belirgin olarak yuksek bulunmus ve OSAS derecesi ile CRP

diizeyi arasinda bir iliski oldugu tespit edilmistir (91).

2.2.4 inflamasyonda iyilesme Cevabini Etkileyen Faktorler
Yas

Beslenme (6zellikle kritik aminoasitler)

Hematolojik bozukluklar

Nefrolojik bozukluklar

Diabetes mellitus

Glikokortikosteroidler

infeksiyon

Kan akiminin (vaskilarizasyon) yetersizligi

w N o v B W DN

Yabanci cisimler

10. inflamatuar olayin yeri

(NOT: Inflamasyonun bu faktérlerden etkilenebilecedi olasi oldugundan, bu
durumlar ¢alisma metodolojisi planlanirken hasta dislama kriterlerinde géz éniinde

bulundurulmustur.)
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2.3 OSAS’da Uygulanan Cerrahi Teknikler

2.3.1 Anterior palatoplasti

Anterior palatoplastide, uvulanin yumusak damakla birlesim yerinin hemen
proksimalinde alt kenari olacak sekilde yumusak damak mukozasina gizilen
horizontal rektangiler bir alan (yaklasik 40-50 mm uzunlugunda ve 7-10 mm
genisliginde), kas dokuya kadar eksize edilir. Koterizasyon ile kanama kontroli
saglanir. 3.0 yuvarlak vikril ile horizontal acik alan suture edilir. Yara dudaklarinin
birlestirilmesi igin yaklasik 10 sutur kullanilir (sutur atilirken yumusak damak

anteriora ve superiora ¢ekilmis olur).

2.3.2 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti

Ameliyata bilateral tonsillektomi ile baslanir. Tonsillektomi icin soguk bigcak
veya diger yontemler kullanilabilir. Tonsillektomiden sonra palatofaringeus kasi
ortaya konur. Palatofaringeus kasi posterior mukozadan unipolar koter yardimi ile
diseke edilerek, bir right-angle yardimi ile askiya alinir, 2/3 proksimal ve 1/3 distal
birlesim yerinden kesilir. Proksimal 2/3’lik kisim yine unipolar koter ile damakta
hamulusa uzanacak kadar serbestlestirilir. Damakta hamulusun hemen 6n tarafinda
mukoza Uzerine bir kesi yapilarak tonsiller bosluk ile arasinda bir tiinel olusturulur.
Palatofaringeus kasindan bir tendon sitlrl gecgilir ve bu sitirle birlikte
palatofaringeus kasi, bu tiinelden yukari tasinir. Yukari tasinan sutir yardimi ile
submukozal olarak hamulus 6n tarafina asilir. ikinci bir siitiir ise hem kastan hem
mukozadan gecen vertikal matriss olarak atilir. Daha sonra mukoza kesisi kapatilir.
Dikis olarak 3.0 vikril kullanilabilir. Anterior ve posterior plikalar birbirine sttlre

edilerek ameliyat tamamlanir.

2.3.3 Submukozal minimal invaziv lingual eksizyon (SMILE)

Dil ucuna yaklasik 2 cm uzaklkta orta hatta dil kokiine dogru uzatilan bir
insizyon yapilarak kiint diseksiyonla acilir. Yikama ve aspirasyon 6zelligi bulunan
Coblator Il Cerrahi Sisteminin tonsil probu ile acilan insizyondan girilerek doku
rezeksiyonuna baslanir. Submukozal planda olusturulan tiinelde prob lingual arter

sinirlarinin  medialinde kalacak sekilde anterior posterior istikamette hareket
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ettirilerek, doku cikartiimaya devam edilir. Probun bu sekilde kullaniimasi belirlenen
lateral sinirlar icerisinde kalinabilmesi icin 6nemlidir. Tiinelden zaman zaman prob
cikartilarak 0° endoskop ile olusan kavite degerlendirilir. Doku ¢ikarilma iglemi
vallekula seviyesine kadar devam ettirilir. Bu esnada serbest olan elin isaret parmagi
ile de dil koki palpe edilir. Ameliyat sonunda bu boélgede bir cukurluk olusmalidir.
Sonugta yetiskin dil hacminin yaklasik %15-20 sine esit olan yaklasik 20 cm3 kadar
doku cikarilmis olur. islem tamamlandiktan sonra insizyon hatti direnajin saglanmasi

amaci ile agik birakilir.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Onay ve Finansman

Calismaya Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirma Etik
Kurulu’nun 13.03.2013 tarih ve B.10.4.iSM.4.06.68.49 sayili karari ile baslanmistir.
Bu galisma GATA Bilimsel Arastirma Kurul Baskanliginca, AR-2013/49 proje numarasi
ile proje olarak kabul edilmistir. Calismanin finansal destegi ve malzeme ihtiyaci,

onaylanan proje kapsaminda GATA Komutanhgi tarafindan karsilanmustir.

3.2 Hasta Segimi

Bu calismaya Mart 2013 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda Giilhane Askeri
Tip Akademisi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali poliklinigine horlama ve uyku apnesi
yakinmalariyla basvuran, muayene bulgulari ve endoskopik incelemeleri sonrasinda
calismadan bagimsiz olarak, multidisipiliner degerlendirme (KBB, G6gus Hastaliklari,
Psikiyatri) sonrasinda halihazirda cerrahi tedavi veya cerrahi disi tedavi (PAP
tedavisi) uygun goriilmis olan hastalardan, 30 cerrahi planlanan ve 30 PAP tedavisi
planlanan toplam 60 hasta dahil edilmistir.

Calismaya OSAS tanisi polisomnografi ile konulmus olan, 18-65 yaslari
arasindaki gonulli hastalar kabul edilmistir. Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise
sunlardir:

1- 18 yasin altinda veya 65 yasin lizerinde olan hastalar,

2- Vicut kitle indeksinin (VKi) 40 ve tizerinde olmasi,

3- Polisomnografik olarak gosterilmis predominant santral uyku apnesi olmasi,

4- Diabetes mellitus tanisi olan hastalar,

5- Diabetes mellitus, dislipidemi ve hipertansiyon nedeniyle tedavi alan
hastalar,

6- Steroid tedavisi alan hastalar,

7- Klinik olarak kanitlanmis kronik bébrek hastaligi, primer kalp hastaligi veya
romatolojik bir hastaligi olanlar,

8- Cerrahi grup icin, OSAS nedeniyle daha 6nce opere edilmis olan hastalar,
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9- Nazal pasajlar, nazofarenks, orofarenks veya Uist solunum yolunun herhangi
bir bélgesinde mekanik obstriiksiyona neden olan kitle lezyonu saptanan
hastalar (nazal polip, nazofarenks kitlesi, damak timori, retrofarengeal

lipom gibi..)

3.3 Tedavinin Degerlendirilmesi

TUm hastalarin ayrintili anamnezi alindiktan sonra, kapsamlh kulak burun
bogaz muayeneleri yapilmistir. KBB kliniginde fizik muayene sirasinda rutin
kullanimda olan fiberoptik endoskopi ile Ust solunum vyollar detaylh olarak
degerlendirilmistir. Tim hastalardan GATA KBB Klinigi Horlama ve Uyku Apnesi
dosyasini doldurmalari istenmis ve bu dosyalar hasta takip dosyasi olarak muhafaza
edilmistir.

Hastalar AHI (apne hipopne indeksi) degerlerine gére, 5<AHi<15 hafif
diizeyde OSAS, 15<AHi<30 orta diizeyde OSAS ve AHI>30 adir derecede OSAS olarak
degerlendirilmigtir.

Hastalarin horlama sikayetlerini subjektif olarak degerlendirebilmek igin
viziiel analog skalasi (VAS) (0-10 puan) kullaniimistir. Buna goére 10 cm’lik bir gizgi
Uzerinde, hastalardan horlama siddetinin en az olmasi durumunu “0” noktasi, en
fazla olmasi durumunu ise “10” noktasi olarak isaretleyerek, horlama sikayetlerini
derecelendirmeleri istenmistir. Hastalarin VAS degerlendirmesi, tedavi sonrasinda
diger testlerle es zamanli olarak tekrarlanmistir.

Olgularin cgesitli durumlardaki glindiz uykululuk seviyesini degerlendirmek
icin Epworth Uykululuk Skalasi (ESS) kullaniimistir (Ek-1) (94). Hastalarin sekiz farkli
duruma gore isaretledikleri derecelendirmelerin toplami (en az “0”, en fazla “24”)
ESS skoru olarak kabul edilmistir. Hastalarin ESS degerlendirmesi, tedavi sonrasinda
diger testlerle es zamanli olarak tekrarlanmistir.

Hastalarin viicut kitle indeksleri, VKi = kilo (kg) / (boy (m) x boy (m)) formiilii
kullanilarak hesaplanmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda cerrahi endikasyon karari, bu calismadan
bagimsiz olarak verildiginden, ameliyat teknigi cesitliligi ve ameliyata gore hasta

sayilari dikkate alinmamistir. Calismanin cerrahi grubundaki hastalarda uygulanan
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ameliyatlar ise anterior palatoplasti, ekspansiyon sfinkter farengoplasti ve
submukozal minimal invaziv lingual eksizyondur (SMILE). Ameliyat sonrasi tedaviler,
istirahat, diyet durumu ve kontrol muayenesi takipleri, GATA KBB Kliniginin standart
olarak uyguladigl cerrahi sonrasi takip protokolleriyle ayni olup hastalar baska bir
uygulamaya tabi tutulmamistir.

Hastalarin cerrahi tedavi veya PAP tedavisini takiben en erken 3. ayda,
kontrol polisomnografi testleriyle es zamanli olarak fizik ve endoskopik muayeneleri
tekrar yapilmis, tedavi sonrasi AHI degerleri kaydedilmistir.

Cerrahi grupta hastalar “basarili” ve “basarisiz” olarak 2’ye ayrilmistir.
Ameliyat yapilan hastalarda “cerrahi basari” tanimi, postoperatif AHi degerinin
preoperatif AHI degerinin yarisinin altina ve ayni zamanda 20’nin altina inmesi
olarak kabul edilmistir. Ornegin preoperatif AHI degerleri sirasiyla 60, 38 ve 16 olan
hastalar icin cerrahi basari, postoperatif AHi’nin sirasiyla 20’nin, 19’un ve 8'in altina
inmesi olarak ifade edilebilir. Cerrahi sonrasi AHi degerinin 5’in altina inmesi ise
cerrahi kiir olarak kabul edilmistir.

Asamali cerrahiler icin ameliyat sonrasi degerlendirme, en son yapilan
cerrahiden itibaren en az 3 ay sonra yapilmistir.

PAP tedavisi grubunda ise hastalar, tedaviyi tolere edebilme durumlarina
gore “basarili PAP kompliyansi” ve “basarisiz PAP kompliyans/” olarak 2’ye
ayrilmistir. “Kompliyans” tanimi, hastalarin giinde en az 4 saat PAP tedavisini tolere

edebilme ylzdesi olarak ele alinmistir.

3.4 Polisomnografi

Polisomnografi galismalari  GATA  Psikiyatri  Anabilim  Dah  Uyku
Laboratuarinda, COMET AS40 amplifier sistemi ile (sekil) standart montaj kurallarina
uygun olarak EEG (F3-A2, F4-A1, C3-A2, C4-Al1, 01-A2, 02-Al), EOG, cene EMG,
anterior tibial EMG, EKG, oronazal termist6r, nazal airflow kanil, g6glis ve karin
solunum eforu, pulse oksimetre, viicut pozisyonu kanallari calisilarak
gerceklestirilmistir.

Calisma verileri AASM kurallarina uygun olarak skorlanmistir.
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Uyku devamlihigi ve yapisi, solunum verileri, motor hareket verileri, EEG
verileri ve EKG verileri yorumlanmistir.

CPAP tedavisi uygun gorllen hastalara o©ncelikle titrasyon g¢aligmasi
yapilmistir.

Hastalarin kontrol polisomnografileri ise, ameliyat sonrasi veya CPAP

kullanimini takiben en az 3 ay sonra yapilmistir.

/

CONET 1L Us

Grass Technologies - An Astro-Med, Inc. Subsidiary

Sekil 3.1: Polisomnografi testlerinin yapildigi COMET AS40 Amplifier Sistemi cihazi.
(GATA Psikiyatri Anabilim Dalinin izniyle)

3.5 Tetkikler ve inflamatuar Belirtegler

Genel tarama ve cerrahi planlanmis hastalarin anestezi onayl kapsaminda
olmak Uzere, tim hastalarin tam kan sayimi, sedimentasyon, karaciger enzimleri,
bobrek fonksiyon testleri, lipid profili, tam idrar tetkiklerini kapsayan rutin
biyokimyasal testleri yapiimistir. Bu kan 6rnekleri, cerrahi grubundaki hastalar icin
ameliyat hazirhk tetkikleri ile es zamanli, PAP tedavisi alacak hastalar icin PAP
tedavisine baslanacak gilin sabahi 08:00-09:00 saatleri arasinda, GATA KBB Anabilim

Dali biinyesinde gorevli hemsireler tarafindan alinmistir.
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Hastalarin yapilan tetkikleri sonrasinda alinan kan érneklerinden iL-1p3, TNF-
a, IFN-y, iL-2, iL-4, iL-10 ve hs-CRP diizeylerinin calisilacagi serum érnekleri, 3000
devirde 10 dakika yapilan santrifiij islemi neticesinde elde edilmistir. Alinan kan
orneklerinden ayrilan serum 6rnekleri, GATA KBB Anabilim Dali gérevli personeli
tarafindan ayni giin icinde GATA immiinoloji Bilim Dali laboratuarina teslim edilmis
ve bu laboratuarda kitlerin calisilacagli zamana kadar -80°C’de muhafaza edilmistir.

Cerrahi veya CPAP tedavisi uygulanmis olan hastalarin tedavi sonrasi kanlari,
kontrol polisomnografilerini yaptirdiklari gecenin sabahinda 08:00-09:00 saatleri
arasinda alindiktan sonra, tedavi oncesi prosediirde oldugu gibi santrifij edilip
serumlari ayrilarak, GATA immiinoloji Bilim Dali laboratuarinda kitlerin calisilacagi

zamana kadar -80°C’de muhafaza edilmistir.

3.6 inflamatuar Belirteglerin Calisiimasi

Tedavi 6ncesi ve sonrasinda toplanan ve GATA immiinoloji Bilim Dali
laboratuarinda -80°C’'de saklanan serum Ornekleri, ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) calismasinin yapilacagi glin oda isisinda ¢ézdiralmustir.

Bu ornekler, inflamatuar belirteclere ait bos ELISA plaklarina aktariimistir.

ELISA plaklari ELx 800 mikroplak okuyucusunda degerlendirilmistir (Sekil 3.2).

Sekil 3.2: ELx 800 mikroplak okuyucu cihazi.
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Calismada yer alan hastalarin, tedavi 6ncesi ve sonrasi serum orneklerine ek
olarak, ELISA calisiimasi agisindan slpheli gériinimde olan 5 serum oOrnegi 2’'ser
ornek olarak calisilmistir. Dolayisiyla incelenen serum Ornegi sayisi toplam 125°tir
(125x7=875 adet ELISA plagi kullanildi).

ELISA galismasi yaklasik 5 giin icinde tamamlanmustir.

Kitlerin 6zellikleri asagida belirtilmistir.

Tablo 3.1: Kullanilan inflamatuar belirteg kitlerinin marka ve 6zellikleri.

Kit adi Kit ozelligi Firma Referans aralig
Human iL-1B ELISA Orgenium (Vantaa FINLAND) 15,6-500 pg/ml*
Human iL-2 ELISA Orgenium (Vantaa FINLAND) 0-2000 pg/ml*
Human iL-4 ELISA Orgenium (Vantaa FINLAND) 15,6-250 pg/ml*
Human iL-10 ELISA Orgenium (Vantaa FINLAND) 3,9-125 pg/ml*

Human TNF-a ELISA Orgenium (Vantaa FINLAND) 0-1000 pg/ml*
Human iFN-y ELISA DIA Source (Belgium) 0-0,77 IU/ml**
Human hs-CRP ELISA DIA Source (Belgium) 34-63680 ng/ml**

*AviBion Human IL-18, IL-2, IL-4, IL-10, TNF-a ELISA Kit Users Manuel. Vantaa
FINLAND.
**DIA Source Human IFN-y KAP1231, hs-CRP KAPDB4360 Instructions for Use.

Louvain-la-Neuve Belgium.

3.7 istatiksel Degerlendirme

Verilerin analizi icin SPSS for Win. Ver. 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA)
paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistiklerde normal dagilima uyan
surekli degiskenler icin ortalama #* standart sapma, normal dagilima uymayan
surekli degiskenler icin ortanca, minimum ve maksimum degerleri, kesikli
degiskenler icin ise sayl ve ylzde degerleri kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Strekli
degiskenlerin ikili gruplar arasinda karsilastiriimasinda Student T-testi, ikiden fazla
gruplar arasi karsilastirmalarda varyans analizi yapilmis, varyans homojenligi Levene
testi ile degerlendirilmistir. Kesikli degiskenlerin gruplar arasi karsilastiriimasinda

Fisher'in kesin ki-kare veya Pearson ki-kare testleri kullanilmistir. Bagimli
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gruplarin karsilastirilmasinda stirekli degiskenler igin Bagimli Gruplarda T-testi,
kesikli degiskenler icin McNemar testi kullanilmistir. Parametreler arasi iliskiler
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. P<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

37



4 BULGULAR

4.1 Gruplara genel bakis ve temel 6zellikler

Toplam 60 hastanin dahil edildigi bu calisma, tedavi sonrasi serum ornegi
teknik nedenlerle galisilamayan cerrahi uygulanmis olan 1 hastanin ¢alisma disinda
birakilmasiyla 29 cerrahi uygulanan ve 30 PAP tedavisi uygulanan olmak lizere 59
hasta ile tamamland.

Cerrahi grubundaki hastalarin 26’s1 erkek (%89,7) ve 3’ kadin (%10,3) iken,
PAP grubunda 29 erkek (%96,7) ve 1 kadin (%3,3) hasta yer aldi. Toplam 59 hastanin
55’i erkek (%93,2), 4’U bayan (%6,8) idi.

Hastalarin yaslari 22-64 arasinda degisirken (ort. 42,7 + 10,2), cerrahi ve PAP
gruplarinda yas ortalamalari sirasiyla 39 + 9,5 ve 46,4 £ 9,7 idi. Gruplar arasindaki
yas farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005).

Tedavi sonrasi degerlendirme zamanlari 3-14 ay arasinda degismekte olup,
cerrahi grup icin ortalama 4,24 + 2,26 ay, PAP grubu icin ortalama 3,87 + 2,08 ay idi.
iki grup arasinda tedavi sonrasi degerlendirme zamanlari agisindan anlamli bir fark
yoktu (p=0,510).

Cerrahi gruptaki hastalarin VKi ortalamasi 28,1 + 3,6 iken, PAP grubunda VKi
ortalamasi 28,8 + 3,3 idi. VKi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamhlik
saptanmadi (p=0,421).

Tedavi 6ncesi AHi degerleri, ESS skorlari, VAS degerleri, satiirasyon
parametreleri ve inflamatuar belirteclerin dlzeyleri acisindan iki grup arasinda

anlamli bir fark yoktu (p=>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Tedavi 6ncesi AHi degerleri, ESS skorlar, VAS degerleri, satiirasyon
parametreleri ve inflamatuar belirteclerin  dizeylerinin  karsilastirilmasi
(minO,=minimum oksijen satlrasyonu; meanO,=ortalama oksijen satiirasyonu;
sat02<90=satiirasyonun %90’in altinda oldugu uyku vyiizdesi; ODi=oksijen

desatlirasyon indeksi; ort=ortalama; ss=standart sapma).
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Gruplar n ort ss p
Cerrahi 29 30,12 20,51
AHI 0,288
PAP 30 34,96 13,58
Cerrahi 29 10,86 5,71
ESS 0,393
PAP 30 12,20 6,20
Cerrahi 29 8,93 1,46
VAS 0,865
PAP 30 9,00 1,64
Cerrahi 22 92,26 2,31
meanO, 0,323
PAP 28 92,80 1,47
Cerrahi 21 10,79 13,80
sat0,<90 0,409
PAP 27 15,18 20,79
. Cerrahi 22 31,87 26,38
ODI 0,108
PAP 28 22,63 12,61
. Cerrahi 24 80,54 6,53
minO, 0,749
PAP 28 80,00 5,62
Cerrahi 29 180,33 430,86
TNF-a 0,053
PAP 30 24,33 27,94
. Cerrahi 29 12,20 36,13
IL-1B 0,150
PAP 30 2,50 4,48
. Cerrahi 29 15,87 35,08
IL-10 0,557
PAP 30 11,25 24,13
. Cerrahi 29 22,29 32,42
IL-2 0,933
PAP 30 22,91 23,67
. Cerrahi 29 1,77 2,00
IL-4 0,657
PAP 30 1,59 0,86
. Cerrahi 29 0,49 0,24
IFN-y 0,113
PAP 28 0,41 0,11
Cerrahi 29 83766,53 71569,39
hsCRP 0,260
PAP 30 64919,83 54933,20

4.2 Tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik degerlendirme

Cerrahi gruptaki 23 hastaya ekspansiyon sfinkter farengoplasti (%79,3) ve 5
hastaya anterior palatoplasti (%17,2) ameliyati yapilmistir. Ekspansiyon sfinkter
farengoplasti yapilan hastalardan 2 tanesine, bu ameliyattan 2 ay sonra SMILE
ameliyati da yapilmistir (asamali cerrahi). Anterior palatoplasti yapilan hastalardan 1
tanesine ise ayni seansta SMILE ameliyati yapilmistir. Sadece 1 (%3,4) hastada ise

tek basina SMILE ameliyati uygulanmistir. Toplamda SMILE uygulanan hasta sayisi

4’tlr. Hastalara uygulanan ameliyat yontemleri Sekil 4.1’de g6sterilmistir.
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PAP tedavisi grubunda, hastalarin haftada en az 5 giin ve giinde en az 4 saat
tedaviyi tolere edebilme ylzdesi (kompliyans) %40,9 + 18,4 idi (%12,8-%91,4
araliginda). PAP tedavisini kullandiklari tim ginler i¢in, ortalama kullanim zamani

ise 4 saat 59 dakika + 41 dakika olarak saptandi.

25
20
15
10
5
0 . S— — —
Ekspansiyon . Ekspanswon Anterior
. Anterior sfinkter .
sfinkter palatoplasti SMILE farengoplasti + palatoplasti +
farengoplasti SMILE SMILE
M Sayi 21 4 1 2 1

Sekil 4.1: Cerrahi grupta uygulanan ameliyatlar.

Gruplardan bagimsiz olarak bakildiginda, cerrahi veya PAP tedavisinin AHi
diizeylerini anlamli olarak dustirdigi saptandi (p<0,001).

Cerrahi grubunda ameliyat dncesi AHI degerlerinin ortalamasi 30,1 + 20,5
iken, ameliyat sonrasi AHi degerlerinin ortalamasi 13 + 12,4 idi. Ameliyat sonrasi AHi
degisimi istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0,001).

PAP grubunda ise tedavi 6ncesi AHI degerlerinin ortalamasi 35 + 13,6 iken,
tedavi ile AHI degerlerinin ortalamasi 4,1 + 3,2 olarak saptandi. PAP tedavisi
kullanimi sirasinda AHi degisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Cerrahi uygulanan 29 hastanin 19 tanesinde (%65,5) cerrahi basari saglandi

(AHI degerinin ameliyat dncesi degerin yarisinin altina ve ayni zamanda 20’nin altina
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inmesi). Ameliyat yapilan 26 hastanin AHi degerlerinde iyilesme (%89,7), 3 hastanin

AHi degerlerinde kotiilesme (%10,3) izlendi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Cerrahi grupta uygulanan ameliyatlar, olgularin AHi degerlerindeki

degisim ve AHi degerlerine gore tedavinin degerlendirilmesi.

Olgu Ce rrah-i Cerrahi . Tedavinin
o oncesi sonrasi Uygulanan ameliyat degerlendirilmesi
AHI AHI

1 7 2,1 Anterior palatoplasti Cerrahi kur

2 93,4 26,3 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti AHi’de iyilesme
3 6,3 16,4 Anterior palatoplasti AHi’de kétiilesme
4 34,9 5,7 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi basari

5 32,2 11,4 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi basari

6 61,8 27 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti AHi’de iyilesme
7 17,9 15,1 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti AHi’de iyilesme
8 17,7 15,4 Anterior palatoplasti AHi’de iyilesme
9 22,7 6,2 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi basari
10 30,2 50,4 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti AHi’de kétiilesme
11 11,2 4,6 Anterior palatoplasti Cerrahi kir

12 15,3 8,6 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti AHi’de iyilesme
13 12,1 3,7 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi kir

14 26,3 10,3 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi basari
15 26,2 6,5 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi basari
16 20,7 4,1 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi kir

17 49 12,1 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi basari
18 49,3 17 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi basar
19 9,7 3,4 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi kir
20 10,6 10,3 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti AHi’de iyilesme
21 47,4 6 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi basari
22 40,4 14,3 SMILE + Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi basari
23 39,6 18,3 SMILE Cerrahi basari
24 47,5 50,2 SMILE + Anterior palatoplasti AHi’de kétiilesme
25 21,2 3,2 SMILE + Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi kar
26 65 18 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi basari
27 11,7 10,8 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti AHi’de iyilesme
28 33,3 0,8 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi kir
29 13 0,1 Ekspansiyon sfinkter farengoplasti Cerrahi kar
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Cerrahi grupta ameliyat dncesi AHi degerlerine gore 8 olgu hafif diizeyde
OSAS (%27,6), 8 olgu orta diizeyde OSAS (%27,6) ve 13 olgu ise agir diizeyde OSAS
(%44,8) olarak degerlendirildi.

Ameliyat sonrasinda 11 olguda hafif dliizeyde OSAS (%37,9), 8 olguda orta
diizeyde OSAS (%27,6), 2 olguda agir diizeyde OSAS (%6,9) izlenirken, 8 hastada
cerrahi kiir (AHi<5) saglandi (%27,6) (Sekil 4.2, Sekil 4.3).
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Sekil 4.2: Cerrahi sonrasi olgularin AHi degerlerindeki degisim.

Ameliyat dncesi olgular Ameliyat sonrasi olgular

M Hafif diizeyde | Hafif diizeyde
OSAS (8) OSAS (11)

M Orta diizeyde M Orta diizeyde
OSAS (8) OSAS (8)

= Agir diizeyde M Agir diizeyde
OSAS (13) OSAS (2)

M Cerrahi kiir (8)

Sekil 4.3: Cerrahi sonrasi OSAS derecesindeki degisim oranlari.
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PAP grubunda tedavi 6ncesi AHi degerlerine gére 14 olgu orta diizeyde OSAS
(%46,7) ve 16 olgu ise agir diizeyde OSAS (%53,3) olarak degerlendirildi.

PAP tedavisi kullanimiyla ortalama AHi degerlerinin, olgularin 6’sinda hafif
diizeyde OSAS (%20) seviyesine, 24 hastada AHi degerlerinin 5’in altina diistigi
izlendi (%80) (Tablo 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5).

Tablo 4.3: PAP tedavisi grubunda olgularin AHi degerlerindeki degisim ve

kompliyans durumlari.

Olgu no |PAP oncesi AHi | PAP tedavisi ile AHi | Kompliyans (%)
1 33,5 1,9 36,7
2 34 4,4 80,0
3 39,9 11,3 27,4
4 25,9 4,2 18,9
5 25,6 1,5 51,7
6 47,9 1,3 91,4
7 35,7 1,4 34,4
8 23,2 2,2 31,2
9 15,7 3,2 36,8
10 40,3 7,6 27,8
11 40,1 0,5 45,6
12 28,3 4,2 47,6
13 21,5 6,2 NA
14 67,5 8,7 22,5
15 50,9 10,1 18,7
16 65 4,4 57,2
17 18,3 4,2 51,3
18 43,7 3,7 22,7
19 44,5 2,8 47,0
20 29,3 3,2 41,9
21 28,4 13,4 12,8
22 26,3 0,8 NA
23 26,3 0,9 27,8
24 17 1,5 33,7
25 31,8 2,1 29,0
26 21,4 1,1 38,9
27 50,9 1,8 34,8
28 37,3 4,5 59,6
29 23,7 3,5 66,7
30 55 4,9 52,3

43



80

H PAP Oncesi

70

60

H PAP tedavisi ile

50

40

30

20

10

1234567 8 91011121314151617 1819202122 2324252627282930

Sekil 4.4: PAP tedavisi ile olgularin AHi degerlerindeki degisim.

PAP tedavisi dncesi olgular

Orta diizeyde
OSAS (14)

Agir duzeyde
OSAS (16)

PAP tedauvisi ile olgular

Hafif diizeyde
OSAS (6)

B AHi<5 (24)

Sekil 4.5: PAP tedauvisi ile olgularin OSAS derecesindeki degisim oranlari.

Gruplardan bagimsiz olarak bakildiginda, tedavinin ESS skorlarinda anlamli

olarak azalma sagladigi izlendi (p<0,001).

Ameliyat 6ncesi ESS ortalamasi 10,9 *+ 5,7 iken, ameliyat sonrasinda ESS
ortalamasi 5 + 3,8 olarak saptandi. PAP grubunda ise tedavi 6ncesi ESS ortalamasi

12,3 + 6,3 iken, tedavi sonrasinda ESS ortalamasi 6 * 4,4 olarak saptandi. Her iki

grupta da ESS’deki diizelme istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,001)(Tablo 4.4).
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Gruplardan bagimsiz olarak bakildiginda, cerrahi veya PAP tedavisinin

horlama VAS degerlerinde anlamli olarak azalma sagladigi izlendi (p<0,001).

Ameliyat 6ncesi horlama VAS ortalamasi 8,9 £ 1,5 iken, ameliyat sonrasinda

horlama VAS ortalamasi 2,3 + 1,6 olarak saptandi. Ameliyat sonrasi bu degisim

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). PAP grubunda ise tedavi 6ncesi horlama

VAS ortalamasi 9 + 1,6 iken, tedavi sonrasinda horlama VAS ortalamasi 2,9 + 1,6

olarak saptandi. PAP grubunda da VAS degerindeki diizelme istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Her iki grupta AHi, ESS ve VAS degerlerinin tedavi éncesi ve sonrasi

degisimi.
Cerrahi grubu (n=29) PAP grubu (n=30)
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi p oncesi sonrasi p
ort tss ort tss ort tss orttss
AHi 30,1+£20,5 13+12,4 <0,001 35+13,6 4,1+3,2 <0,001
ESS 10,9+5,7 5+3,8 <0,001 12,3+6,3 6144 <0,001
VAS 89+1,5 2,3+1,6 <0,001 9+1,6 29+1,6 <0,001
12
10 -
8 -
6 - B Ameliyat 6ncesi
B Ameliyat sonrasi
4 -
2 -
O -

ESS skoru  VAS (horlama)

Sekil 4.6: Cerrahi tedavi 6ncesi ve sonrasinda ESS ve VAS ortalama degerlerindeki

degisim.
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M PAP Oncesi

B PAP sonrasi

ESS skoru VAS (horlama)

Sekil 4.7: PAP tedavisi 6ncesi ve sonrasinda ESS ve VAS ortalama degerlerindeki

degisim.

4.3 Polisomnografik degerlendirme

Her iki grup icin tedavi 6ncesi ve sonrasinda uyku evreleri (N1, N2, N3, REM),
minimum oksijen satlirasyonu (min0;), ortalama oksijen satirasyonu (meanO,),
satlirasyonun  %90’In altinda oldugu uyku ylzdesi (satO,<90) ve oksijen
desatiirasyon indeksi (ODI) incelendi.

Cerrahi tedavi ile PAP tedavisi oncesi ve sonrasinda hastalarin N1, N2, N3,
REM evreleri, minO,, mean0O,, sat0,<90 ve ODi degisimleri Tablo 4.5te
gosterilmistir.

Cerrahi ve PAP tedavisinin minO, degerlerinde anlamli olarak iyilesme
(artma) sagladigi (p=0,013, p=0,031), cerrahi tedavinin ODi dizeylerini azalttig
(p=0,029) ve PAP tedavisin de sat0,<90 diizeylerini azalttigi izlendi (p<0,001).

Uyku evrelerine bakildiginda, cerrahi tedavi sonrasinda N2 ve N3 dénem
uykusunun anlamli olarak azaldigi saptandi (p=0,001, p<0,001).

PAP tedavisi uygulanan hastalarda ise N3 donem uykusundaki azalma
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,016).

N1 dénem ve REM donem uykularinda ise her iki grupta da tedavi ile anlamh

bir degisiklik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.5: Her iki grupta uyku evreleri (N1, N2, N3, REM), minimum oksijen
satlirasyonu (minQO,), ortalama oksijen satlirasyonu (meanQ,), satlirasyonun %90’in
altinda oldugu uyku yizdesi (sat0,<90) ve oksijen desatiirasyon indeksi (ODI)

degerlerinin tedavi dncesi ve sonrasi degisimi.

Cerrahi grubu (n=29) PAP grubu (n=30)
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi p oncesi sonrasi
orttss orttss orttss orttss P
(n) (n) (n) (n)
6,9+6,2 8,9+6,5 15,7 +13,9 | 18,7+ 14,7
N1 0,131 0,627
(27) (26) (30) (24)
63,7+14,1 55,3+10,4 53,4+12,7 50,1+9,9
N2 0,001 0,848
(27) (26) (30) (24)
16,5+ 11 17,8+9,7 15,9+8,8 15+7,5
N3 <0,001 0,016
(27) (26) (30) (24)
129+7,3 16,8 £ 4,5 149+7,1 16,4 +5,5
REM 0,789 0,192
(27) (26) (30) (24)
92,3+2,3 93,7+1,7 92,8+1,5 92,3+4,5
MeanO, 0,524 0,34
(22) (22) (28) (23)
. 80,5%+6,5 85,5+3,7 79,7+5,4 83,8+5,4
MinO, 0,013 0,031
(24) (22) (27) (23)
15,2 £ 20,8
10,8 £ 13,8 2,7+3,4 (27) 11,9+19,2
Sat0,<90 (21) (21) 0,088 . (23) <0,001
6,4 (0,4-61,1)* | 1,8 (0-11,5)* ’ 3 (0-65,2)*
(0,1-80,2)*
31,9+26,4 11,4+12,8 2294128 97495
ODi (22) (22) 0,029 U S 0,416
(27) (27)
6,3 (0,4-45,1)*

*median (min-max) olarak verilmistir

4.4 inflamatuar belirteglerin degerlendirilmesi

Kalibrasyon, absorbans ve konsantrasyon hesaplari sonrasinda degeri “0”in
altinda saptanan 22 tedavi dncesi ve 17 tedavi sonrasi iL1-B degeri (6 hasta icin
ortak), istatistiksel hesaplamanin disinda birakilmistir.

Tum hastalara bakildiginda, tedavi sonrasinda diizeyleri istatistiksel olarak
anlamh olarak degisen tek belirteg, cerrahi uygulanan hastalarda dizeyleri azalan

IFN-y idi. Cerrahi tedavi sonrasi inflamatuar bir sitokin olan IFN-y diizeylerinin
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anlamli olarak dustigi izlendi (p=0,043). PAP tedavisi sonrasinda ise bu sitokinin

diizeylerinde anlamli bir farkhlik izlenmedi.

Diger inflamatuar belirte¢ diizeylerinde ise cerrahi veya PAP tedavisi ile

anlamli bir degisiklik izlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Gruplarda inflamatuar belirteclerin tedavi 6ncesi ve sonrasi degisimi.

Cerrahi grubu (n=29)

PAP grubu (n=30)

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasl p oncesi sonrasi p
orttss ort tss ort tss orttss
(n) (n) (n) (n)
; 24,5+456 6,4 +10,7
IL-18 57+5,2 4,2+ 4,2
| (16) (20) 0,267 21) (22) 0,350
(pe/ml) | 7 036-173)* 3 (0,08-42,4)*
17,6 +22,7
; 22,3+32,4 22,9 +23,7
IL-2 (29) 13,9+9,9
(29) 97 0,504 (30) (28) 0,112
(pg/ml) 12,2 (0-153)* ’ 15,6 (0-90,2)*
(0,58-110,9)*
2,38 +2,89
: 1,772
IL-4 (28) 1,59 £ 0,86 1,55 + 0,98
(29) 171 0,178 (30) (28) 0,767
(pe/ml) | 1 08 (0,37-9,1)* 049 o 08)"
15,9 + 35,1 1284236 11,2+ 24,1 13,7+ 28,7
iL-10 29 T 30 30
(29) (29) 0,582 (30) (30) 0,387
(pg/ml) 3,8 2,99 2,94
’ 3,4 (2,9-117,4)* ’ ’
(2,9-146,28)* ( ) (2,9-115,1)* (2,9-128,2)*
180,3 + 430,9 62,7 + 187,6 24,3 +27,9
TNF-o (29) (29) (30) 19,1+ 14,5
(pg/ml) 14,3 14 0,155 12,5 (30) 0,366
pg/m ' :
(6,7-1901,9)* (5,7-1000,7)* (6,9-128,4)*
IFN-y 0,49 £0,24 0,38 £ 0,09 0,043 0,41+0,11 0,38+0,1 0.448
(IU/ml) (29) (28) ! (28) (29) ’
76374,9 +
hsCRP 83766,5 + 90432,7 64919,8 + 88863,1 +
71569,4 (29) 0,754 54933,2 60045,2 0,116
(ng/ml)
(29) 41577 (1774,5- (30) (30)
331974,7)*

*median (min-max) olarak verilmistir
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PAP tedavisi sonrasinda inflamatuar bir sitokin olan iL-2 diizeylerinde gozle
goralur bir azalma olsa da, bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,112).

Antiinflamatuar 6zellikleri 6n planda olan iL-4 dizeylerinde, cerrahi
uygulanan hastalarda kayda deger bir artis vardi; ancak bu artis istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,178).

Proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a, cerrahi uygulanan hastalarda diisme
gosterdi, ancak bu disme de istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,155). Sekil 4.8-

14’te inflamatuar belirteglerin tedavi 6ncesi ve sonrasi degisimleri gosterilmistir.

15 O

. Oncesi
. Sonrasi
10 7] O
5=
0
I

I
Cerrahi PAP

Sekil 4.8: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi 6ncesi ve sonrasi IL-1B diizeyleri.

. Oncesi

40 ©)
o o . Sonrasi

30 7]
20

10

I I
Cerrahi PAP

Sekil 4.9: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi 6ncesi ve sonrasi iL-2 diizeyleri.
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Sekil 4.10: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi 6ncesi ve sonrasi iL-4 diizeyleri.

20 7

. Oncesi
*
Sonrasi

157

107

*o%

Cerrahi PAP

Sekil 4.11: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi 6ncesi ve sonrasi iL-10 diizeyleri.
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Sekil 4.12: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi dncesi ve sonrasi TNF-a diizeyleri.

. Oncesi
0,6 ]
’ . Sonrasi
0,4 ™
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Cerrahi PAP

Sekil 4.13: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi 6ncesi ve sonrasi iIFN-y diizeyleri.
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250.000 T

.Oncesi

200.000 M sonras:
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I I
Cerrahi PAP

Sekil 4.14: Cerrahi ve PAP gruplarinda tedavisi dncesi ve sonrasi hsCRP diizeyleri.
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hsCRP diizeyleri VKi'ne gére AHI’den bagimsiz olarak degerlendirildiginde,
cerrahi grupta VKi 30’un altinda olan hastalarda ameliyat sonrasi hsCRP diizeylerinin
anlamli olarak azaldigi (p=0,030), VKi 30’un ustiinde olan hastalarda ve PAP
grubunda ise anlamh bir degisiklik olmadigi izlendi.

TNF-a diizeyleri VKi'ne gére AHi’den bagimsiz olarak degerlendirildiginde,
PAP grubunda VKi 30’un Ustiinde olan hastalarda TNF-a degisiminin, VKi 30’un
altinda olan olgulara gore anlamli olarak distigi izlendi (p=0,014). Yine PAP
grubunda tedavi 6ncesi TNF-a diizeyleri, VKi 30’un Ustiinde olan hastalarda anlamli

olarak daha yiksekti (p=0,023).

4.5 Gruplar iginde tedavi basarisina gore olgularin karsilastiriimasi

Cerrahi grupta hastalar cerrahi basari durumlarina gore, PAP tedauvisi
grubundaki hastalar da kompliyans durumlarina gore “basarili” ve “basarisiz” olarak
2’ye ayrilmistir (Tablo 4.7). PAP tedavisi kompliyans ortalamasi %40,9 oldugundan,
%40 In  Ustl degerler basarili kompliyans, %40'in alti degerler ise basarisiz
kompliyans olarak ele alinmistir (Sekil 4.22). PAP grubundaki 2 hastanin teknik

nedenlerle kompliyans verilerine ulasilamamistir.

M basarili M basarisiz

16 (<%40)

12 (>%40)

Cerrahi tedavi PAP kompliyansi

Sekil 4.15: Cerrahi tedavi grubunda basari oranlari ve PAP tedavisi grubunda

kompliyans oranlari.
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Tablo 4.7: Cerrahi basari saglanan/saglanamayan hastalarla, PAP kompliyansi

basarili olan/olmayan hastalarda parametrelerinin degisimi ve bu degisimlerin

karsilastirilmasi.

Tedavi Cerrahi grup PAP grubu
oncesive | Basarili Basarisiz | Aradaki | Basarih PAP | Basarisiz PAP | Aradaki
sonrasl cerrahi cerrahi fark kompliyansi kompliyansi fark
degisimler | (n=19) (n=10) (p) (n=12) (n=16) (p)
AHi

o <0,001 0,327 0,058 <0,001 <0,001 0,399
degisimi
ESS

o <0,001 0,002 0,499 <0,001 <0,001 0,537
degisimi
VAS

b <0,001 <0,001 0,183 <0,001 <0,001 0,333
degisimi
MeanO,

... 0,038 0,356 0,800 0,573 0,162 0,349
degisimi
Sat0,<90

o 0,131 0,111 0,837 0,014 0,426 0,459
degisimi
ODI

o 0,003 0,215 0,454 0,020 0,010 0,518
degisimi
MinOz

... 0,012 0,103 0,213 0,006 0,045 0,806
degisimi
TNF-a

o 0,137 0,377 0,239 0,321 0,745 0,668
degisimi
iL-1B

e 0,156 0,202 0,222 0,335 0,676 0,698
degisimi
iL-2

. 0,510 0,934 0,662 0,554 0,063 0,083
degisimi
iL-4

L 0,311 0,369 0,911 0,080 0,264 0,045
degisimi
iL-10

o 0,697 0,360 0,218 0,396 0,176 0,387
degisimi
IFN-y

L 0,113 0,241 0,950 0,468 0,868 0,460
degisimi
hsCRP

o 0,923 0,690 0,798 0,705 0,098 0,484
degisimi

Cerrahi basari saglanan olgularda, AHi, VAS, ESS, meanO,, minO, ve ODIi

degerlerinde anlamli iyilesmeler izlenmistir (p<0,05).
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Cerrahi basari saglanamayan olgularda ise sadece VAS ve ESS degerlerinde
anlamli iyilesme izlenmistir (p<0,05).

PAP kompliyansi yiiksek olan hastalarda AHI, VAS, ESS, Sat0,<90, minO, ve
ODi degerlerinde anlamli iyilesmeler izlenmistir (p<0,05).

PAP kompliyansi diisiik olan hastalarda ise AHi, VAS, ESS, minO, ve ODIi
degerlerinde anlamli iyilesmeler izlenmistir (p<0,05).

Cerrrahi grupta basarili olgularla basarisiz olgular arasinda inflamatuar
belirtegler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

PAP grubunda kompliyansi ylksek olan hastalarda, antiinflamatuar 6zellikleri
bulunan iL-4’tin diizeylerindeki degisimin, kompliyansi diisiik hastalara gére anlamli
bir fark yarattigi ve PAP kompliyansinin yiiksek olmasinin tedavi sonrasi iL-4

dizeylerini daha fazla arttirdig1 saptanmistir (p=0,045).

4.6 Cerrahi ve PAP tedavilerin karsilagtirilmasi

Cerrahi ve PAP gruplari yas ortalamalari sirasiyla 39 £ 9,5 ve 46,4 + 9,7 idi ve
bu farkhlik istatistiksel anlamli olarak bulundu (p=0,005).

VKi, tedavi &ncesi AHi, tedavi sonrasi AHi, tedavi sonrasi degerlendirme
zamanlari, tedavi oncesi ESS skoru, tedavi sonrasi ESS skoru, tedavi oncesi VAS
degerleri, tedavi sonrasi VAS degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,05).

Tedavi sonrasi uykuda oksijen satlirasyonunun 90’nin altinda gegirildigi
zaman dilimlerine bakildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptandi. Cerrahi
grupta tedavi sonrasi sat0,<90 diizeylerinin, PAP grubuna gore daha duslik oldugu
izlendi (p=0,033). Ancak tedavinin sat0,<90 diizeylerini ne derecede dislrdugi
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamadi
(p=0,993). Cerrahi veya PAP tedavisinin tedavi &ncesi minO,, ODi, meanO, ve
sat0,<90 degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Tedavi
sonrasi minO,, ODi ve meanO, degerlerinde de gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,05). Tedavi ile bu parametrelerin ne kadar degistigi incelendiginde

de, gruplar arasinda anlamh bir fark (farklarin farki) bulunmadi (p>0,05).
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Uyku evrelerine bakildiginda gruplar arasinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
N1 donem uykusunda anlamh farkhlik bulundu. Tedavi dncesi ve sonrasi N1 donem
uykusu, cerrahi gruptaki hastalarda PAP grubundan daha kisaydi (p=0,003, p=0,005).
Tedavi 6ncesi N2 donem uykusu ise, cerrahi gruptaki hastalarda PAP grubuna gore
anlamli olarak daha uzundu (p=0,005). Diger uyku evreleri ve REM donemi
acisindan, bu parametrelerin gruplar arasinda tedavi O©ncesi ve sonrasi
karsilastirilmalarinda ve tedaviyle ne derecede degistigini degerlendirmede anlamh
bir farkhlk izlenmedi (p>0,05).

Bakilan 7 inflamatuar sitokinin tedavi oncesi degerleri, iki grup arasinda
anlamli bir farkhlik olusturmadi (p>0,05). Bu sitokinlerin tedavi sonrasi degerleri de,
iki grup arasinda anlaml bir farklihk géstermedi (p=0,05).

Gruplar kendi icinde degerlendirildiginde ise, tedavi sonrasinda duzeyleri
istatistiksel olarak anlamli olarak degisen tek belirteg, cerrahi uygulanan hastalarda
diizeyleri azalan IFN-y olarak tespit edildi. Cerrahi tedavi sonrasi inflamatuar bir
sitokin olan iFN-y diizeylerinin anlamli olarak diistiigii izlendi (p=0,043).

Gruplar kendi icinde tedavi basarisina gore degerlendirildiginde ise, yliksek
kompliyansli PAP kullanan hastalarda iL-4 dizeylerinin tedavi sonrasi artma
yiniindeki degisimi, kompliyansi diisiik hastalara gore anlamli olarak farkh bulundu
(p=0,045).

Bakilan tiim parametrelerin (klinik, polisomnografik ve inflamatuar) tedavi
oncesi ve sonrasi degisimleri (farklari) incelendiginde, iki grup arasinda AHi
degisimlerinin farki haricinde (p=0,002), istatistiksel olarak anlamli bir fark (farklarin

farki) olmadigi izlendi (p=0,05).

4.7 Korelasyonlar

Tedavi Oncesi ve sonrasi parametrelerin, birbiriyle artisi veya azalisina
yonelik olarak her grup icin yaklasik 2500 korelasyon hesaplanmistir. Sadece 6nem
arzeden ve istatistiksel olarak anlamli olan korelasyonlara deginilecektir.

Spearman’s rho korelasyon analizine gore korelasyon katsayisi (r), +1 ile -1
arasinda degismektedir ( “+” ve “-“ korelasyonun yonind, yaninda yer alan sayi ise

korelasyonun glicinii géstermektedir). Buna gore;
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0,00-0,25 : zayif iliski
0,25-0,70 : orta derecede iligki
>0,70 : gucli iliski

olarak tanimlanmistir (Tablo 4.8, Tablo 4.9).
Korelasyonlar hesaplanirken tedavi 6ncesi ve sonrasi birimlerin ne kadar
degistigi aradaki fark bulunarak, inflamatuar/antiinflamatuar dengeyi ifade eden

parametrelerin birbirine orani ise bolim formuli kullanilarak hesaplanmistir.

Tablo 4.8: Cerrahi grupta tedavi Oncesi ve sonrasi parametrelerin birbirleriyle,

degisimlerin degisimlerle korelasyonlari (pre=tedavi dncesi, post=tedavi sonrasi).

Degisken-1 Degisken-2 Yonii r degeri p degeri
Pre AHI Pre sat0,<90 + 0,551 0,01
Pre AHI Post sat0,<90 + 0,682 0,001
Pre AHI Pre ODI + 0,890 <0,001
Pre AHI Post ODI + 0,691 0,001
Pre AHI Pre minO, = 0,445 0,029
Pre AHI Post hsCRP + 0,465 0,011
Post AHI Post meanO, - 0,570 0,006
Post AHI Post sat0,<90 + 0,630 0,002
Post AHI Pre ODI 0,634 0,002
Post AHI Post ODi + 0,826 <0,001
Post AHI Post meanO, - 0,558 0,007
Pre ESS Post hsCRP + 0,564 0,001
Post ESS Post VAS + 0,415 0,025
Post ESS Post hsCRP 0,607 <0,001
Pre VAS Pre iL-10 - 0,386 0,039
Post VAS Post ESS + 0,415 0,025

Pre sat0,<90 Pre minO; - 0,633 0,002

Pre sat0,<90 Pre iL-4 - 0,505 0,020

Pre sat0,<90 Post hsCRP + 0,488 0,025

Post sat0,<90 Post AHi + 0,630 0,002
Pre minO, Pre iL-4 + 0,473 0,020
Pre TNF-a PreiL-2 + 0,388 0,038

Pre iL-10 Pre iL-4 + 0,539 0,003
Post TNF-a Post IL-1B + 0,511 0,021

AHi degisimi VAS degisimi + 0,374 0,046

AHi degisimi sat0,<90 degisimi + 0,476 0,046

AHi degisimi ODI degisimi + 0,865 <0,001




sat0,<90 degisimi ODi degisimi + 0,606 0,008
sat0,<90 degisimi minO; degisimi - 0,583 0,014
TNF-a degisimi iL-1B degisimi + 0,398 0,032
Yas AHi degisimi - 0,427 0,021

meanO, degisimi Post IFN-y/iL-4 orani - 0,473 0,047
Pre IFN-y/iL-10 meanO, degisimi - 0,521 0,022
iL-10 degisimi Post iL-2/iL-4 orani - 0,431 0,034

Yas Post iL-2/iL-10 orani + 0,466 0,011

Pre TNF-0/iL-10 orani Pre iL-2/iL-10 orani + 0,436 0,018
Post TNF-a/iL-10 orani | Post iL-2/iL-10 orani + 0,418 0,024
Pre iIFN-y/iL-4 orani Pre iFN-y/iL-10 orani + 0,562 0,002
Post TNF-a/iL-4 orani | Post TNF-a/iL-10 orani + 0,553 0,002
Pre iFN-y/iL-10 orani Pre iL-2/iL-10 orani + 0,468 0,010
Post IFN-y/iL-10 orani Post iL-2/iL-10 orani + 0,498 0,008
Pre iL-2/iL-4 orani Pre iL-2/iL-10 orani + 0,531 0,003
Post iL-2/iL-4 orani Post iL-2/iL-10 orani + 0,406 0,032

Tablo 4.9: PAP grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi parametrelerin birbirleriyle,

degisimlerin degisimlerle korelasyonlari (pre=tedavi dncesi, post=tedavi sonrasi).

Degisken-1 Degisken-2 Yonii r degeri p degeri
Yas IFN-y degisimi + 0,411 0,030
VKi Pre AHi + 0,371 0,043
VKi TNF-a degisimi + 0,367 0,046
Pre AHI Pre ODI + 0,539 0,004
Pre ESS Pre VAS + 0,446 0,013
Pre TNF-a Pre iL-2 + 0,491 0,006
min0O, degisimi meanO, degisimi + 0,596 0,003
ESS degisimi hsCRP degisimi + 0,364 0,048
sat0,<90 degisimi meanO, degisimi - 0,609 0,003
sat0,<90 degisimi min0, degisimi - 0,491 0,024
TNF-a degisimi IFN-y degisimi + 0,498 0,007
IL-10 degisimi Post AHi - 0,368 0,046
IFN-y degisimi Post TNF-a/iL-4 orani - 0,420 0,029
IFN-y degisimi Post TNF-a/iL-10 orani - 0,599 0,001
Pre TNF-0/iL-10 orani Pre iL-2/iL-10 orani + 0,592 0,001
Pre TNF-0/iL-10 orani Pre iL-2/iL-4 orani + 0,420 0,021
Pre TNF-0/iL-10 orani Pre IFN-y/iL-10 orani + 0,469 0,012
Pre TNF-0/iL-10 orani Pre TNF-0/iL-4 orani + 0,617 <0,001
Post TNF-a/iL-10 orani | Post TNF-0/iL-4 orani + 0,507 0,006
Post TNF-a/iL-4 orani Post iFN-y /iL-4 orani + 0,515 0,005
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Pre TNF-o/iL-4 orani Pre iL-2/iL-4 orani + 0,488 0,006
Post iL-2/iL-10 orani Post IFN-y/iL-10 orani + 0,492 0,008

Pre iL-2/iL-4 orani Pre iL-2/iL-10 orani + 0,776 <0,001
Post iL-2/iL-10 orani Post iL-2/iL-4 orani + 574 0,001

4.8 inflamatuar/antiinflamatuar denge

Tedavi 6ncesinde hastalardaki OSAS durumu ve tedavinin etkisiyle veya
tedaviden bagimsiz olarak, en son var olan OSAS durumu sirasindaki inflamatuar ve
antiinflamatuar slre¢ arastirilirken, hastalarin sitokin dizeylerinde ne gibi
degisimler oldugu degerlendirildi. TNFa, iFN-y ve iL-2, terazinin inflamatuar
bacaginda yer alirken, antiinflamatuar etkileri iyi bilinen iL-4 ve iL-10, bu sitokinlere
zit olarak terazinin karsi bacaginda ele alindi (Daha 6nce bahsedildigi (izere, degeri
“0”1n altinda saptanan iL1-B degerleri oransal degisimi etkileyeceginden istatistiksel
hesaplamanin disinda birakilmistir.).

Buna gore tedavi Oncesi ve sonrasinda hastalarin gruplar icinde ve
gruplardan bagimsiz olarak TNFa / iL-4, TNFa / iL-10, iFN-y / iL-4, IFN-y / iL-10, iL-2 /
IL-4 ve iL-2 / iL-10 oranlari incelendi. iL-4 ve iL-10’un beraber hareketi de ayri olarak

degerlendirildi (Tablo 4.10, 4.11, 4.12).

Tablo 4.10: Cerrahi grupta sitokin dengelerinin tedaviyle degisimi.

Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi Degisim p degeri
TNFa / iL-4 orani 56,16 17,05 azalma 0,130
TNFa / iL-10 orani 33,04 6,11 azalma 0,129
IFN-y / iL-4 orani 0,53 0,27 azalma 0,014
IFN-y / iL-10 orani 0,11 0,09 azalma 0,098
iL-2 / iL-4 orani 18,55 7,57 azalma 0,089
iL-2 /iL-10 orani 3,66 3,65 azalma 0,996

Cerrahi tedavi sonrasi, inflamatuar sitokinlerin antiinflamatuar sitokinlerle

olan oransal degisiminde 6 oransal parametrenin timiinde azalma, yani dengenin
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inflamatuar stirecten antiinflamatuar siirece kaydigi izlendi. Bu azalma oranlari

icinde istatistiksel olarak anlamli olan tek degisim ise iFN-y / iL-4 oraniydi (p=0,014).

PAP tedavisi sonrasi ise, inflamatuar sitokinlerin antiinflamatuar sitokinlerle

olan oransal degisiminde 6 parametrenin 4’iinde azalma, 2’sinde ise artma izlendi.

Bu oranlar icinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.11: PAP grubunda sitokin dengelerinin tedaviyle degisimi.

Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi Degisim p degeri
TNFa / iL-4 orani 20,86 14,52 azalma 0,270
TNFa / IL-10 orani 6,85 5,40 azalma 0,500
IFN-y / iL-4 orani 0,29 0,32 artma 0,312
IFN-y / iL-10 orani 0,1042 0,1047 artma 0,976
iL-2 / iL-4 orani 14,85 10,83 azalma 0,161
iL-2 /iL-10 orani 5,58 3,87 azalma 0,215

Gruplardan bagimsiz olarak 59 hastadaki sitokin oranlari incelendiginde ise

daha farkli bir sonugla karsilasildi. Tim sitokin dengelerinde inflamatuar slregten

antiinflamatuar siirece kayma izlendi. istatistiksel olarak anlamli olan degisim ise iL-

2 / iL-4 oranindaki azalma idi (p=0,032). Dikkat ceken bir diger oransal degisim ise,

IFN-y / IL-4 oraniydi, ancak istatistiksel anlamlliga erisemedi (p=0,051) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: Gruplardan bagimsiz olarak OSAS hastalarinda sitokin dengelerinin

tedaviyle degisimi.

Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi Degisim p degeri
TNFa / iL-4 orani 38,51 15,78 azalma 0,084
TNFa / iL-10 orani 19,72 5,75 azalma 0,110
IFN-y / iL-4 orani 0,41 0,30 azalma 0,051
iIFN-y / iL-10 orani 0,11 0,10 azalma 0,238
iL-2 /iL-4 orani 16,70 9,20 Azalma 0,032
iL-2 /iL-10 orani 4,61 3,76 Azalma 0,387
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5 TARTISMA

OSAS’In inflamasyon ile iliskisi, birbiriyle baglantilh ancak bir o kadar karisik,
hastaligin patofizyolojisinden direkt olarak etkilenen, kompakt kanitlanmis bir bitin
olarak ele alinamayan, ancak literatlir calismalariyla desteklenen, seri baglantilar
toplulugunun yansimasi seklinde belirtilebilir. Ulusal ve uluslararasi dizeyde,
hastaligin mi inflamasyonu yoksa zaten var olan inflamasyonun mu hastalg
tetikledigi sorusu halen tartisma konusudur. OSAS’li hastalarda USY’nda tariflenen
lokal inflamasyonun vyaninda, siliregelen hipoksi periyodlarinin  sistemik
inflamasyona davetiye cikardigi gorisi ise pekcok kesim tarafindan daha ¢ok kabul
edilen goristir. OSAS ve inflamasyonun, ¢ok yliksek ihtimalle birbiriyle iliskili oldugu
disinilmektedir; ancak kesin mekanizma halen tam olarak ortaya konulamamistir.

OSAS’da 6nemli morbidite sebebi olarak incelenen kardiyovaskiler hastalk
gelisiminde de sistemik inflamasyonun anahtar role sahip oldugunu destekleyen
yayinlar mevcuttur (47, 95). OSAS’In diger hipoksi nedenlerinden farkh olarak
fizyopatolojik ayirici 6zelligi olan intermittan hipoksi, hipoksi durumunda verilen
adaptif cevabin gerceklestirilememesine yol acar. Bu kez inflamatuar yanit devreye
girer (95). TNF-q, iL-1 ve iL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin dolasima gecmesiyle
OSAS’da glukoz metabolizmasi da etkilenerek hiperglisemi, insilin direnci gibi
degisiklikler meydana gelir. Metabolik sendrom, veya Sendrom-X, insulin direnciyle
baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi veya diabetes mellitus, dislipidemi,
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi sistemik bozukluklarin birbirine
eklendigi bir endokrinopati olarak tanimlanmaktadir (96). Metabolik sendromun
OSAS ile birlikte olmasi ise Sendrom-Z olarak bilinmektedir (97, 98).

Gorildigh lGzere OSAS'da komorbiditelere uzanan siregte sistemik
inflamasyon ve bu inflamasyonun (yeleri olan mediatorlerin kilit rol oynadig
dislinilmektedir. Bizim ¢alismamizin amaci, OSAS’da inflamatuar yanitin yarattig
etkilere karsilik, basaril tedaviyle antiinflamatuar bir viicut cevabinin ne derecede
var olabilecegini ortaya koymakti. OSAS derecesi, cerrahi veya PAP tedavileriyle geri
dondirilebildiginde, bu inflamasyon da geri dondirilebilir mi yoksa kalici bir hadise

midir? Bu soruyu baska bir deyisle ifade edecek olursak, OSAS’da uygulanan
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tedaviyle inflamatuar ve antiinflamatuar dengenin ne sekilde degistiginin
arastirilmasi, calismamizin temel hedefiydi. Burdan yola cikarak iL-1B, TNF-o, IFN-y,
iL-2, IL-4, iL-10 ve hs-CRP diizeyleri incelendi. Boylelikle proinflamatuar sitokinlerin
(IL-1B, TNF-a) tetikledigi ve inflamatuar &zellik tasiyan iFN-y ve iL-2 ile, diger
taraftan inflamasyonu baskilayan ve kontrol altina alinmasini saglayan iL-4 ve iL-
10’un tedaviyle degisimleri ele alind1.

Calismamizin cerrahi grubunda 26 erkek (%89,7) ve 3 kadin (%10,3), PAP
grubunda ise 29 erkek (%96,7) ve 1 kadin (%3,3) hasta yer aldigindan toplam 59
hastanin 55’i erkek (%93,2), 4’4 kadindir (%6,8). Hasta seciminde cinsiyet
ozelliklerinden bagimsiz olarak aranan kriterleri tasiyan hastalar ¢alismaya dahil
edildiginden ve calismanin vyapildigi GATA Kulak Burun Bogaz Anabilimdal
Poliklinigi'ne bliyik oranda erkek hastalar basvurdugundan, cinsiyet oranlari
calismamiza bu sekilde yansimistir. Dolayisiyla bu calismadaki bulgular, %93,2’sini
erkek popilasyonun olusturdugu bir 6rneklemden elde edilmistir. OSAS’lI hastalarda
toplumda kadin erkek oraninin 1/10 oldugu dustunuldiginde (99, 100),
¢alismamizdaki kadin orani genel toplumdaki ylizdenin altinda tespit edilmistir.
inflamatuar belirteglerin referans degerleri agisindan, erkek ve kadin cinsiyet icin
ortak degerler olarak kabul edilen aralik segilmistir (Tablo 3.1). Cinsiyetler arasi
karsilastirma ise, aradaki olgu sayisi farki nedeniyle istatistiksel anlamlilik s6z konusu
olmayacagindan, dikkate alinmamistir. Calismamizin gere¢ ve yontem kisminda
belirtildigi lizere, olgularin 6ncesi-sonrasi degisimleri ele alindigindan, cinsiyet
farkhliklari sonuglarimiz tGzerinde etkili olmamistir.

Calismamizda cerrahi ve PAP gruplarinda yas ortalamalari sirasiyla 39 + 9,5
ve 46,4 + 9,7 idi. Gruplar arasindaki yas farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,005). Bu durumun sebepleri olarak; yasin ilerlemesiyle cerrahiden uzaklasilip
PAP tedavisine daha ¢ok yonlenildigi, eriskin genc¢ hastalarda cerrahiyi tolere
edebilmenin daha kolay oldugu, PAP kullaniminin daha genc yaslardaki hastalari
sosyal hayatlari acisindan daha fazla rahatsiz ettigi ve bu nedenle cerrahiye daha

sicak baktiklari, yasin ilerlemesiyle dinamik yasamdan daha sedanter yasama
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gecilmesinin PAP kullanimini daha tolere edilebilir hale getirdigi gibi nedenler
sayilabilir.

inflamasyonun en 6nemli géstergelerinden biri olan CRP yiiksekliginin,
kardiyovaskiiler hastalik riskini gostermede glgli bir prediktér oldugu
epidemiyolojik ¢alismalarda ortaya konulmustur (101). Farmakolojik olarak serum
CRP seviyesinin duslraldigl bir calismada, kardiyovaskiler riskin de azaldig
gosterilmistir  (102). Calhsmamizin cerrahi grubunda tedavi sonrasi hsCRP
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diisme mevcuttu (p=0,754).
PAP grubunda ise tedavi sonrasinda literatlir bulgularindan farkli olarak, hsCRP
dizeylerinde anlamli bir azalma izlenmedi.

OSAS ile CRP iliskisini gosteren celiskili ¢calismalar olsa da, genel olarak
CRP’nin arttigina dair bulgular 6n plana cikmaktadir. Ustelik bu artisin, viicut kitle
indeksinden bagimsiz olarak gerceklestigini gosteren arastiricilar oldugu gibi (91,
103), CRP artisinda asil predispozanin obezite oldugunu savunan yazarlar da
mevcuttur  (104). Olgularimiz  VKi'ne gére AHi’den bagimsiz  olarak
degerlendirildiginde, cerrahi grupta VKi 30’un altinda olan hastalarda ameliyat
sonrasl hsCRP diizeylerinin anlamli olarak azaldigi (p=0,030), VKi 30’un istiinde olan
hastalarda ve PAP grubunda ise VKi'ne gére anlamli bir degisiklik olmadigi izlendi.
Bu durum literatiirde ortaya konulan CRP-obezite baglantisini destekleyerek, VKi’nin
inflamasyonun tedavisi icin dnemli bir prediktif kriter oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu konuda yapilan carpici bir calisma, CRP diizeylerinin OSAS’In siddetiyle
korele olmadigini, sadece obez-OSAS grubunda CRP dizeylerinin arttigini,
obezitenin CRP ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu gdstermistir (105). Baska bir
¢alismada ise apnesi olmayan obez kisilerde, apne hastalarina gére daha yliksek CRP
seviyeleri saptanmistir (106). Obezitenin tek basina proinflamatuar sirecleri
baslattigl bilinse de, kilo vermenin sonugclari ise tam olarak kesin degildir (97).
OSAS’da sik tekrarlayan uyku bolinmeleri, gindiz asirn  uykululuk hali
semptomlarina ve sempatik aktivitenin artmasina neden olur. Artmis sempatik
aktivite, insilin duyarhligini ve glukoz etkinligini azaltmakta ve sonug olarak kandaki

glukoz diizeyini arttirmaktadir (107). Obezite ve insilin direnci olanlarda OSAS
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insidansi daha yiiksek olup, metabolik sendrom gelisimi icin OSAS’In da bagimsiz bir
risk faktori olabilecegi duslinlilmektedir. Abdominal obezitede, insiiline direngli yag
hiicreleri iceren karin bolgesinde, sempatik aktiviteyle artmis olan adrenerjik uyari
lipolize yol agar ve sistemik dolasima gecen serbest yag asitlerinin miktari artar.
Hipoksinin adiposit Uzerindeki insllin sinyal mekanizmasini azalttigini gosteren
calismalar mevcuttur (108). Deneylerde aralikli hipoksiye maruz kalmanin
dislipidemiye neden oldugu tespit edilmistir. Bir ¢alismada kisitlanmis uykunun
azalmis leptin dizeyi, artmis ghrelin dizeyi ve istah artisi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (109). Dolayisiyla obezitenin mi OSAS’a, yoksa OSAS’In mi obeziteye
yol actigi konusu tartismaya aciktir. Obezite, egzersiz kapasitesini azalttigl icin
OSAS’In daha agir olmasina neden olurken OSAS nedeniyle egzersiz kapasitesinin
azalmasi da obezitenin artmasina neden olabilir. Ancak obezite ve OSAS’In birlikte
bulunmasi halinde komplikasyonlarin da daha fazla goruldigi bilinmektedir.

PAP grubundaki hastalarda tedavi ile ESS skorlarindaki degisim, hsCRP
degisimi ile pozitif yonde ve orta derecede koreleydi (p=0,048). AHi degerlerine
yansimamis olsa da, bu orantih degisiklik CRP diizeylerinin hastanin uykululuk
semptomlari ile direkt olarak baglantili olabileceginin bir gostergesi sayilabilir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar, OSAS tedavisiyle CRP (zerinde
meydana gelen degisikliklerin halen net olmadigini gosermektedir. Nitekim, gruplar
icinde basarili cerrahi tedavinin basarisiz cerrahi tedaviye, kompliyansi yiksek PAP
tedavisinin kompliyansi diislik PAP tedavisine Gstinligu gosterilememistir (p>0,05).
CRP degisikligi ile AHI degisimi arasinda da anlaml bir korelasyon izlenmedi
(p>0,05).

TNF-a en ¢ok calisiimis proinflamatuar sitokinler biridir. Obeziteden bagimsiz
olarak, TNF-a diizeylerinin AHi derecesiyle iliskili oldugu gdsterilmistir. TNF-a ile ilgili
yapilan calismalarin bazilarinda, bu markerin OSAS’lI hastalarda vyikseldigi,
seviyesinin de OSAS’In derecesi ve nokturnal hipoksemi ile baglantili oldugu
belirtilmistir (110, 111). Calismamizda tedavi sonrasi TNF-a diizeylerinde, her iki
grupta da istatistiksel anlamliliga ulasmayan bir azalma mevcuttu (cerrahi grupta

p=0,155, PAP grubunda p=0,366). AHi degisimi ile TNF-a degisimi arasinda anlaml
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bir korelasyon izlenmedi (p>0,05). Uvulopalatofarengoplasti ile plazma TNF-a
diizeylerinin dustiglinti, CPAP tedavisi ile de inflamatuar mediatérlerin azaldigini
gosteren calismalar mevcuttur (58, 91, 112). Bu gorisu destekleyecek bir calismada,
TNF-a antagonisti tedavisi ile glindiz asir uykululuk halinin geriledigi gosterilmis,
ancak orta ve agir diizeydeki hastalar igin anlaml basari kaydedilememistir (113).

TNF-a diizeyleri VKi'ne gére AHi’den bagimsiz olarak degerlendirildiginde,
PAP grubunda VKi 30’un Ustiinde olan hastalarda TNF-a degisiminin, VKi 30’un
altinda olan olgulara gore anlamli olarak distiigl izlendi (p=0,014). Korelasyon
analizine gore, yine PAP grubunda VKi ne kadar artarsa, TNF-o’da azalma seklindeki
degisiminin de o denli anlaml oldugu saptanmistir (p=0,046). Bu durum adipoz
dokularda fazlaca rezervi bulunan TNF-o’nin VKi degisimiyle tedaviye daha duyarli
oldugunu ortaya koymakta, ancak tedavi 6ncesi VKi yiiksek olanlarda halihazirda
daha yliksek TNF-a dizeyleri oldugu gercegini dislamamaktadir ( p=0,023).

TNF-a, hipoksiye hiicresel yanit ve NF-kB'nin aktivasyonu sonrasinda
transkripsiyonu hemen baslayan ve apneyle birlikte dizeylerinde hizli degisiklik
gosteren, OSAS’'In en duyarl olan sitokinlerinden biri olarak bilinmektedir (59, 95).
Alberti ve arkadaslarinin galismasinda, TNF-a’nin henliz uykunun baslangicinda
hipoksi ve desatilirasyona cevap olarak hizli ve en erken salinan sitokin oldugu
gosterilmistir (59). Oyle ki, proinflamatuar sitokinlerden biri olan ve NF-kB’nin
uyardigi gen transkripsiyonun ilk halkasi olan TNF-a’'nin bu hizli degiskenligi,
inflamasyona yol acan herhangi bir nedenden veya etyolojik sebepten etkilenebilir.
OSAS gibi kronik bir hastaligin gostergesi olarak, kisa siireli degiskenlik gosteren
inflamatuar mediatérlerden c¢ok, uzun sireli intermittan hipoksi sonrasi adaptif
imminolojik yanitin da devreye girmesiyle iL-2 ve iFN-y gibi inflamatuar sitokinlerin
Uretimine yol acan inflamatuar sirecin, hastaligin siddetini gostermede daha
anlamli olabilecegi dustndilebilir.

iL-1B’y1 inceleyecek olursak, hipoksi zemininde iL-1B’in makrofajlardan
yapimi uyarildigi bilinmektedir (64). iL-1B; TNF-a ve iL-6 ile birlikte proinflamatuar
ozellikleri olan sitokinler grubundadir. Calismamizda iL1-B diizeylerinin, tedavi

oncesi ve sonrasinda gruplar icindeki degisimi, gruplar arasindaki degisimi, basaril
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cerrahi/basarisiz cerrahi veya yiiksek kompiyansl/diisik kompliyansh PAP hastalari
arasindaki degisiminde, istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (p>0,05).

Cerrahi grupta tedavi sonrasi iL1-B diizeylerinde anlamli olmayan bir azalma
izlenmektedir. Konsantrasyon hesaplari sonrasinda referans degeri “0”in altinda
saptanan 22 tedavi ©ncesi ve 17 tedavi sonrasi iL1-B degeri istatistiksel
hesaplamanin disinda birakildigindan, tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmanin
yapilabilecegi hasta sayisinin 37’ye diismiis oldugu akilda tutulmalidir. iL-1P
diizeyleri mevcut kisithlik durumu ile degerlendirildiginde, tedavi ile diizeylerinde
gerceklesen degisimlerle, AHi degisimi arasinda anlamli bir korelasyon izlenmemistir
(p>0,05).

iL-2; dogal katil hiicre ve lenfositler icin gelisim faktéridir. inflamatuar
ozelligini, diger sitokinlerin sentezini uyarma ve B lenfositlerden antikor salinimini
arttirma yoluyla gosterir. Ayni zamanda, antijenle etkilesim sonrasinda T
hiicrelerinin cogalmasindan sorumludur (114). Literatlirde eriskin OSAS’li hastalarda
IL-2 dizeylerini gésteren sinirli sayida calisma mevcut iken, tedavi sonrasi degisimi
ortaya koyan calismaya rastlanmamistir. Calismalar daha c¢ok cocuk hastalarda
yapilmistir. OSAS’lI hastalarda uykuda sistolik kan basinci degisikligi ile inflamatuar
belirteclerin dizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendiren bir calismada, sistolik kan
basinci diismeyen uyku apneli hastalarda iL-2 diizeylerinin de vyiiksek kaldig
gosterilmistir (115). Bu sonuca dayanarak, OSAS’da kardiyovaskiiler komplikasyon
gelisiminde iL-2 diizeylerinin anlamli olabilecegi yorumu yapilmistir.

Bizim calismamizda, iL-2 diizeyleri hem cerrahi tedavi hem de PAP tedavisi
sonrasl azalma gosterdi, ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. Dikkat
ceken bir diger nokta ise, kompliyansi yiksek olan hastalarda, distk kompliyansl
hastalara gore daha fazla diismenin gézlemlenmesi idi. Yine de PAP kompliyansinin
basarisi, iL-2’deki azalmayi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde géstermeye yeterli
degildi (p=0,083).

Korelasyonlara bakildiginda ise, inflamasyon siirecini baslatan TNF-a ile

adaptif inflamatuar cevabin géstergelerinden biri olan iL-2’nin, tedavi &ncesinde her
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iki grupta da birbirleriyle orta derecede pozitif korelasyon géstermesi anlamli olarak
saptandi (p<0,05).

Cerrahi grupta TNF-o’nin, iL1-B degisimi ve tedavi 6ncesi iL-2 dizeyleri ile
pozitif korelasyon gosterdigi izlendi (p<0,05). Proinflamatuar ve inflamatuar
Ozellikte olan bu sitokinlerin inflamasyon sirecinde birlikte hareketi anlagilabilir bir
durum olarak goriilmektedir. PAP grubunda TNF-a’nin tedavi 6ncesi sonrasi degisimi
ile IFN-y’nin tedavi &ncesi sonrasi degisimleri de inflamasyonun adaptif yanitini
aciklayacak sekilde pozitif korelasyon gostermekteydi (p=0,007).

Cerrahi grupta tedavi dncesi ve sonrasi iL1-B degisimi ile TNF-a degisiminin
orta derecede pozitif korelasyonla birbiriyle baglantih olmasi (p=0,021),
proinflamatuar oOzellikteki sitokinlerin birlikte degisim gosterebilecegini destekler
niteliktedir.

iL-4 ve iL-10 antiinflamatuar 6zellikli sitokinlerdir (48). OSAS’li hastalarda
inflamatuar belirtecleri degerlendiren bir calismada, iL-10’un OSAS hastaligini
tanimada ve takipte, diger sitokinlere gore daha anlamli bir biyomarker oldugu
belirtilmektedir (116).

IL-10 ve OSAS iliskisini arastiran calismalarda aciklanamayan sorular
glindemdedir. Tartismanin odak noktasi ise su iki soruya dayanmaktadir; OSAS’da
artmis inflamasyonun nedeni proinflamatuar sitokinlerin artisi mi, yoksa iL-10 gibi
antiinflamatuar sitokinlerin yapiminin azalmasi midir? Antiinflamatuar 6zelligi olan
bir sitokinin, inflamatuar bir hadisenin agirlasmasi karsisinda (OSAS derecesinin
artmasi gibi) daha da cevapsiz kalmasi incelenmektedir. OSAS’da inflamatuar ve
antiinflamatuar yanitin, baska bir deyisle dengenin, ne derecede degistigi konusu ile
ilgili en son vyapilan calismada, Jiang ve arkadaslari TNF-a / iL-10 oranini
incelemislerdir (78). Buna goére, OSAS’In agirhgr arttikca TNF-a / iL-10 oraninin da
buna paralel olarak arttigini, yani TNF-a diizeylerinin artarken, iL-10 diizeylerinin
azaldigini gostermislerdir. Yine bu calismada, bir aylik CPAP tedavisi sonrasinda TNF-
a diizeylerinde diisme gdzlenirken, iL-10 seviyelerinde degisim gerceklesmemistir.
Calismacilar, TNF-a / iL-10 oraninin OSAS hastalarini gdzlemleme ve takip etmede

faydali bir metod olabilecegini ve polisomnografi ile takip ihtiyacini azaltacagini
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savunmuslardir (78). Dyugovskaya ve arkadaslari ise, T lenfositlerde artmis iL-10
ekspresyonunun, OSAS derecesi ile negatif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir
(74). Bizim calismamizda TNFa / iL-10 orani tedavi sonrasinda her iki grupta da
azalmis, ancak bu azalma istatistiksel yeterlilige ulasmamistir.

PAP grubunda kompliyansi yiiksek olan hastalarda iL-4’iin tedaviyle
degisiminin, kompliyansi dislik hastalara gore anlamh olarak daha fazla artma
yoniinde oldugu ve PAP kompliyansinin yiiksek olmasinin tedavi sonrasinda iL-4
diizeylerini daha fazla arttirdig1 saptanmistir (p=0,045).

IFN-y makrofajlar etkileyerek; iL-1, iL-6, iL-8, TNF-a gibi daha ¢ok
proinflamatuar 6zellikte olan sitokinlerin salinmasina yol acar. iFN-gama, Th-1
hiicrelerin aktivitelerini artirarak hicresel imminiteyi artirir ve c¢alismamizda
inceledigimiz dengenin inflamatuar basamagindadir.

OSAS’da iFN-y diizeylerinin yiiksekligi veya azligina dair sinirli sayida yayinlar
mevcuttur ve bunlar da daha c¢ok cocuk hastalarda OSAS’in inflamatuar sirecinde
IFN-y’nin artisini géstermektedir (117, 118). OSAS siiphesi tasiyan tani konulmamis
hastalarda proaterojenik riski degerlendiren bir ¢alismada, iL-1B, iL-6, iL-8 ve IFN-y
dizeyleri ile adezyon molekiillerinin durumunu arastiran ¢alismacilar, bahsi gecen
sitokinlerde herhangi bir degisiklik olmadigini ancak adezyon molekillerinde ve
leptin diizeylerinde artis oldugunu ifade etmislerdir (119). CPAP kullanimi sonrasi
IFN-y diizeylerinin arastirildig1 bir calismada ise, 4 haftalik CPAP tedavisi ile iIFN-y
diizeylerinde anlaml bir degisiklik olmadigl ortaya konulmustur (120). Cerrahi
tedavi sonrasi IFN-y diizeyini degerlendiren ¢alismaya ise rastlaniimamistir.

Calismamizdaki 59 hastaya bakildiginda, tedavi sonrasinda diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli olarak degisen tek belirteg, cerrahi tedavi sonrasi
diizeyleri anlamli olarak diisen iFN-y idi (p=0,043). PAP tedavisi sonrasinda ise bu
mediatoriin dlzeylerinde anlamh bir farkhlik izlenmedi. Bu sonug, Kohler ve
arkadaslarinin CPAP tedavisi ile iIFN-y diizeylerinde anlamli degisiklik olmadig
gorislint destekler niteliktedir (120). Diger taraftan, literatiirde cerrahi uygulanmis

hastalarda IFN-y diizeylerini inceleyen bir makaleye rastlanmadigindan, ¢alismamiz
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OSAS cerrahisinin bu inflamatuar marker Uzerindeki etkisini géstermesi agisindan
anlamli bir sonuca ulagmistir.

Cerrahi grupta tedavi ile iFN-y / iL-4 oraninda anlamli bir azalma
gerceklesmistir (p=0,014). Bu orandaki azalma; “pay”daki azalma ile, “payda”daki
artisin ortak bir sonucu olarak istatistige yansimistir. Grup genelinde %65,5’lik
cerrahi basari oraniyla inflamatuar bir sitokinin dizeyinde azalma Iile,
antiinflamatuar bir sitokin diizeyinde gerceklesen bu artisin, daha yliksek cerrahi
basari ile daha belirgin olarak inflamatuar siireci etkileyecegi dustinilebilir.

Gruplardan bagimsiz olarak 59 hastanin genel istatistikleri incelendiginde,
TNFa / iL-4, TNFa / iL-10, iFN-y / iL-4, iFN-y / iL-10, iL-2 / iL-4 ve iL-2 / iL-10
oranlarinin hepsinde tedavi sonrasi azalmalar dikkat ¢ekmektedir. Tedavi sonrasinda
IL-4 ve iL-10, inflamatuar sitokinler karsisinda tedavi éncesi diizeylerine gére rolatif
olarak vyuksek kalabilmislerdir. Clinki inflamatuar/antiinflamatuar sitokinler
oraninin, tedavi sonrasi antiinflamatuar tarafa kaymasinin 6nemli bir nedeni,
inflamatuar yanitin da tedaviyle azalmasi olarak dustiniilmektedir. Cerrahi veya PAP
tedavisi uygulanan 59 hasta icin iL-2 / iL-4 oranindaki azalmanin, istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,032). Bu durum, bahsi gecen dengenin
antiinflamatuar yone kaydiginin bir gostergesi olabilir. Ancak bu orana gruplar icin
ayri ayn bakildiginda anlam ifade etmemektedir. iL-2 / iL-4 oraninin OSAS’li
hastalarda inflamasyon ve tedavi basarisinin takibi agisindan anlamli olabilmesi icin
daha genis 6rnekleme ihtiya¢ oldugunu disiinmekteyiz.

Yine cerrahi grupta, iFN-y / iL-4 oraninda tedavi sonrasinda anlamli bir diisis
izlendi ki (p=0,014), bu diisme daha éne bahsedildigi (izere, hem IFN-y diizeylerinin
tedaviyle azalmasina, hem de iL-4 diizeylerinin anlamli olmasa da bir miktar artisina
baglanabilir.

Calismamizda arastirdigimiz inflamatuar belirteclerden TNF-a, IFN-y ve iL-2
Th1l kaynakli sitokinler, iL-4 ve iL-10 ise Th2 kaynakli sitokinler olarak
adlandirilmaktadir. Literatirde OSAS’da Th1/Th2 sitokinlerinin dengesini arastiran
sadece 2 calisma bulunmus, eriskin hasta grubunda bu dengeyi inceleyen ¢alismaya

rastlanmamistir. OSAS’lI 56 c¢ocuk hastada arastiricilar, Th1/Th2 sitokinlerinin
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dengesinin Thl yoniine kaydigini, OSAS’da hiicre bazinda bu sitokin fenotiplerinin
iliskisi ortaya konuldugunda OSAS tedavisi ve morbiditelerin énlenmesi icin dnemli
bir yol alinacagini ifade etmislerdir (121). Calismamizda elde ettigimiz TNFa / iL-4,
TNFa / iL-10, IFN-y / IL-4, IFN-y / iL-10, iL-2 / iL-4 ve iL-2 / iL-10 oranlarinin hepsinde,
tedavi ile azalmalar saptanmustir. Bunlar arasinda cerrahi grupta saptanan iFN-y / iL-
4 oranindaki azalma (p=0,014) ve genel calisma popiilasyonunda iL-2 / iL-4
oranindaki azalma (p=0,032), eriskin OSAS’lh hastalarda “Th1/Th2 sitokin
dengesi”nin tedaviyle Th2 yoniine kaydigini ortaya koymasi agisindan dnemlidir.
Bilindigi Gizere OSAS i¢in bilinen en etkin, en glivenilir ve altin standart tedavi
yontemi “devamh pozitif hava yolu basinci” (CPAP) uygulamasidir (122). Bu
tedaviyle hem inspirasyon hem de ekspirasyon boyunca lst hava yollarindaki
kollapsin olusturdugu darligi agmak igin devamli bir hava yolu basinc
uygulanmaktadir. Ayrica, tedavi sayesinde hastanin ve partnerinin yasam kalitesinde
artma, endotelyal disfonksiyonda diizelme, inflamatuar slirecte ve erektil
disfonksiyonda iyilesme, sistolik ve diyastolik kan basinglarinda diizelme oldugu da
bildirilmistir (123-125). CPAP kullanimina uyum, yani kompliyans tanimlamalarinda
farkhliklar olmakla birlikte, tedaviye uyum oranlarinin %29 ile %83 arasinda degistigi
bildirilmektedir (126, 127). CPAP tedavisi ©nerilen hastalarin %18’i daha ilk
zamanlarda tedaviyi kabul etmemekte, kabul edenlerin de %30'u 5 yil iginde
tedaviyi birakmaktadir (128). Calismamizda CPAP cihazinin kullanim sayaci verileri
bulunan 28 hastanin, glinde en az 4 saat cihaz kullandigi giinler dikkate alinarak
hesaplanan ortalama kompliyans orani %40,9 + 18,4 idi. Literatire gore daha disuk
saptanan bu oran, kisith hasta sayisi olmasi nedeniyle PAP grubunda kompliyans
basari siniri olarak degerlendirildi. Buna gére kompliyansi %40’in altinda olan 16
hasta disiik kompliyansh, %40’ in Ustlinde olan 12 hasta ise yiliksek kompliyansh
olarak ele alindi. Hastalarin bu sekilde 2 alt gruba ayrilmasiyla elde edilen
karsilastirmali verilerin istatistiksel anlamda daha zayif kalacagi ve PAP tedavisinin
gercek basarisini yansitmayacagl disinilmelidir. intermittan hipoksi temeline
dayanan OSAS’da inflamasyon siirecinin geri ¢ekilmesi icin, PAP tedavisine yiksek

uyum gereksinimi sart olarak gérinmektedir.
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Oksijen satlirasyonunun %90’nin altinda gegcirildigi zaman dilimi (sat0,<90)
ve minimum oksijen satlirasyonu (minO,) parametreleri incelendiginde, cerrahi
grupta tedavi 6ncesinde bu parametrelerin iL-4 dizeyleri ile sirasiyla negatif ve
pozitif yonde korele oldugu izlendi (p=0,020). Buna gére sat0,<90 ne kadar artmis
ise iL-4 diizeyi o kadar azalmis idi. Sat0,<90 degerinin OSAS derecesi agirlastikca
arttig distnildiginde, antiinflamatuar etkileri olan iL-4’Gin dismesinin agir
derecede OSAS’da bu sitokinin yetersiz yanitini temsil etmektedir. MinO, dlzeyleri
ile pozitif korelasyonu ise, OSAS’In agirhigl ne kadar az ise iL-4’iin de o kadar artmis
oldugunu gostermektedir. Satiirasyona bagh bu degisiklikler iL-10 igin
gdzlemlenmemistir. Bu durumda, OSAS’in kronik siirecinde iL-4’{in iL-10’a goére daha
erken tepki verebilen bir antiinflamatuar olabilecegi ileri strilebilir. Oksijen
satlirasyonuyla ilgili diger parametreler ise, inflamatuar belirteclerle direkt iliskili
olmayip, klinik 6zelliklerle daha ¢ok baglantili olarak saptanmistir. AHi’deki
iyilesmeler de, inflamatuar belirteclerden cok, klinik ve satlirasyon verilerinde
diizelmeleri yansitmaktadir. Dolayisiyla AHiI'nin diizelmesiyle degisen klinik
gostergeler ve oksijen satlirasyonuyla ilgili parametreler, inflamatuar siirece dolayli
olarak etki etmistir denilebilir. Cerrahi grupta VAS siddetinin antiinflamatuar bir
sitokin olan iL-10 diizeyleri ile negatif korelasyon gdstermesi, PAP grubunda ESS
degisiminin CRP dizeyleri ile pozitif korelasyon gostermesi, VAS ve ESS
degisimlerinin ise AHi degisiminden direkt olarak etkilenen parametreler olmasi,
klinik belirteglerin inflamasyona etkilerini yansitmasi agisindan 6nemlidir. Bu
noktalari belirttikten sonra tedavi sonrasinda inflamasyonu degistiren asil faktériin
ne oldugu sorusu giindeme gelmektedir. Calismamizda elde edilen korelasyon
verileriyle “hipoksinin dizeltilmesi” cevabi daha agir basmakta olsa da, klinik
degisimlerle oksijenasyon degisminin i¢ ice oldugu ve inflamatuar belirteclerin pek
¢ok klinik durumdan kolayca etkilenebilen degiskenler oldugu distnildiglinde;
daha genis 6rneklem, daha hassas hasta secimi ve etkisi belirgin olan daha yiksek
basarili tedavi sayesinde bu sorunun cevabinin daha net verilebilecegini

dislinmekteyiz.
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Bu calismanin kisithliklari olarak goérdigiimiz noktalara deginirsek, her iki
grupta da hasta secimi yapilarak sadece basarili cerrahi ve sadece yiiksek uyumlu
PAP tedavisi alan hastalarin ¢alismaya dahil edilmesiyle, bu iki tedavi yonteminin
gercek etkisinin ortaya konulmasi daha mimkin olabilirdi. Hastalari gruplar iginde
basarili ve basarisiz tedavi seklinde ayirdigimizda, karsilastirma igin elde kalan
sayllarin  tedavi etkisini degerlendirmede yetersiz kalmis olabilecegini
dislinmekteyiz. Nitekim calismamizda elde ettigimiz %65,5’lik cerrahi basari ve
%40,9 ortalamaya sahip PAP kompliyansi yerine, bu ylizdelerin tedavinin gergek
etkisini yanstimasi i¢cin daha yuiksek olmasi saglanabilirdi. Ancak su var ki, bir
taraftan inflamasyonu etkileme olasiligi olan pek ¢ok dislama kriterini saglayip, diger
taraftan da sadece basarili tedavi almis hastalari segerek arzu edilen yeterli sayilara
ulasmak; hasta popilasyonu kulak burun bogazin tiim dallarini igeren, sadece uyku
apnesiyle ilgilenmeyen merkezler icin ancak uzun soluklu bir c¢alismada elde
edilebilir. Ayrica boyle bir calismada cerrahi 6ncesi ve sonrasi degisim farkini daha
net olarak goérebilmek icin, sadece agir derecede OSAS hastalarinin cerrahi igin
secilerek, bu hastalardan da AHi derecesi ameliyatla cok daha minimal diizeylere
cekilebilen olgularin dahil edilebildigi bir metodoloji de planlanabilir. Buna ragmen
¢alismamizda anlamli istatistiksel sonuglar elde edilmistir. Diger taraftan, biriktirilen
serumun teknik 6zellikleri nedeniyle tedavi 6ncesi ve sonrasina bazi érneklerde iL1-
B duzeyleri “0” n altinda, yani (-) deger olarak saptandigindan, bu belirtecin
kantitatif degerlendirilmesini sekteye ugratmistir (n sayisi dlismistir). Bu
nedenlerle c¢ok daha fazla hasta sayisi ile boyle bir calismanin daha efektif
yapilabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda temel amag tedavi uygulanan hastalardaki inflamatuar siireg
degisimini degerlendirmek oldugu icin metodolojide kontrol grubu belirlenmemistir.
Bu durum hastalarin tedavi Oncesi veya sonrasinda normal degerlere gore
kiyaslanmasini engellemis olsa da, ancak temel fikir olan “bagimh gruplarda
tedaviyle degisimi ilkesini” bozmamistir. Ancak cerrahi tedavi ile kir saglanan

(AHi<5) veya vyiiksek kompliyans PAP tedavisini tolere edebilen hastalarda,
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inflamasyon da gergcekten ortadan kalkiyor mu sorusunun cevabinin, kontrol

grubunun da dabhil oldugu bir metodoloji ile verilebilecegini diislinmekteyiz.

72



6 SONUG VE ONERILER

GUniumizde 6nemli bir saglk problemi olan ve yol actigi morbiditelerle ¢cok
sayida tibbi bransi ilgilendiren obstriktif uyku apnesi, patogenezinde tam olarak
aydinlatilamamis olan sistemik inflamasyon konusu ile ilgili bir¢cok soru
barindirmaktadir. Temel olarak intermittan hipoksinin sorumlu tutuldugu bu genis
yelpazeye sahip slireci arastirirken bizim ¢alismamizin amaci, OSAS’lI hastalarda
tedavi dncesi ve tedavi sonrasi inflamatuar/anti-inflamatuar sitokin dengesini ortaya
koymakti. Bu amagla cerrahi tedavi ile PAP tedavisi 6ncesi ve sonrasinda serum
orneklerinden ¢ahstigimiz TNF-, iIFN-y, iL-1PB, iL-2, iL-4, iL-10 ve hs-CRP diizeyleriyle,
3 farkh noktay: irdelemek istedik: 1) OSAS’da kabul edilen sistemik inflamatuar
surec, antiinflamatuar bir viicut cevabiyla ne derecede dengelenmektedir? 2) OSAS
siddeti cerrahi veya PAP tedavileriyle geri dondurilebildiginde, bu inflamasyon da
geri doéndirilebilir mi, yoksa yerlesmis bir viicut cevabi midir? 3) iki ayri tedavi
secenegi olan cerrahi ve PAP tedavileri, inflamasyonu dinginlestirmesi agisindan
karsilastirildiginda elde edilecek sonuglar neler olacaktir?

Oncelikle belirtilmelidir ki, yapilan calismada inflamatuar belirteclerin
degerlendirildigi serumlar, %65,5’lik cerrahi basari ve %40,9 ortalamaya sahip PAP
kompliyansi olan 2 gruptan elde edilmistir. Dolayisiyla inflamatuar veya
antiinflamatuar gostergelerin degisimini degerlendirirken, bu ylizdeler de goz
oninde bulundurulmalidir.

Gruplar icinde hastalara bakildiginda, tedavi sonrasinda dizeyleri anlamli
olarak degisen tek belirtec, cerrahi uygulanan hastalarda diizeyleri azalan iFN-y idi.
PAP tedavisi sonrasinda ise bu sitokinin dizeylerinde anlaml bir farkhlik izlenmedi.
Bu sonug, OSAS’da cerrahi tedavi ile IFN-y diizeylerinin azaldigini gésteren baska bir
¢alismaya rastlanmadigindan dnem arz etmektedir. Bu konuda olgu sayisinin yliksek
tutuldugu daha yeni calismalara ihtiya¢ oldugunu disiinmekteyiz.

Oransal sitokin istatistiklerinde, inflamatuar-antiinflamatuar dengenin hem
cerrahi hem de PAP tedavisi ile genel anlamda antiinflamatuar tarafa kaydigini
saptadik. Tim hastalar dikkate alindiginda, iL-4 ve iL-10’un antiinflamatuar; TNF-c,

IFN-y ve iL-2’nin de inflamatuar siireci temsil ettigi biitiin dengelerde, tedavi sonrasi
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inflamatuar yanitin azalarak antiinflamatuar yanitin arttigina dair bulgular elde ettik.
Bu bulgular arasinda istatistiksel olarak anlam teskil eden oran ise cerrahi uygulanan
hastalarda iFN-y / iL-4 oraninin ve genel ¢calisma popiilasyonunda iL-2 / iL-4 oraninin
belirgin olarak azalmasiydi. Bu bulgular, eriskin OSAS’lI hastalarda “Th1/Th2 sitokin
dengesi”nin tedavi ile Th2 yoniine kaydigini ortaya koymasi agisindan énemlidir.

Hastalari cerrahi ve PAP gruplari icinde basarili cerrahi, basarisiz cerrahi;
yliksek kompliyansli PAP tedavisi, disik kompliyansli PAP tedavisi olarak
ayirdigimizda ise istatistiksel olarak anlamli sonuglar saptayamadik. Cerrahi grupta
29 hastanin, PAP grubunda ise 30 hastanin yer aldigi ¢calismamizda bu gruplarin da
kendi iclerinde bolinmesiyle istatistiksel olarak yetersiz hasta sayisina diisildigi ve
genel gruplarda ulastigimiz anlamh sonuglari daha kiglk alt gruplarda elde
edemedigimizi dislinmekteyiz. Yine de bu calisma, OSAS tedavisinde inflamasyon
surecini hem cerrahi hem de PAP tedavisi olarak iki koldan ele almasi agisindan da
onemlidir.

Calismamizda inflamatuar parametrelerle oksijenizasyonu degerlendiren
polisomnografik veriler arasinda anlamli korelasyonlar izledik. Ozellikle cerrahi
grupta saturasyonla ilgili verilerin tedavi sonrasi diizelmesi veya bozulmasi halinde,
inflamatuar-antiinflamatuar siireglerin de bu durumla korele olmasi, patogenezde
en ¢ok arastirilan “intermittan hipoksiye karsi verilen inflamatuar yanit” hipotezini
destekler nitelikte idi. PAP grubunda ise benzer sonuglarin alinamayisini, 30 hastalik
calisma grubumuzda ortalamasini yaklasik %40,9 olarak saptadigimiz PAP
kompliyansi olabilecegi kanaatindeyiz. Sadece PAP kompliyansi yiksek hastalarla
yaptigimiz korelasyon hesaplarinda ise, hasta sayisinin azalmasi nedeniyle anlaml
sonuclar elde edilemedigini, PAP tedavisinin iflamatuar slreci azaltip
antiinflamatuar yanit artisini saglayabilimesi icin %90 gibi yiksek kompliyansh hasta
gruplariyla ¢alisiimasini 6nermekteyiz. Glinimuzde %60’lari gegemeyen PAP uyumu
konusundaki sikintilar devam ettikce, cerrahi tedavinin giicli bir alternatif olarak
kalmaya devam edecegi asikardir.

Tedavi 6ncesi ve sonrasinda AHi degerlerinin degisimi ile inflamatuar

siireclerin degisimini inceledigimizde, sitokin degisimlerinin AHi degisimi ile anlamli
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olarak iliskili olmadigini, AHi degerinin daha cok klinik veriler ile direkt iliskili
oldugunu, diizelme gésteren AHI degerlerinin satiirasyon verilerinde de diizelmeler
sagladigini saptadik. Bu durumda AHi'nin daha c¢ok klinik semptomlarla ilgili
oldugunu, inflamasyon sirecini tayin eden asil etkenin satlirasyonla ilgili veriler
olabilecegi kanaatindeyiz.

Basarili cerrahi tedavi ile inflamatuar sitokinler azaliyor ve antiinflamatuar
sitokin diizeylerinde artma oluyorsa, etkinligi ameliyati takip eden yillarda da stabil
tutulabilecek bir cerrahi yapildiginda morbiditelerin gelisimi engellenebilir veya
ertelenebilir. Yine basarili cerrahi tedavi ile sistemik mediatérlerde dizelmeler
olabildiginden, OSAS’a neden olan obstriksiyonun ortadan kaldiriimasi ayni
zamanda sistemik iyilesme saglamaktadir. Bu durum, lokal bir uygulama (cerrahi) ile,
sistemik bir diizelme alinmasi agisindan anlamhidir.

Bundan sonraki asamada, OSAS’li hastalarda monosit-makrofaj hiicre
sistemlerindeki  immiin-fenotipin  arastirlmasiyla, hastaya spesifik anti-
immnuimediator uygulamalari ile ilgili ¢alismalar planlanabilecegi ve bu vyolla
inflamasyona bagl morbiditelerin azalabilecegini disiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak OSAS’da tedavinin inflamatuar silireci dinginlestirerek
antiinflamatuar yanitin daha fazla aktive olmasini sagladigini, daha basarili cerrahi
tedavi ve daha yiksek kompliyansh PAP kullanimi ile dengenin daha fazla
antiinflamatuar yone kayabilecegini ve OSAS’da inflamasyon alt yapisina baglanan

morbiditelerin azalabilecegini diisinmekteyiz.
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8 EKLER
EK-1: EPWORTH UYKULULUK SKALASI

Durum (uykuya yatkinlik) Puan*
Oturup okurken 0-1-2-3
Televizyon seyrederken 0-1-2-3
Hareketsiz bir sekilde bir toplulukta otururken (tiyatro, 0-1-2-3
toplanti gibi)

Bir saat mola vermeksizin yapilan bir araba yolculugunda 0-1-2-3
Sartlar uygun oldugunda bir 6gleden sonra dinlenmek igin 0-1-2-3
uzandiginda

Bir kisi ile oturup konusurken 0-1-2-3
Alkol almadigi bir 6gle yemegi sonrasi sakince otururken 0-1-2-3
Arabada giderken trafik sebebiyle birka¢ dakika durmak 0-1-2-3

zorunda kaldiginda

*0: Hicbir zaman olmaz, 1: Nadiren olur, 2: Orta siklikta olur, 3: Cok sik olur
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