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TEZ ETiK BEYANNAMESI

‘Obstriiktif uyku apnesi sendromu hastalarinda retina ve koroid
yapillarinda meydana gelen hastahiklarin serum  hipoksi
indiiklenebilir faktor 1 alfa (HIF-1a) ve tiimor nekroz faktorii alfa
(TNF-a) ile degerlendirilmesi’ baslikli bu tezi Yiiksekogretim Kurulu
Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yonergesi’ndeki hususlara uygun
olarak hazirladigimi ve aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her tiirlii yasal
islemi kabul ettigimi beyan ederim.

Dr. Biisra SAGIR



OZET
Amag: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) hastalarinda hastalik siddeti
ile artan sistemik inflamasyon sonucu meydana gelen koroidal ve retinal degisimlerin

serum HIF-1a ve TNF-a ile korelasyonunu ortaya koymak

Gereg ve Yontemler: Bu prospektif ¢calisma 79 obstriiktif uyku apne sendromu
(OUAS) hastasinin 158 goziinii ve yas, cinsiyet, ve beden kitle indeksi uyumlu 39
kontrol grubununun 78 goziinii igermektedir. Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve polisomnografi (PSG) testi
uygulanan hastalar apne hipopne indeksi (AHI) degerlerine gore hafif S<AHI<15, orta
(15<AHI<30) ve ciddi (30>AHI) olarak smiflandirildi. Hafif-orta, agir ve kontrol
olarak 3 gruba ayrildi. Kontrol grubu ise 5<AHI degerine sahip olanlar arasindan
sec¢ildi. Kontrol grubu yas-cinsiyet ve BMI (Body Mass Index) ile uyumlu olarak
alind1. Konsulte edilen hastalara goz hastaliklar1 polikliniginde otorefraksiyon dl¢iimii,
g0z i¢i basing Ol¢iimii, Snellen testi ile en iyi diizeltilmis gdrme keskinligi muayenesi,
biyomikroskop yardimi ile 6n segment muayenesi, OCT (Optik Koherens Tomografi),
RNFL (Retinal Nerve Fiber Layer) ve OCT-A (Optik Koherens Tomografi-Anjiografi)
Olctimleri yapildi. Koroid 6l¢timleri; subfoveal, 500 pm nazal, 500 pm temporal, 1000
um nazal, 1000 um temporal, 1500 pm nazal, 1500 pm temporal olmak iizere 7
noktadan alindi. OCT-A olglimleri igin yiizeyel kapiller pleksus ve derin kapiller
pleksus damar yogunluklari referans alindi. 8 saat acligr takiben sabah 09.00-12.00
arasinda alman vendz kan ornekleri 3000 g'de 10 dakika santrifiijlendi. Serum
ornekleri analize kadar - 20 °C'de saklandi. Numunelerin HIF-1a ve TNF-a diizeyleri
ELISA yontemi ile calisildi.

Bulgular: Arastirmaya katilan kisilerin 26’s1 (%30.8) kadin, 92’si (%69.2)
erkek olup cinsiyet dagilimi olarak gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).
Gruplar arast BMI agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). Kontrol grubundaki ort.
HIF-1a diizeyi 521,5 pg/ml, hafif-orta grupta 893,25 pg/ml ve agir grupta 1027 pg/ml
olup hafif-orta OUAS ve agir OUAS grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti (p<0.05). Subfoveal koroid kalinligi kontrol grubunda 276 um, hafif-orta
grubunda 243,5 um ve agir grupta 245 um olup her iki OUAS grubunun subfoveal

koroid kalinligi kontrol grubuna goére anlamli olarak azalmisti (p<0.05). Yiizeyel



retinal damar yogunlugu kontrol grubunda %41,49, hafif-orta OUAS grubunda
%41,27 ve agir OUAS grubunda ise %40,05 olup agir grubun, kontrol grubundan
anlamli olarak diisiiktii (p<0.05). Derin retinal damar yogunlugu ise kontrol grubunda
%41,74, hafif-orta OUAS grubunda %41,07 ve agir grupta %39,66 olup agir OUAS
grubu kontrole gore anlamli olarak azalmisti (p<0.05). Ortalama RNFL diizeyleri
kontrol grubunda 111, hafif-orta grupta 104, agir grupta 106 olup her iki OUAS grubu
kontrol grubuna gore diisiiktii (p<0.05). Arastirma kapsaminda yer alan gruplar yas,
g6z i¢i basinci, serum TNF-a diizeyi ve FAZ (Foveal Avaskiiler Zon) genisligi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir. (p>0,05) Serum
HIF1-o ve Serum TNF-o degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Sonug¢: Bu ¢alisma OUAS hastalarinda artan HIF-a. ve TNF-a seviyelerinin
sistemik inflamasyonu indiikleyerek koroidal incelme ve retinal damar
yogunluklarinda azalmaya sebep oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, Hipoksi indiiklenebilir
faktor 1, Timor nekroz faktor alfa, retinal yiizeyel-derin kapiller pleksus, retinal damar

yogunlugu, retinal sinir lifi tabakasi, koroidal kalinlik

ABSTRACT
Purpose: To reveal the correlation of choroidal and retinal changes with HIF1-
a and TNF-a, which occur as a result of systemic inflammation increasing with disease

severity in OSAS patients.

Material and Methods: This prospective study included 158 eyes of 79
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) patients and 78 eyes of 39 age, gender, and
body mass index matched controls. Patients who applied to the Recep Tayyip Erdogan
University Hospital Chest Diseases outpatient clinic and underwent polysomnography
(PSG) test were classified as mild 5<AHI<15, moderate (15<AHI<30) and severe
(30>AHI) according to their apnea-hypopnea index (AHI) values. They were divided
into 3 groups as mild-moderate, severe and control. The control group was selected
among those with 5<AHI values. The control group was taken in accordance with age-

sex and BMI. Autorefraction measurement, intraocular pressure measurement, best



corrected visual acuity examination with Snellen test, anterior segment examination
with the help of slit lamp, OCT (Optical coherence tomography), RNFL (Retinal Nerve
Fiber Layer) ve OCT-A (Optical coherence tomography angiography) measurements
were performed in the ophthalmology outpatient clinic of the consulted patients.
Choroidal measurements; subfoveal, 500 um nasal, 500 pm temporal, 1000 pm nasal,
1000 pm temporal, 1500 um nasal, 1500 pm temporal were taken from 7 points.
Superficial capillary plesus and deep capillary plexus vessel densities were taken as
reference for OCT-A measurements. After 8 hours of fasting, venous blood samples
taken between 09.00-12.00 in the morning were centrifuged at 3000 g for 10 minutes.
Serum samples were stored at -20 °C until analysis. The samples were studied with
HIF1-o and TNF-a kits ELISA method.

Results: 26 (30.8%) of the participants were female and 92 (69.2%) were male,
and there was no significant difference in terms of gender distribution. (p>0.05) There
was no significant difference between the groups in terms of BMI (Body Mass Index).
(p>0.05) The mean in the control group. The HIF1-a level was 521.5 pg/ml, 893.25
pg/ml in the mild-moderate group and 1027 pg/ml in the severe group, and it was
significantly higher in the mild-moderate OSAS and severe OSAS group than the
control group. (p<0.05) Central choroidal thickness was 276 um in the control group
and 243.5 pum in the mild-moderate group. It was 245um in the severe group which
were significantly reduced compared to the control group (p<0.05). Siiperficial retinal
vessel density was 41,49% in the control group, 41,27% in the mild-moderate OSAS
group, and 40,05 in the severe OSAS group, which was significantly lower in the
severe group than in the control group (p<0.05). Deep retinal vessel density was
40,05% in the control group and 39,66% in the severe group and significantly
decreased in the severe OSAS group compared to the control group. Mean RNFL
levels were 111 in th e control group, 104 in the mild-moderate group, and 106 in the
severe group, and both OSAS groups were lower than the control group. (p<0.05) The
groups within the scope of the study do not show any statistically significant difference
in terms of age, intraocular pressure, serum TNF-a level and FAZ (foveal avascular
zone). (p>0.05) A statistically significant correlation was found between serum HIF1-
a and serum TNF-a values. (p<0.05)



Conclusion: It was observed that increased levels of HIF1-a and TNF-a in
OSAS patients induced systemic inflammation, causing choroidal thinning and a
decrease in retinal vessel densities.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, Hypoxia inducible factor 1,
Tumor necrosis factor alpha, retinal superficial-deep capillary plexus, retinal vessel

density, retinal nerve fiber layer, choroidal thickness
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KISALTMALAR

AHI: Apne-hipopne indeks

ANP: Atrial natritiretik peptid

ARI: Arousal respiratuar indeks

ATP: Adenozin tri fosfat

BM: Bazal membran

BMI: Body mass index

CPAP: Continous positive airway pressure
CRP: C reaktif protein

DRDY: Derin retinal damar yogunlugu
EEG: Elektroensefalografi

EMG: Elektromyografi

EOG: Elektrookiilografi

EPO: Eritropoetin

FAZ: Foveal avaskiiler zon

GIB: Gézigi basinci

HIF: Hipoksi indiiklenebilir faktor

ILM: Internal limitan membran

IPL: Internal pleksiform tabaka

ISYA: Indosiyanin yesili anjiografi
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
MSLT: Multipl sleep latency time
NF-KB: Niikleer faktor kappa b

OC: Optik cup

OCT: Optik koherens tomografi

OCT-A: Optik koherens tomografi anjiografi
OD: Optik disk

OSB: Optik sinir basi



OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu
PSG: Polisomnografi

RDI: Respiratuar distress indeks

REM: Rapid eye movement

RNFL.: Retinal nerve fiber layer

RPE: Retina pigment epitel

SD-OCT: Spektral domain oct

SFKK: Subfoveal koroidal kalinlik

SRA: Santral retinal arter

SRV: Santral retinal ven

SS-OCT: Swept source OCT

TD-OCT: Time domain oct

TNF: Tiimor nekroz faktori

USG: Ultrasonografi

USY: Ust solunum yolu

VEGEF: Vaskiiler endotelyal growth faktor
YBMD: Yasa bagli makiila dejenerasyonu
YRDY: Yiizeyel retinal damar yogunlugu
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2.GENEL BIiLGILER

2.1. Uyku Fizyolojisi

Uyku, biling kaybr ile birlikte dis uyaranlara azalmis yanit verme ve goreceli
hareketsizligin tersine ¢evrilebilir ve dogal bir durumu olarak tanimlanmigtir. Uyku
homeostatik olarak diizenlenir ve diizenli araliklarla gerceklesir, yani uyku kaybi1 ya
da uykunun geciktirilmesi, sonrasinda uzun siireli uyku ile sonuglanir [1].

Normal uykunun temelde iki evresi bulunmaktadir. Bunlar; hizli goz
hareketlerinin oldugu uyku (REM, rapid eye movements) ve hizli géz hareketlerinin
olmadig1 uykudur (non-REM, non-rapid eye movements). Bu evreler gecede yaklasik
dort ila alt1 kez tekrarlanir [2].

Non-REM evresi, uykunun %75-80’ini olusturur ve {i¢ doneme ayrilir. Bu
evrede beyin sicakligl, noronal aktivite ve metabolik hiz diiser; kalp hizi, kan basinci
ve sempatik aktivite azalir, parasempatik aktivite ise artar, refleksler ve kas tonusu
azalsa bile normal sinirlar igindedir [2]. Dénem 1; uyku ile uyaniklik arasinda gegis
donemidir. Toplam uykunun %2-5’ini olusturup son derece yiizeyeldir. Donem 2; ilk
donemden daha derin olup toplam uyku siiresinin %45-55’ini olusturur ve kas tonusu
azalmaya devam eder. Donem 3; uykunun en derin sathasi olup kas tonusunun diger
evrelere gore daha da diistiigii asamadir. Yavas dalgali uyku olarak da bilinir. Toplam
uykunun %20-25’ini olustur ve en dinlendirici uyku dilimidir. Dénem 1 ve 2 yiizeyel
uyku dénemidir. 2007 senesine kadar derin uyku donemi Donem 3 ve 4 olarak
adlandirilirken, 2007 senesinde Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi’nin (AASM) Onerisi
ile birlikte uyku ve ona iliskili olaylarin skorlama sistemi degistirilmistir [2]. Donem
3 ve 4 birlestirilerek Donem 3 olarak kabul edilmistir [2].

Polisomnografik skorlamada kullanilan tanimlar [2];

Verteks keskin dalgalari: Santral bolgede en fazla bulunan, zemin
aktivitesinden ayirt edilebilen, 0,5 saniyeden daha kisa siireli keskin sinirli dalgalardir.

K kompleksi: Frontal derivasyonlarda genligi en biiyiik alinir ve total siiresi
en az 0,5 saniyedir. Elektroensefalografi (EEG)’de zemin aktivitesinden ayirt
edilebilen, negatif keskin bir dalga ve ardindan pozitif keskin bir dalgadir. Eger arousal
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K kompleksi sonlandiktan en fazla 1 saniye i¢inde ortaya cikarsa K kompleksi ile
iligkili arousal tanimlamas1 yapilir.

Diisiik genlikli karisik frekansh aktivite: Cogunlukla 4-7 Hz’lik diisiik
genlikli aktivite.

Alfa ritmi: Gozler kapaliyken oksipital lobdan alinan ve gozler agilinca
kaybolan 8-13 Hz’lik siniizoidal aktivite.

Testere disi dalgalar: 2—-6 Hz frekans araliginda en yiiksek genligi santral
bolgeden kaydedilen goriiniim olarak testere disine benzeyen iicgen seklinde ya da
keskin sinirli dalgalardir. Cogunlukla hizli géz hareketlerinin 6ncesinde kaydedilir.

Yavas dalga aktivitesi: Genligi 75 mikrovoltdan biiyiik olup frekansi ise 0,5-2
Hz arasindaki dalgalardir.
derivasyonlarda genligi en biiyiik olan dalga dizisidir.

Okuma goz hareketleri: Gozlerde yavas hareketi takiben karsi tarafa hizli
hareketin oldugu konjuge goz hareketleridir

Goz kirpmalari: Gozler agik ya da kapali halde uyanikken olan 0,5-2 Hz
frekansinda vertikal konjuge goz hareketleridir.

Yavas goz hareketleri: Cogunlugu 500 milisaniyeden uzun olan diizenli,
siniizoidal, konjuge g6z hareketleridir.

Hizh goz hareketleri (Rapid Eye Movement): Cogunlugu 500 milisaniyeden
kisa olan, diizensiz, konjuge ve keskin pik yapan goz hareketleridir. Karakteristik
olarak Evre R doneminde goriilse de uyaniklikta ¢evreye bakarken ve gozler agikken
de goriilebilir.

Azalms ¢ene elektromyografi (EMG) tonusu: Cene derivasyonunda bazal
EMG aktivitesi hi¢bir uyku evresinden yiiksek degildir ve siklikla tiim kaydin en diigiik
diizeyindedir.

Polisomnografik skorlama i¢in kurallar [2]

1) Kaydin baslamast ile birlikte uyku 30 saniyelik epoklar halinde

skorlandirilir.

2) Her epok i¢in bir evre belirlenir.

3) Bir epok i¢inde 2 ya da daha fazla evre bulunursa, uzun olan evreye gore

epok skorlanir.
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EVRE W (UYANIKLIK): Epogun yarisindan fazlasinda oksipital lobta alfa
ritmi vardir. Ayirtedilebilen ya da goriilebilen alfa ritmi olmamasina karsin okuma goz
hareketleri varsa, goz kirpmalar1 varsa ya da ¢ene kas tonusunun diismemesi sartiyla
devam eden konjuge diizensiz g6z hareketleri varsa epok Evre W olarak skorlanir.

EVRE N1: Alfa ritmi olanlarda epogun yarisindan fazlasinda alfa ritminin
ortadan kalkip yerine diisiik genlikli karigik frekansin geldigi evredir. Alfa ritmi
olmayanlarda verteks keskin dalgalarinin ya da yavas goz hareket ortaya ¢iktigi an
veya Evre W’deki zemin ritminden 1 Hz’lik yavaslama ile birlikte 4-7 Hz’lik aktivite
artis1 Evre N1 olarak skorlanir.

EVRE N2: Epogun ilk yarisinda ya da 6nceki epogun son yarisinda en az bir
N2 baslangici olarak skorlanir.

EVRE N3: Epogun yiizde %20 ya da daha fazlasinda yavas dalga aktivitesi
varsa Evre N3 olarak skorlanir.

EVRE R: Epokta hizli goz hareketleri, azalmis ¢ene tonusu ve diisiik genlikli
karisik frekansli EEG varsa Evre R olarak skorlanir [2].

2.2. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

2.2.1. Tamim ve Tarihce

Uyku sirasinda tekrarlayici list solunum yollarinda obstriiksiyon episodlar ve
cogunlukla kandaki oksijen satiirasyonunda azalma ile karsimiza c¢ikan bir
sendromdur.

Uyku esnasinda meydana gelen apne ve hipopnelerin toplaminin uyku saatine
bolinmesiyle AHI elde edilir ve bu indeks OUAS 1n siddetini gosterir. AHI’ye gore
OUAS siiflamasi Tablo 1’de goriilmektedir [3].

OUAS’1n tarihgesi ilk ¢aglara kadar dayanmaktadir. Milattan 6nce 360 yilinda,
Biiyiik Iskender zamaninda yasamis olan Dionysius’un da uyku apnesine benzer
bulgularinin oldugu belirtilmistir. Dionysius’un giin i¢cinde uyukladigi, sisman oldugu
ve horladigi zaman igne batirilarak uyandirildigr yazilmaktadir [4].

Charles Dickens 19. yiizy1l baslarinda yasamis ve “Posthumous Papers of the
Picwick Club” adli kitabinda Joe karakteri ile uyku apne sendromunun tiim

ozelliklerini anlatmigtir [5].
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Psikiyatrist ve norologlarin ilgi alanina giren uyku 1965 senesinde Gastaut’un

ilk kez PSG uygulamast ile birlikte yeni bir boyut kazanmistir [6].

Tablo 1. OUAS smiflandirilmasi

AHI degeri OUAS siddeti
<5 Normal

5-15 Hafif

15-30 Orta

>30 Agir

2.2.2. Epidemiyolojisi

Goriilme sikligi %1-5 olarak bildirilmis olup OUAS’m, orta yas erkek
popiilasyonunda (40-60 yas) prevalans: ise %4-8’dir. Ulkemizde prevalansin %1-2
civarinda oldugu bildirilmistir [7]. Hastaligin prevalans degerleri bulunurken
uygulanan metod farkliliklari, segilen grup farkliliklari, tanimlamadaki farkliliklar ve
tan1 koyarken kullanilan monitorizasyon teknikleri arasindaki farkliliklardan dolay1
gercek prevalans degeri degisken olabilmektedir. Bu duruma hastaligin semptomatik

ya da asemptomatik seyretmesi de katkida bulunmaktadir [8].

2.2.3. Fizyopatoloisi
OUAS uyku esnasinda iist solunum yolu obstriiksiyonlar1 ile karekterize bir
sendrom olup, risk faktorleri genellikle bilinmekle beraber olusum mekanizmalar

halen tam olarak anlasilamamistir

2.2.4. Risk Faktorleri

Genel Faktorler: 40-65 yas arasi ve erkek cinsiyet risk grubunu olusturur.
Bunun disinda santral obezite abdominal yag artis1 ile solunum paternini degistirerek
ve farengeal duvar etrafindaki yag yastiklarinda birikim yaparak iist solunum yolu
acikligimi daraltir ve OUAS’a yatkinhigr arttirir. BMI >29 kg/m2 olan orta yas
grubunda OUAS’una yakalanma riski normal BMI’ne gore 8-12 kat artmistir [9, 10].
Uyku esnasinda kas tonusundaki azalmayla birlikte USY’de meydana gelen daralmaya
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bagl olarak tiirbiilan bir akim olusur ve bu akim farenks boyunca iletilerek klinikte
karsimiza horlama ile ¢ikar. Bu daralma tiim segmenti kapatip tam bir obstriiksiyona
neden olursa hasta apne ile karsimiza gelir. Genetik faktorler ve ilaglar da OUAS igin
risk faktorii olabilir [11].

Anatomik Faktorler: inspirasyon esnasinda negatif basincin artmasiyla hava
yolu rezistans1 daha da artar. Bunun yani sira bas ve boyun pozisyonu ve boyun ¢ap1
risk faktorlerindendir. OUAS olan hastalarda nazal rezistans artmustir. Nazal direncin
artmasi agiz solunumunun daha ¢ok tercih edilmesine neden olur. Boylece nazal
pulmoner refleks tetiklenir ve periferik pulmoner direng artar. Artan periferik
pulmoner direng ise alveolar hipoventilasyon ile sonuglanir.

Mekanik faktorler: Hava yolunun sekli ve ¢api, supin pozisyonda uyuma,
USY (iist solunum yolu) komplians1 ve rezistansi, torasik kaudal traksiyon,
intraluminal ve ekstraluminal basing degisimleri, vaskiiler faktorler ve mukozal
degisiklikler bu grupta yer alir.

Noromuskiiler faktorler: Ozellikle uykunun REM doneminde USY
kaslarmin tonik aktivitesi belirgin olarak azalmaktadir. Eger inspirasyon USY dilatator
kas aktivitesi yetersiz iken baslarsa liimen iyice daralarak kollaps egilimini arttirir.

Santral Faktorler: Arousal olarak adlandirilan uyku esnasinda aniden
uyaniklik haline gegme ya da daha hafif uyku evresine ge¢me, periyodik solunum ve
hipokapniyle beraber diisen apneik esik bu grupta yer alir.

Santral mekanizma daha ¢ok solunum merkezi ile periferik mekanizma ise {ist
solunum yolu kaslar1 ile iligkili olsada iki mekanizmada birlikte obstriiksiyon
epizodlarint olusturur. Tekrarlayict karakterdeki bu epizodlarin temel yeri ise
farenkstir. OUAS hastalarindaki kollabe olmaya yatkin farenksteki daralma ve farenks
kompliyansindaki azalma hava akimi arttirir. Akimin artmasiyla birlikte intraluminal
basingtaki azalma daralmayi daha da arttirir. Oksijen diizeyi diiser, karbondioksit
diizeyi artarak pH diiser. Obstriiksiyonun diizelmesi i¢in solunum merkezi uyarilarak
uyaniklik saglanir ve solunum yeniden diizenlenir. Uyku yeniden baslayinca siire¢
tekrarlanir [11].

USY obstriiksiyonu ¢ok sayida anatomik ve fizyolojik bozuklugun etkilesimi
sonucu meydana gelmektedir. Obstruksiyonun USY gerceklesmesinin ise santral

kaynakli nedenler dolayisiyla bir sonug¢ olarak meydana geldigi goriisii 6nem
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kazanmaktadir [10, 12-14].

Ust hava yolu obstriiksiyonunda solunum merkezinin verdigi yanittaki
azalmanin etkisi gosterilmistir. Solunum merkezinden gelen yanit yeterli olmayinca
iist hava yollarindaki obstriiksiyon daha da artar ve dongii tekrarlanir. Apneler sonucu
artan karbondioksit ile hiperventilasyon tetiklenir ve boylece PaCO2 hizla diiser ve
solunum diirtiisii azalir. Periferik kaslarla iist hava yolu ag¢ikligini korunamamasi ve

ventilatuar merkezin efektif galismamasi uyku apnelerinin temelini olusturur [15].

2.2.5. OUAS Semptomlari

Major Semptomlar

Tanikli apne: Hastanin esinin ya da yakinlarinin tarif ettigi uykuda solunum
durmasidir.

GAUH (Giindiiz asir1 uyku hali): Tekrarlayici apneler neticesinde dokulara
yeterince oksijen ulagsamaz, yorgun uyanma ve giin i¢inde uyuklamaya neden olur.

Horlama: Siddetli ve siirekli hale gelen horlamalar

Kardiyopulmoner Semptomlar

Atipik gogiis agrisi: Kardiyak gogiis agrisina benzemesine ragmen kardiyak
orjinli olmayan agr1 tipi

Nokturnal aritmiler: Hipoksemi nedeniyle bradikardik ya da tasikardik
seyreden geceleri meydana gelen ritim bozuklukari

Uykuda bogulma hissi

Diger semptomlar

Gece terlemesi

Ag1z kurulugu

Gastro-ozefageal reflii

Noktiiri

Nokturnal Oksiiriik

Impotans

Libido azalmasi

Isitme kaybi
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2.2.6.Tam ve Polisomnografi (PSG)

OUAS tanis1 koymak tedavi, hastaligin prognozu ve hastanin yasam kalitesi
acisindan onem arz eder. Tan1 koymada semptomlarin yani sira laboratuar bulgulari
da gereklidir. PSG OUAS tanis1 koymak igin “altin standart tani1 yontemidir [16].
Tanida kullanilan yontemler soyle siralanmaktadir [17]:

1. Klinik Tani: Anamnez (semptomlar, iligkili hastaliklar ve risk faktorleri
sorgulanir) + Fizik muayene

2. PSG

3. Radyolojik tani: Manyetik rezonans (MR), Bilgisayarli tomografi (BT)

4. Multiple sleep latency test (MSLT)

5. Endoskopik tani: Nasofarengoskopi

6. Diger: Kan gazi, solunum fonksiyon testleri, Elektrokardiyografi
(EKG), kan tetkikleri

Klinik Tam

Horlama; Uyku esnasinda iist havayolundan gegen hava akimina bagh
yumusak dokularin vibrasyonu sonucunda ¢ikan sestir. OUAS'l hastalarda siklikla
rastlanan bir semptomdur. OUAS'da horlama tekrarlayicidir (haftada en az 5 gece
devam eden horlama). Yapilan bir ¢alismada kadinlarin %28’sinde erkeklerin
%42’sinde habitiiel horlama goriilmiistiir [18].

Tamkh apne; OUAS’I1 hastalarin ¢ogunlukla esleri ya da yakinlar1 uyku
esnasinda apnelerin farkina varan kisilerdir. Bu kisiler hastalarin uyku esnasinda
giiriiltiilii ve diizensiz sekilde horladiklarini, solunumlarinin aniden kesildigini ve
solunum Kkesilse bile g6giis ve karin hareketlerinin paradoksal olarak devam ettigini
soylerler [19]. Ardindan siddetli bir horlamay1 takiben derin inspiryum gelisir, gogiis
ve karin hareketleri senkron hale gelir. Bir sonraki apneye kadar oronazal solunum
devam eder. Apne araliklar1 ¢ogunlukla 10-60 sn arasinda olup, az bir bolimi 2
dakikaya kadar uzayabilir [19].

GAUH; Uyku esnasinda gelisen bu tekrarlayict apneler hastanin uykusunu sik
sik boler ve hasta dinlendirici olan derin uykuya dalamayip uykunun ¢ogunlugunu
yiizeyel uykuda gegirir. Hal boyleyken ertesi giin asir1 uyku ihtiyaci ortaya ¢ikar. Asiri
uykululuk hali hastanin uyanik ve alert olmasi gereken zaman dilimindeki uykululuk

halidir [11, 20]. GAUH ise hastanin giinliik hayatin1 biiyiik dlciide etkileyen artmis
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morbidite ve mortalite ile sonuglanabilen ve toplumun yaklasik %5’inde goriilen
kronik bir problemdir [21].

Epworth skalasi giindiiz asir1 uyku halini skorlamada en sik kullanilan
yontemdir. Hastalara asir1 yorgun olduklar1 zaman disinda giinliik aktivitelerini
yaparken uykuya dalma olasiliklar1 sorulur. Verilen cevaplar neticesinde 10 puan ve

tizeri GAUH olarak kabul edilir (Tablo 2) [22, 23].

Tablo 2. Epworth Uykuluk Olcegi:

Televizyon izlerken

Otururken, okurken

Toplulukta hareketsiz otururken (cami, tiyatro, toplanti gibi)

Ogleden sonra istarahat i¢in uzanmisken

1 saati gegmeyen araba yolculuklarda yolcu olarak seyahat ederken

Oturup sohbet ederken

Trafikte kirmizi 151k yaninca kisa siireli duraksamalarda

Ogle yemeginden sonra sakin otururken

Hastalara uyuklama, i¢ gegmesi ya da hafif uykuya dalma olur mu sorular1
yoneltilir ve asagidaki seceneklerden biriyle yanitlamasi istenir.

0=yok

1= hafif diizeyde var 2= orta diizeyde var 3= ileri diizeyde var

Fizik Muayene; OUAS tanis1 koyduran kesin bir fizik muayene bulgusu
olmasa da hastada mevcut anatomik risk faktorlerinin muayenesi ya da iligkili
hastaliklarin bulgulart yol goéstericidir. Uykululugu gosteren postural tonus kaybi,
ptozis, donuk bakis ve esneme gozlenebilir [17].

Fizik muayene ile amag¢ uyku apne sendromuna neden olan fonksiyonel ya da
anatomik patolojiyi ortaya ¢ikarmak ve diizeltilebilir sorunlari tedavi etmektir.
Ozellikle iist hava yollarinda deviye nazal septum, hipertrofik tonsil, gevsek yumusak
damak, kalinlagmis lateral farenks bantlari, biliyiik dil, diisiik palatal ark ve artmis
orofarenks dokusuna rastlanabilir. liskili oldugu hastaliklardan ise sag kalp
yetmezligi, aritmi, siyanoz ya da hipertansiyon goriilebilir [24, 25].

Radyoloji; OUAS tanis1 almis hastalara uygulanacak cerrahide MR ve BT den
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yararlanilir.

Nazofarengolarengoskopi; Endoskopik olarak OUAS hastalarinin nasal
yapilardan glottise kadar olan yumusak dokular1 degerlendirmeye yarar. Dinamik
olarak hava yolu kompliyansim1 belirlemeye yardimcidir. Ayrica hava yolunun
daraldig1 seviyeyi ve daralma derecesini de gosterir. Septum deviasyonu, genislemis
adenoidler ve nasal polip gibi anormallikler de tespit edilebilir [26].

PSG: OUAS tanis1 koymada altin standart olarak gecer. Uyku apnesinden
siiphelendigimiz hastalara yerlestirilen elektrot ve sensorler hastalarin uyku esnasinda
fizyolojik, respiratuar, ndrofizyolojik, fiziksel ve kardiyovaskiiler parametrelerini tim
gece boyunca siirekli ve es zamanl olarak kaydeder [27]. Hem uyku kalitesini
belirlemek hem de diger uyku bozukluklarinin tanisint koymada yol gostericidir.

PSG testi icin hastaya uyumadan once belli bolgelere elektrod ve sensorler
yerlestirilir. PSG yapilacak odanin ses yalitimi tam olmali, video goriintii ve kayit
sistemi bulunmalidir. Oda 15 m?’den biiyiik ve karanlik olmalidir. Supin pozisyonda
uyumak apne ataklarini ve desatiirasyonu arttirabilir bunun ic¢in hastanin uyku
pozisyonu da PSG esnasinda 6nemlidir. PSG’de kaydedilen baz1 parametreler:

Elektrookulografi (EOG); Orbita lateral kenarlara yerlestirilen sensorler ile
g0z hareketleri kaydedilir.

Elektroensefalografi (EEG); Sa¢lh deriye yerlestirilen elektrodlar ile beyin
dalgalariin elektriksel aktivitelerinin izlenmesini saglar

Elektromyografi (EMG-submental); Agiz tabanmi kaslarina yerlestirilen
elektrodlar ile kaslarin elektriksel aktivitesi kaydedilir.

Parsiyel oksijen basinci; Parmaga takilan prob ile kandaki oksijen
saturasyonunu olger.

Oro-nazal hava akim; Yerlestirilen sensorler hava akimini 6lger.

Torako-abdominal hareketler; Gogiis ve karindaki elastik bant sensorleri
nefes alma sirasinda harcanan eforu belirler

EKG; Kalp ritim kaydi icin yerlestirilen gogiis elektrodlariyla kaydedilir.

EMG-tibial; Uykuda bacak hareketlerinin kaydi igin belirli bolgelere
yerlestirilen sensorlerle kaydedilir.

Trakeal mikrofon; Uyku esnasinda horlama seslerinin kayit altina alinmasi
yardimcidir [28, 29].
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PSG kayitlarinin incelerken solunuma ait parametreleri ve diger parametreleri
birlikte degerlendirmek gerekir. Bunlardan ilki apne olup, burun ve agizdan hava
akiminin 10 sn siireyle durmasidir. Apne kendi arasinda 3 gruba ayrilir. Bunlar: obstriiktif,
santral ve mikst tiptir.

Obstriiktif (Tikayici) Uyku Apnesi: Uyku esnasinda solunum ¢abasinin
stirmesine karsin yumusak dokularin gevsemesi ve nefes alma sirasinda olusan negatif
basing dolayisiyla solunum yolunun tikanmasiyla meydana gelir. Oronazal hava
akiminin olmamasidir. Hastalar cogunlukla durumdan haberdar degildir.

Santral Apne: Uyku esnasinda beyinde yer alan solunum merkezi bozukluklari
ve solunum kaslarina gerekli iletinin saglanamamasma bagli hava akiminin
durmasidir. Hastalar daha sik uyandiklari i¢in durumun farkina daha kolay varir.

Mikst Apne: Baslangicta santral tipte olan apnenin, solunum c¢abasinin
baslamasina ragmen devam etmesidir.

Hipopne: En az on saniye siireyle arousal gelisimi ya da oksijen
satlirasyonunda %3’liik diisme ile birlikte hava akiminda en az %50 oraninda azalma
olmasidir.

Arousal: Uyku esnasinda aniden uyaniklik haline gegme ya da daha hafif uyku
evresine gecmedir. Apne ve hipopneyi sonlandirir. EEG’de 3-15 sn arasinda alfa ve
teta aktivitesine gecisler vardir.

RERA: Apne ya da hipopne kriterlerine uymayan en az 10 sn siiren, artan
solunum cabasina ragmen hava akiminin kisitlanmasiyla gelisen solunum paterninin
arousal ile sonlanmasidir.

Solunumsal Arousal Indeks (ARI): Apne, hipopne ya da RERA’larin neden
oldugu arousallarin saat basina diisen miktaridir.

Solunumsal Sikit: indeksi (RDI): Uyku saati basina diisen apne, hipopne ve
RERA’larin toplamidir. Uyku incelemesi yapilamayan portabl monitorlerde RDI ve
AHI es anlamda kullanilir [28, 29].
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Tablo 3.0UAS ile Ilgili Polisomnografi Bulgular

1- Sayis1 artmis oksijen desatiirasyonu epizodlar1 goriiliir.

2- NREM evre 1 ve 2 olarak adlandirilan yiizeyel uykuda artma ve derin uyku

denilen NREM evre 3 ve REM doneminde azalma ile uyku kalitesinde diisme.

3- Apne boyunca devam eden tipik paradoksal karin ve gogiis hareketleri

izlenir.

4- Kardiyolojik olarak apne esnasinda bradikardi, apne sonrasi donemde ise

tasikardi ve aritmiler goriilebilir.

5- Trakeal mikrofon kaydinda sik tekrarlayan apne epizodlan ile kesilen

giiriiltiilii diizensiz horlamalar

6- Sik tekrarlayici apneler (cogunlukla obstruktif tipte), hipopne ve uyanmalar

7- Supin pozisyonda ve REM uykusunda apnelerin siiresi ve sikliginda artis,

oksijen desatiirasyonunun siiresi ve derecesinde artis gozlenmektedir.

2.2.7. Simiflandirilmasi

OUAS tanisi horlama, tanikli apne ya da GAUH gibi klinik semptomlari olan
ve AHI >5 olup solunumsal ¢abanin da eslik ettigi hastalarda ya da klinik semptomlar1
olmadan AHI >15 olup solunumsal ¢abanin eslik ettigi hastalarda ya da patolojinin
baska bir uyku bozuklugu, norolojik veya medikal bozukluk, madde ya da ilag

kullanimui ile agiklanamayan hastalara konur [30].

2.2.8. Sonuclan
Tedavisinin aksatildig1 ya da yapilmadigi zaman genis spektrumlu vaskiiler ve
sistemik hastaliklar1 beraberinde getiren sosyoekonomik sonuglar olup toplum sagligi

acisindan da 6nem arz eden bir hastaliktir. Kardiyovaskiiler olarak en sik hipertansiyon
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goriiliir. Bunun diginda sol kalp yetmezligi, aritmi, serebrovaskiiler hastalik, koroner
arter hastalig1, pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezIigi ile karsimiza ¢ikabilir.
Pulmoner olarak bronsial hiperreaktivite, Overlap sendromu, astim ve KOAH
ataklarinin tetikleyicisi olabilen ve progresyonunu kétiilestiren bir etmendir.
Metabolik ve endokrinolojik olarak uykunun yavas dalga doneminde salgilanan
bliyiime hormonu OUAS’l1 hastalarda derin uyku doneminde kayip oldugu igin
yeterince salgilanamaz ve lipoliz bozulur [3, 31]. Beraberinde obezite, insiilin direnci,
diabetes mellitus, metabolik sendrom karsimiza gelebilir. Hipotalamo-hipofizer
testikiiler aksin bozulmasiyla libido azalmasi, empotans goriilebilir. Noropsikiyatrik
olarak depreyon, anksiyete, ajitasyon ve bilissel bozukluklara sebep olabilir. Ust
solunum yolu obstriiksiyonu sonucunda artan reflii ve dispeptik sikayetler olussabilir.
Tekrarlayict apne ataklari sonucunda hipoksi ve intraplevral negatif basingtaki
degisimler sonucunda sag atrial duvarda gerilmeye sekonder atriyal natritiretik peptid
(ANP) salmimi artar ve renin-anjiotensin-aldesteron sistemi baskilanir, beraberinde
diger nefrolojik sorunlar1 getirir. Uykuda ani 6liim nedenlerinden biri kardiyak aritmi,
iskemik kalp hastaliklar1 ve akut miyokard infarktiisle iligkili olabilen OUAS tir.
Sosyoekonomik olarak trafik ve is kazalari, evlilik sorunlari, ekonomik kayiplar,
yagsam kalitesinde azalma ve is kayiplar1 gelmektedir [3, 31]. Giiriiltii siddeti 65 dB
bulan horlamalarda isitme kaybi1 goriilebilir.

OUAS ve sistemik inflamasyon iligkisi incelendiginde ise Onemli bir
inflamatuar belirte¢ olarak kabul edilen plazma CRP diizeylerinin uyku apne
sendromu olan hastalarda kontrol grubuna gore arttigi gosterilmistir. inflamatuar
stireglerin ise kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler morbiditeye katkis1 s6z konusudur
[32].

Topuz ve arkadaslarin 194 hasta arasinda yaptigi caligma ise OUAS ile
sistemik inflamasyon indeksinin korele oldugunu gostermistir [33].

Yapilan bagka bir calisma ise OUAS hastalarinda plazmadan ¢alisilan
diferansiye embriyo kondrosit 1'in (Decl) beyin ve kas aril hidrokarbon reseptorii
niikleer translokator benzeri protein 1 (Bmall) ve yukar regiile edildigini, Periyot 1'in
(Perl) ise azaldigini ortaya koymustur. Bu degisimler AHI diizeyleri ve obezite,
hipertansiyon, hiperglisemi, hiperlipidemi gibi sistemik hastaliklarla korele idi.

Ozellikle, Dec1 ekspresyonu gelisen insiilin direnci ile sik1 baglantiliydi ve bu sonug
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OUAS hastalarinda gelisen metabolik sendromu 6ngoriir. Decl ifadesinin OUAS'da
sirkadiyen ritmin bozulmasi ile birlikte hem inflamatuar biyobelirteg (IL-6) seviyeleri
hem de oksidatif gostergeler ile iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir [34].

Zhou ve ark yapmis oldugu calismada ise calismaya katilan 151 KOAH
hastasinin %19.2'sinde OUAS mevcuttu. Bu hastalara bakilan metabolik parametreler,
antropometrik 6l¢iimler ve inflamatuar biyobelirte¢ler: TNF-a, 1L-6, adinopektin, ve
leptin olarak kaydedildi. Overlap sendromu olarak adlandiritlan KOAH+OUAS olan
gruptaki hastalarin bel ve boyun g¢evreleri sadece KOAH tanili gruba gore anlamhi
olarak yiiksekti. Ayrica bu iki grup arasinda inflamatuar biyobelirteclerde, glukoz ve
lipid diizeylerinde ve kan basincinda dnemli farkliliklar bulundu. Overlap sendromu
olan grupta metabolik sendrom prevalansi1 da yliksekti. Overlap sendromu tanili
hastalar daha yiiksek sistemik inflamatuar seviyelerine ve daha yiiksek
kardiyometabolik riske sahipti [34].

OUAS vaskiiler endotel disfonksiyonu, sempatik uyarim ve metabolik
disregiilasyon ile kardiyovaskiiler hastaliklara neden olur Bunun yani sira hastaligin
patogenezinde yer alan aralikli hipoksi nedeniyle artan oksidatif stres ve sistemik

inflamasyon da kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlig1 arttirir [35].

l Obstructive sleep apnoea syndrome ‘

Intermittent hypoxia
?Adipocytes ?Carotid
?Endothelium body

-«
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. ?7?NO metabolism /
i Sympathetic
GRP| Inflammation
Obesity |I-6*

activation

Y
Endothelial dysfunction

Oxidative Atherosclerosis Sleep

stress fragmentation

SEKIL.1:Inflamasyonun olasi yolaklar [36]

OUAS’1 incelerken dikkate deger bir diger nokta siirekli ve aralikli hipoksinin
doku iizerindeki adaptif mekanizmalarinin birbirinden farkli olmasidir. Cilinkii uzun
stireli  hipoksi oksijenizasyon ve doku perfiizyonun arttirmayr amaglayan

mekanizmalar1 devreye sokarken, aralikli hipoksi maruziyeti inflamatuar siireci
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tetikler [37].
Garvey ve ark OUAS ta tekrarlayan aralikli hipoksi dongiilerinin 6zellikle NF-
kB ve HIF-1 iizerinden inflamatuar yollar1 aktive ederek kardiyovaskiiler risk

gelisiminde rol aldigini bildirmistir (Sekil 1.) [36].

2.2.9. Tedavi

OUAS tedavi siireci tartismali olsa da alternatifler arasinda agiz ici aygit, alkol
ve sedatiflerden uzaklasma, kilo verme, cerrahi tedaviler ve nazal CPAP (continuous
positive airway pressure) bulunmaktadir [38, 39].

Tedavi Ui¢ grupta incelenir. (1) Yasam tarzi degisiklikleri ve davranis
diizenlenmesi, (2) Tibbi tedavi, (3) Cerrahi tedavi.

Yasam tarz1 degisikliklerinde obez ya da kilolu hastanin zayiflamasi, sigara ve
alkoliin birakilmasi, sedatif etkisi olan ila¢ ya da maddelerden uzak durulmasi, uyku
pozisyon onerileri yer alir.

Tibbi tedavi olarak bugiine dek kabul gormiis kesin bir farmakolojik ajan heniiz
yoktur. Pozitif havayolu basici (PAP) tibbi tedavinin altin standardi olarak geger.
CPAP ise gece boyu pozitif basingli hava veren maskesi ile havayolunun agikligini
korur. CPAP kullanimi AHI degeri 5’in iizerinde olan tiim hastalara onerilir [23].
CPAP kullanan hastalarin tiim semptomlarinda kisa siire icinde dramatik iyilesmeler

bildirilmistir [24].

2.3. Hipoksi Indiiklenebilir Faktor-1 (HIF-1)

Hipoksik kosullarda hiicre ve dokularda anjiogenezis, hiicre proliferasyonu,
glukoz metabolizmast ve demir metabolizmasinda gorevli birgok genin
transkripsiyonel indiiksiyonunda goérevlidir. HIF-1, yapisal olarak eksprese edilmis bir
HIF-1beta alt {initesinden ve bir HIF-1a (HIF-20 + HIF-3a) alt {initesinden olusur.
Hidroksilasyon, asetilasyon, fosforilasyon ve ubikitin-proteozamal yikimla aktivasyon
ve stabilitesi belirlenir. HIF-1 normokside baskilanirken hipokside HIF-1 aktif ve
kararlidir, hedef genlere baglanabilme ve bunlarin ekspresyonunu indiikleyebilme
yetenegine sahiptir. Hipoksik kosullarda HIF-1 a alt birimi stabil hale gelir ve CAMP
yolagr ile p300 koaktivatorleri ile etkilesime girer ve hedef genlerin ekspresyonun

saglar [40, 41].
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OUAS’da goriilen aralikli hipoksi HIF-a 'y1 arttirir bununla birlikte HIF-2a
protein seviyelerini ise azaltir. HIF-1’e bagli aktive olan pro-oksidan enzim genleri
(ROS) reaktif oksijen tiirlerini arttirir. Bu duruma HIF-2 tarafindan antioksidan
genlerin transkripsiyonunun azalmasi da destek olur [40, 41].

HIF-1 hipoksiye maruz kalan normal dokularin onariminda kritik rol oynar.
Vaskiiler perfiizyonun bozulmasi ile birlikte meydana gelen hipoksiye kars1 dokunun
bu duruma uyum saglamasina, onarim siirecini baglatmasina ve reoksijenize olmasini
saglayan bir¢ok genin ekspresyonunu indiikler. Diisiik oksijen seviyelerine karsi ana
hiicresel yanmit HIF-1o’dir [40, 41]. Oksidatif stres, OUAS hastalarinda endotelyal
bozuklugun birincil nedenlerindendir ve gelisen hipoksi endoteli daha ¢ok hasara
ugratir [42]. Hipoksi, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini baslatir ve boylece hipoksi
seviyesinin iyi bir gostergesi olan enflamasyonu ise indiikler [43].

OUAS patogenezi tam olarak kesfedilememis ¢ok genli ve ¢ok faktorlii bir
hastaliktir. OUAS’ta meydana gelen aralikli hipoksinin doku tizerindeki patolojik ve
fizyolojik etkilerinde HIF-la yolagindaki aktivasyon desteklenmistir. HIF-1a'nin
serum seviyeleri, hastalifin ciddiyeti ile artmisti; seviyeler kontrol grubunda en diisiik
ve siddetli OUAS grubunda ise en yiiksekti [43].

Hipoksik kosullarda, HIF-1a birikmeye baslar, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ve eritropoetin (EPO) gibi ¢ok sayida genin aktivasyonunu saglar
[44]. HIF-la'nin, deneysel veya klinik olarak glokom, prematiir retinopatisi,
proliferatif diyabetik retinopati gibi ¢esitli oksijen bagimli gelisebilen retina
hastaliklarina yol actig1 bildirilmistir [44].

Hipoksik kosullarda HIF-1 EPO genindeki hipoksi yanit elemanina
baglanarak bu geni aktifler ve eritrosit {liretimini artirarak kanin oksijen tasgima
kapasitesini yiikseltir [45]. HIF-1 VEGF transkripsiyonuyla hipoksik bolgelere endotel
hiicrelerinin gociinii diizenler ve anjiogenezisi tesvik eder.[46] Ozellikle siddetli gece
hipoksemisi olan OUAS hastalarinda serum EPO ve VEGF diizeylerinin yiiksek
oldugu gosterilmistir [32, 47].

HIF-1 geninin promotor bolgesinin proksimalinde aktif hale gelen NF-«xB i¢in
bir baglanma bdlgesi bulunur ve NF-xB, HIF-1 gen ekspresyonunun bazal diizeylerini
ayarlar [48]. Hipoksi, NF-kB'ye bagli bir yolak ile HIF-1 transkripsiyonunu artirarak
regiile eder. Bunun tersine HIF-1 de NF-xB yolunu da etkileyebilir. Hipoksik
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kosullarda NF-kB transkripsiyonu i¢in ortamda HIF-1'in olmas1 gerektigini ve HIF-
1'in nétrofil sag kalimini diizenlemek i¢in de NF-kB yolagini kullandigin1 géstermistir
[49]. HIF-1'in asir1 ekspresyonu da NF-«kB’nin aktivitesini artirarak giiglii bir
inflamatuar yamit meydana getirir [50]. Ozetle NF-kb ve HIF-1 arasindaki ¢apraz
etkilesim OUAS hastalarinda aralikli hipoksiye karsi gelisen inflamatuar yaniti
destekler [49, 50].

Artan apoptotik endotel hiicreleri komsu endotel hiicrelerinden NF-«xB'yi
aktive ederek IL-1'i de serbest birakir, boylece TNF-a ve IL-8 gibi proinflamatuar
sitokin tretimi artar. OUAS hastalari ile saglikli kontrol grubu karsilastirilinca hasta
grubun dolagimdaki apoptotik endotel sayist anlamli yiiksek bulunmustur. Nazal
CPAP tedavisinin ise apoptotik endotel sayisini azalttigi bildirilmis [51].

HIF-1, karotis cisimleri ile aralikli hipoksiyi algilamada ve karotis cisim aracili
kardiyovaskiiler tepkilerde Onemli bir rol oynarken, NF-«xB OUAS'ta endotel

hiicrelerinin inflamatuar sinyallerinden sorumlu gériinmektedir [36].

2.4, Timor Nekroz Faktorii Alfa (TNF-a)

TNF-a, farkli hiicre tipleri {lizerinde dogrudan ve dolayli etkileri olan bir
sitokindir. Inflamatuar yanitlarin temel diizenleyicilerinden biri olarak tanimlanmistir
[52]. TNF-a, T-lenfositler, natural killer hiicreleri ve aktive makrofajlar tarafindan
tiretilen 157 aminoasitten olusan bir proteindir. Fonksiyonel olarak inflamatuar
yolakta sitokin ve kemokinleri tetikleyen bir ajandir.

TNF-a oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve reseptor aracili kaspaz
aktivasyonu ile primer olarak retinal gangliyon hiicrelerinde apoptozu indiikledigi
bilinen proinflamatuar bir sitokindir [53, 54].

OUAS'n inflamasyonu diizenlemedeki en gii¢lii ajan1 tiimor nekroz faktorii
TNF-a’dir. TNF-a seviyelerinin OUAS hastalarinda hem monositler hem de T-
lenfositleri kokenli olarak artabilecegi cesitli caligmalarla gosterilse de endotel ve yag
dokusunun da TNF-a salgilayabilecegi unutulmamalidir [55].

Literatiirde hayvan modeli ve hiicre kiiltlirlerinde aralikli hipoksi maruziyeti ile
OUAS hastalarinda NF-«xB aktivitesinde ve aktive ettigi diger molekiillerde 6zellikle
TNF-o'da meydana gelen artis1 gosteren ¢alismalar mevcut [55].

Vgontzas ve ark. yapmis oldugu ¢alismada OUAS grubunda kullanilan TNF-a
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antagonisti etanersept'in glindiiz uykululugunu anlamli bir sekilde azalttigini
gostermiglerdir [56].

TNF-o hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynayan en Onemli proinflamatuar
sitokinlerden biridir. inflamasyon bélgesinde vazodilatasyonu, 6dem olusumunu
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve oksidatif stresi artirir [57]. Murdaca ve ark.
yapmis oldugu derleme ise kullanilan TNF-a inhibitérlerinin TNF-a, CRP (C-Reactive
Protein), IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin serum diizeylerini azaltarak ve endotelyal
NO sentazin doku ekspresyonunu arttirarak endotel hasarinin azaltilabilecegini 6ne
stirmiislerdir [58].

Literatiirde hayvan modeli ve hiicre kiiltlirlerinde aralikli hipoksi maruziyeti ile
OUAS hastalarinda NF-«B aktivitesinde ve aktive ettigi diger molekiillerde 6zellikle

TNF-a'da meydana gelen artig1 gosteren galismalar meveut [55].

2.5. Koroid Tabakasi

Koroid retina tabakasinin altinda bulunan anatomik ve fizyolojik olarak
gorevleri olan vaskiilarize bir dokudur [59]. Retina tabakasina besin ve oksijen temin
eder, goz ici basicini dengelemede, okiiler 1s1 regiilasyonu ve 1s1k absorbsiyonunda
gorev alir [60, 61]. Aymi zamanda hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda
refraksiyonda gorevli oldugu ve refraktif kusurlarin ortaya ¢ikmasinda etkili
olabilecegi bulunmustur [62-64].

OCT’nin ortaya ¢ikist koroidin non-invaziv olarak degerlendirilmesine olanak
saglamistir. Yapilan calismalar insan goziindeki subfoveal koroid kalinliklarinin
ortalama 192 pum ve 354 pum arasinda oldugunu gostermistir [65, 66]. Aksiyel
uzunlugun, miyopi derecesinin ve yas ilerlemesinin koroid kalinligin1 azalttig
gdsterilmistir. Inferior ve nazal kadranlardaki koroid kalmligmin ise subfoveal
bolgeden daha ince oldugu bulunmustur. Bunu siliyer arter ve sinirlerin bu kadrandan
globa girisi ile posterior skleral foramenin anatomik pozisyonu agiklar [67—69].

Konum itibariyle retina ve sklera katmanlar1 arasinda bulunan koroid tabaka
birgok hastaliga neden olabilmekte ya da pek ¢ok hastaliktan kolay
etkilenebilmektedir. Polipoidal koroidal vaskiilopati, anjioid streaks, miyopi iliskili
koroidal neovaskiilarizasyonlar ve multifokal koroidit, koroid kokenli hastaliklardan

bazilanidir. Vaskiilarize bir doku oldugu i¢in enfektif hastaliklarin ve yiiksek kan
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akimli timdrlerin metastatik ya da embolik yayilimina neden olur [70].

2.5.1. Koroidin histoloji ve embriyolojisi

Koroid tabakasi embriyolojik donemin ilk ayinda mezensimal dokudan gelisir.
Melanosit oncii hiicreleri noral krestten buraya go¢ ederek 7-8. aylarda pigmentli
melanositlere farklilasirlar. Koroid, 6nde ora serratadan baslayarak arkada optik sinire
uzanim gosteren pigmentli ve vaskiilarize bir dokudur [60]. Koroid tabakasi1 RPE
(Retina Pigment Epitel) tabakasi ile yakin temas halinde olmasina ragmen koken aldigi
dokular birbirinden farklidir. Retina ve RPE tabakasi noral ektodermden kdken alir.
Koroid tabakasi melanositler, fibroblastlar, vaskiiler yapilar, immunkompetan
bilesenler ve destek bag dokusundan meydana gelir. Viicudun en ¢ok damarlanan
yapist olup temel gorevi retinanin dis katmanlarina oksijen ve besin maddesi temin
etmektir. Histolojik olarak retinadan skleraya dogru 4 yapidan olusur (Sekil 2): [59]

1) Bruch membrani

2) Koryokapillaris

3) Orta vaskiiler tabaka (Sattler tabakasi)

4) Distaki genis vaskiiler tabaka (Haller tabakasi)

A B.

Sklera —

Suprakoroid —

Bluyuk —
damarlar

Stroma

Orta damarlar —

Koryokapillaris —— :
Bruch —
membrani

_ Retina
pigment
epiteli

SEKIL 2. Koroid histolojisi A) Koroid katmanlarinin semasi. B) Koroidin
histolojik kesiti [59]
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Bruch membrani; RPE ile koryokapillarisin bazal membraninin birlesmesiyle
olusan PAS-pozitif bir tabakasidir. Gergek bir membran yapisi olmayip optik sinirden
ora serrataya kadar uzanir.

Koryokapillaris; bruch membranina bitisik ince bir tabaka olup yogun
anastomozlu kapiller bir aga sahiptir. Kalinlig1 foveada yaklagik 10 pm olup periferde
yaklasik 7 um'ye kadar incelmektedir. Kapillerler Sattler tabakasindaki arteriollerden
koken alir ve bu da onlara altigen (lobiiler) goriiniim kazandirir. Fundus Floresein
anjiografinin ¢ok erken fazlarinda koryokapillarisin lobiiler yapist1 mozaik-yama
goriiniimiindedir [71]. Koryokapillarisin damar cidari ince olup retinaya bakan
yiiziinde gegirgenlik i¢cin multipl fenestrasyonlar igerir

Koryokapillarisin yogunlugu makuladan perifere gidildik¢e azalir. Fundus
muayenesinde koroiddeki pigmente melanositlerin sayisina bagl olarak pigmentasyon

derecesi degisir. Acik renkli gozlerde pigmentasyon daha azdir.

2.5.2 Koroidal Dolasim

Internal karotis arterin ilk dal1 olan oftalmik arter posterior silier arter ve santral
retinal arter olarak dallanir. Kisa posterior silier arterler ¢ok sayida olup makula ve
optik sinir etrafina konumlanir. Uzun posterior silier arterler iiveay1 beslerler.
Koryokapillarisi besleyen arteriolller ise kisa posterior siliyer arterden gelir [59, 70].

Koryokapillarisin drenaji ise temelde vorteks ven sistemi ile olur, minér drenaj
ise anterior siliyer ven yardimu ile silier cisimden olur. Vorteks venlerinin sayisi ise 3
ile 8 arasinda degismektedir. Vorteks venleri superior ve inferior orbita venlerine,

burdan kaverndz siniise ve pterygoid pleksusa drene olur [59, 70].

2.5.3 Koroid innervasyonu

Koroidin damar cidarindaki diiz kaslar iskelet sistemi ve kalpte bulunan damar
yapisina benzer. Perivaskiiler alanda sempatik ve parasempatik pleksuslar araciligiyla
otonom sinir sistemi ile innerve olur. Koroidde yer alan intrinsik koroidal néronlarin
ise kan akimi regiilasyonunda gorev aldig1 distiniilmektedir. Giiglii bir vazodilatator
olan nitrik oksit salgilamaktadir. Intrinsik koroidal ndronlarm bu yéniiyle koroidal

kalinlig1 degistirdigi diistiniilmektedir [59].
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2.5.4. Koroid Fizyolojisi ve Patofizyolojisi

Koroidin temel gorevi retinanin dis katmanlarina besin ve oksijen saglamaktir.
Retinanin ana perfiizyon kaynagi yiiksek kan akimina sahip koroiddir. Retinadaki
kapillerler koryokapillarisin aksine fenestrasyon i¢ermez dolayisiyla aminoasit ve
glukoz gibi diisiik molekiil agirlikli maddeler i¢in bile gecirgen degildir. Madde
gecisini saglayan Ozel transport sistemleri bulunur. Koryokapillaris’te bulunan
fenestrasyonlar myoglobulin, oksijen ve albiimin gibi molekiiller i¢in yiiksek afiniteye
sahiptir. [59, 72].

Koroidin diger gorevleri termoregiilasyon ve 1sik absorbsiyonu olarak
diisiiniilmektedir. Retinal 1sinin diizeylerini stabil tutmada ve parlak 1s18a karsi retinay1
korumada islevsel oldugu 6ne siiriiliir [59, 72].

Bruch membranindan proteinler, iyonlar, besin ve su gift tarafli olarak geger.
Yaslanma ile birlikte i¢ kollajen tabakanin rejenerasyonu ve bruch membranindaki
kalinlasma su gegirgenligini azaltir. Bu degisiklik RPE atiklarinin yeteri kadar
atilamamasina ve RPE’ye tasinan oksijen ve hormon miktarinda azalmaya sebep olur.
Zamanla RPE ve retinada atrofi gelisir. Yasa bagli makula dejenerasyonunda (YBMD)
da benzer siireg isler. Ayrica kapiller liimende daralma ve koryokapillariste meydana
gelen incelmede koroidal kan akimini azaltarak retina pigment epitel hiicrelerinde
biriken debrisin yeterince temizlenememesine sebep olur. Bu birikim bruch
membraninda YBMD ile ilgili patolojik degisikliklerle sonuglanir. Atrofik tip YBMD
de submakiiler koryokapillaris dejenerasyonu izlenir. Ama bunun bir sonu¢ mu ya da
bir neden mi oldugu kismu tartigmalidir. Eksudatif tip YBMD’de ise koroidal
neovaskiilarizasyon vardir. Bu tipte baslangigta koroidal dejenerasyon olusur.
Dejenerasyon sonucu gelisen iskeminin neovaskiilarizasyona sebep oldugu

diistiniilmektedir [59, 72].

2.5.5. Koroid, Emetropizasyon ve Refraktif Durum

Refraktif degisikliklerin koroid kalinligindan etkilendigi gosterilmistir.
Hiperopik defokusta goriintii retinanin arkasina diistiigiinde koroid, kalinligim
azaltabilir, myopik defokusta ise goriintii retinanin Oniine diistiigiinde koroid,

kalinligint arttirabilir [62]. Bu koroidal degisiklikler lokalize olup sadece uyarilan
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retina bolimiinde goriliir [73].

Refraksiyon giicii ile koroidal kalinligin korele oldugu bildirilmistir. Koroid
vaskiiler olarak santral sinir sistemince kontrol edilse de koroidal kalinligin retina
tarafindan regiile edildigi diistiniilmiistiir. Koroid genisleme kapasitesi kadar
emetropizasyon saglar [74].

Koroid kalinliginin degisiminde temelde 4 hipotez iizerinde durulmustur;

1) RPE’yi gegerek retinadan gelen sivi

2) Akoz humorun koroide drenaji

3) Koryokapillaris fenestrasyonlariin genisligi ve sayisindaki artis

4)  Aktif proteoglikan sentezi ile koroid i¢ine osmotik basigla gelen sivi

Bunlarin disinda non-vaskiiler diiz kaslardaki tonus degisimleri koroid
kalinligini etkiler [75].

Koroidin, retina ve RPE’den aldig1 sinyaller dogrultusunda skleral biiylimeyi
uyaracak ya da inhibe edecek faktorleri salgilayarak okiiler elongasyonda gorevli
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bunun disinda skleraya ulasan sinyallere kalin koroid
tabakasi bir bariyer gorevi gorerek de etki eder [59]. Glob biiyiikliigiinde temelde diger
tabakalara gore daha rijid yapidaki sklera etkendir. Skleranin re-modeling ve
biyosentezinden etkilenir. G6z i¢i basincinin meydana getirdigi hidrostatik basing ve
diger tabakalarm kallig1 da glob biiyiikliigiine etki eder [59]. Indiiklenmis myopik
gozlerde yapilan ¢alismalarda skleradaki proteoglikanlarin miktarinda, glikozilasyon
ve siilfatasyon oranlarinda ve siilfatlanmis glukozaminoglikan miktarlarinda anlamh
olarak diisme goriilmiistiir. Bu siireclerin aksiyel uzunlukta artis ile birlikte okiiler
elongasyonda, skleral incelmede ve hatta posterior stafilom gelisiminde etkili

olabilecegi distiniilmistiir [75].

2.5.6. Koroidin Gériintiilenmesi

2.5.6.1. Indosiyanin Yesili Anjiyografi (ISYA)

Indosiyanin yesili 775 Dalton molekiil agirliginda suda ¢dziinen bir boya olup
ilk kez 1970 senesinde Kogure ve ark. Tarafindan maymunlar {izerinde kullanilmigtir
[76]. Indosiyanin yesili i¢in absorbsiyon piki 790 nm ve 805 nm arasindadir, yiiksek
dalga boyunda floresans verir. Intravendz uygulanmasini takiben %98 oraninda biiyiik

molekiiller olan proteinlere baglandigindan koryokapillaris fenestrasyonlarindan
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gecisi sinirlidir. Anjiografinin erken fazinda koroid damarlarini ayrintili gosterir fakat
koroidal katmanlar1 ayirt etmek zordur. Bu ozellikleriyle eksuda, hemoraji ya da

pigment epitel dekolmanlarinin altindaki koroidal dolasimi detayli gosterir [68].

2.5.6.2. Optik Koherens Tomografi (OCT)

OCT ilk kez 1991 senesinde Huang ve ark. tarafindan gelistirilmistir [77]. OCT
dokulardan yansiyan 1s18in koherensini olgen ve yiiksek ¢Oziiniirlikli kesitsel
gorlntiiler alan bir goriintiileme yontemidir. Tekrarlanabilir ve non-invaziv olmasi
avantajlarindandir. Kesitsel goriintiiniin yanisira 6n segment goriintiilemesi, retina
sinir lifi kalinlig1 ve optik sinir degerlendirilmesini de sagladig: i¢in kullanim alani
genistir [78, 79].

OCT dokular1 goriintiilerken derinlik boyutunu da alarak mikroskopa benzer
kesitsel goriintiiler sunar. Bu yiizden non-invaziv doku biyopsisi olarak da tanimlanir
[80]. Dokulardan yansiyan 1s18in gecikme siireleri birbirinden farlidir. Aksiyel A-mod
tarama yanstyan 1s18in amplitiidlerinin gecikme zamanina gore dagilimini1 gosterir.
Yapilan taramalar birlestirilerek gri ya da renkli skalalar ile gosterilir [80]. ilk
gelistirilen TD-OCT (time-domain) istemlerinde dokuda 8-10 p akiyel ¢ozliniirliige
ulasarak saniyede 400 A-tarama yapabiliyor idi. 2006 yilinda gelistirilen SD-OCT
(spektral-domain) sistemleri ise dokuda 5-7 p aksiyal ¢oziintirliige ulasip saniyede
20000-52000 A-tarama yapabilir hale geldi. Tarama hiz1 artinca artefaktlarin
azaltilmasina ve aksiyal goriintii rezoliisyonunun artmasina olanak sagladi [78], [81].

SD-OCT sistemlerinde standart goriintiileme ile koroid izlenir ancak koroid
kalinlik 6l¢timii, koroid sklera sinirinin tespiti ya da koroidin detayli goriintiilemesi
yapilamaz. 800 nm dalga boyundaki 15181 kullanan SD-OCT tekknolojisinde bu 151k
RPE ve fotoreseptor tabakada sagildigi i¢in koroidi ayrintili gostermez [82].

En son kullanima giren SS-OCT (Swept Source) teknolojisi ise 1050 nm dalga
boyunda genis bir spektrumu tarayan ayarlanabilir tek bir lazer 15181 kullanir. Bu dalga
boyu ise SD-OCT de kullanilan 1siktan ¢ok daha iyi bir doku penetrasyonuna imkan
saglar. Derin dokularda goriilen sinyal kayb1 minimaldir. 100.000 A-tarama/sn tarama
hizi ile 12x12 mmlik genis bir alanda yiiksek kalitede ¢cekim yapabilir. Optik diskin
sinirlart belirlendikten sonra cihaz optik diski sayisal olarak tanimlayici stereometrik

parametreleri bilgisayar sistemiyle birlikte hesaplar. OCT cihazi ile herhangi bir retina
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bolgesindeki toplam kalinligl ya da sinir lifi tabakasinin kalinligini hassas bir sekilde
6lgmek ve koroidle ilgili detayli bilgi sahibi olmak miimkiindiir.

Saglikli bir popiilasyonda SS-OCT kullanilarak, koroid kalinliginin yasamin
ilk dekadinda ortalama 286+43,5 um oldugu, yedinci dekadinda ise 229,7 + 66,1 um'ye
diistiigii gosterilmistir [83].

Koroidal kalinligin subfoveal bolgede en kalin oldugu bildirilmis olup bu
kalinlik perifer retinaya dogru azalmaktadir. Kadranlar arasinda ise temporal kadran,
nazal kadrandan, superior kadran ise inferior kadrandan daha kalin ol¢iilmiistiir
Temporal nazalden daha kalindir, koroidal dolasim nedeniyle ise peripapiller koroid
en ince yer olarak hesaplanmistir [84].

Bazi calismalar ise optik sinir basmin temel olarak peripapiller koroid
tarafindan beslendigini gostermistir [85]. Bu nedenle glokomatdz optik néropati ile
peripapiller koroid dolagimi arasindaki iligki biliylik 6nem tasir. Glokomun geg
dejeneratif bir degisikligi olarak ortaya ¢ikan peripapiller koroid atrofisinin kronik
dolagim yetersizligi nedeni ile olustugu one siiriilmiistiir [86]. Glokom tanisi almig
gozlerin fundus floresein anjiografisinin %60'1nda peripapiller koroidin eksik ya da
gecikmis dolumu bildirilmistir. Bu bulgular ise glokomatodz optik ndropatide koroidal
dolagimin 6zellikle peripapiller kisminin etkilenmis olabilecegini diistindiiriir [87].

Ayni1 zamanda koroid vaskiiler bir doku oldugu icin kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin de koroid iizerine etkisi oldugu diisiiniilmiistiir. Bir vaka kontrol
calismasi ise, koroid kalinliginin sistolik kan basinci, dislipidemi, epidermal biiyiime
faktorii reseptorii ve sol ventrikiil diyastol sonu kan basinci ile iliskili oldugunu

gosterdi [88].

2.5.6.3. Ultrasonografi (USG)

Fundusun aydinlatilamadigi ortam opasitelerinde vitreoretinal patolojilerin tani
ve takibinde, koroidal tiimor ya da bazi hastaliklara sekonder kalinlasmalarin takibinde
USG 6nemli yere sahiptir. Fakat ¢oziintirliigiin diisiik olmasi (Sekil.3) ya da ultrasonu

yapan kisi bagimli olmasi olmasi agisindan giivenilirligi kisitlanir [89].
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Sekil 3. B scan mod USG ile globun goriintiilemesi. Oklar koroid-sklera
tabakasim gostermektedir [90].

2.6. Foveal Avaskiiler Zon (FAZ) ve Damar Yogunlugu

Foveal mikrovaskiiler ag, retinal vaskiiler tikanikliklar, diyabetik retinopati ve
yasa bagli makiila dejenerasyonu dahil olmak {izere bir¢ok retinal hastalikta etkilenir.
FAZ kapiller damar yogunlugu ve gérme keskinligiyle iligkili olup retinal hastaliklarin
aktivasyonunu ortaya koymada 6nemli bir parametredir [91].

FAZ'm morfolojik alanit foveal retinanin kalinligi, fovea genisligi, fovea
derinligi ve yas gibi faktorlere bagimli bulunmustur [91]. Ortalama FAZ alani 0.33
mm? ve ortalama FAZ 622 um olarak 6l¢iilmiistiir. Fovea kalinhginin ise FAZ cap1
ile negatif korelasyon gosterdigi one siiriilmistiir [91].

Bir¢ok calisma, OCTA ile tespit edilebilen gesitli retinal hastaliklarda foveal
avaskiiler bolgede ve damar yogunlugunda anormallikler oldugunu gdstermistir. Yu
ve arkadaglarinin 69 adet OUAS hastasinda yapmis oldugu c¢aligmada ise hastalar
apne-hipopne indeksi goz Oniine alinarak hafif, orta ve agir olmak iizere 3 gruba
ayrildi. Retinal damar yogunlugu, OUAS"n siddeti arttik¢a azaldi [92]. Damar
yogunlugundaki azalma peripapiller ve parafoveal alanlar arasinda farklilik gosterdi.
Orta derecede grup, peripapiller alanda normal-hafif gruptan 6nemli 6lglide daha
diisiik damar yogunluguna sahipti, ancak parafoveal alanda normal-hafif grupla benzer
damar yogunluguna sahipti. Parafoveal ve peripapiller bolgelerdeki damar
yogunluklari, AHI ile anlaml1 ve negatif bir korelasyona sahipti [92].
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2.6.1. Optik Koherens Tomografi Anjiografi(OCT-A)

OCT-A ise retinal ve koroid dolagimimi yiiksek ¢oziliniirlikli {i¢ boyutlu
haritalara tasiyan yeni ve fundus floresein anjiografi (FFA) aksine invaziv olmayan bir
tetkiktir. OCT-A ylizeyel ve derin retinal kapiller pleksuslarin genisligi ve miktarinin
belirlenerek haritalandirilmasina olanak saglayarak foveal mikrovaskiiler agdaki

patolojik degisiklikleri de gosterebilir [93, 94].

2.7. RETINA

Retina temelde nérosensdriyal tabaka ve RPE’den meydana gelip goriintiilerin
odaklanarak oksipital kortekse gonderildigi tabakadir. Embriyolojik olarak optik
vezikiiliin distalindeki noral ektodermden kdken alir. Optik vezikiiliin kendi igine
gomiilmesi ile ikinci optik vezikiil olusur. Yeni vezikiiliin dis gdmleginden RPE, i¢

gomleginden ise retinanin diger katmanlart meydana gelir.

2.7.1. Retinal Dolasim

Oftalmik arter internal karotis arterden ayrilarak, optik kanal icerisinde optik
sinirin dig ve alt yanindan gecerek optik siniri iistten ¢aprazlar, i¢ yanina gecer ve
burda dallanir. Santral retina arter (SRA) ise globun yaklasik 8-15 mm gerisinde optik
sinirin ortasindan gegerek globun igine dogru uzanir [95]. SRA lamina kribrozay1
gectikten sonra retina i¢inde dallara ayrilir. SRA optik sinir basinda santral retinal
venin (SRV) nazalindedir ve optik sinire SRV ile ayni diizeyde ya da daha Oniinde
penetre olur [95].

Retina, optik diskin yakinindaki major vaskiiler yapilar disinda gergek arter ve
ven igermemektedir. Retina arterleri ug-arter olup arteriovenéz anastomoz
gostermezler. Hem koroid hem retina tabakalariin drenaji biiyiik miktarda SRV ve
dallar1 araciligi ile olur [95]. Retinanin metabolik dolasimi saglamak igin iki farkli
dolasim sistemi vardir. RPE, fotoreseptorler, dis niikleer ve dis pleksiform tabakayi
icine alan retinanin 1/3 dis kismi koroid dolasimindan, geri kalan 2/3 retina katmanlari
ise santral retinal arterden beslenir. Bu iki dolasim sistemi anatomik ve fizyolojik
olarak birbirlerinden tamamiyla farklidir. Koroidal dolasimi daha yiiksek debili olup
metabolitlerin koroid ve etraf dokudan transferine olanak saglar. Retinal dolasim ise

daha diisiik akima sahip olmasina ragmen daha yiiksek oksijen saturasyonuna sahiptir

36



[96]. Koroid damarlarin otonomik innervasyonu olmasina ragmen retinal kan
damarlarmin otonom sinir sistemi innervasyonu yoktur. Bu sebeple pH degisiklikleri,
CO2 gibi metabolik iirtinlerin birikimi ve O2 ihtiyaci retina dolasimini etkileyebilir

[95].

2.7.2 Retinal Histoloji ve Embriyoloji

Intrauterin 4. aya kadar retina avaskiilerdir. Retina gelisimini tamamladiktan
sonra hyaloid arterden damar sistemi gelisir. Bu sistem papilladan baslar ve vitreus
icinde tek bir damar seklinde lensin arkasina dogru uzanir. Hyaloid arterin ¢ikis
yerinde ve arterin etrafinda bulunan hiicreler, kii¢iik damar tomurcuklar1 halinde
papilladan perifere dogru her yonde geliserek retina damarlarint meydana getirirler
[96]. Intrauterin 6. ve 7. ayda ise arter, ven ve kapillerler derinlemesine i¢ niikleer
tabakaya ve ekvatora dogru uzanirlar. Sekizinci ayda damarlar ora serrataya kadar
uzanir ve bu esnada primitif kapiller ag gelisir. Retina erigkin damar yapisina postnatal
3. ayda ulasir. Retina dolagimindaki temel faktor santral retinal arter olmakla birlikte
saglikli gozlerin %25 inde optik diskin yanindan ¢ikan siliyoretinal arter ise kiiciik bir

alan1 beslemektedir [96]. Retina disardan ige 10 katmandan olusur. Bunlar;

1. RPE koroid ile noral retina arasinda uzanir.

2. Fotoreseptor tabaka basil ve kon hiicrelerini igerir [97].

3. D1s limitan membran, Miiller hiicrelerinin sitoplazmik uzantilarindan olusur.
Koni ve basiller bu tabakadaki fenestrasyonlardan geger [98].

4. D1s niikleer tabaka koni ve basil hiicrelerinin ¢ekirdeklerini igerir.

5. Dis pleksiform tabaka bipolar ve horizontal hiicrelerle fotoreseptorlerin
sinapslarini igerir. Makulada bu tabakanin daha kalin ve fibréz olmasimin nedeni
fotoreseptorlerin aksonlarinin daha uzun ve oblik seyretmesidir [98].

6. I¢ niikleer tabaka amakrin, horizontal, bipolar ve Miiller hiicrelerinin
niikleuslarini igerir.

7. Ig pleksiform tabaka amakrin ve bipolar hiicre aksonlar1 ile ganglion
hiicrelerinin dendritlerini ve sinapslarini igerir.

8. Gangliyon hiicre tabakasi ganglion hiicrelerinin nukleuslarindan olusur.

9. Sinir lifi tabakasi ise ganglion hiicrelerinin aksonlarindan meydana gelir.
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10. i¢ limitan membran Miiller hiicrelerinin uzantilar1 ve bazal laminaya olan

yapisikliklarindan olusur [98].

2.7.3. Optik Diskin Degerlendirilmesi

Optik disk yaklasik 1,5 mm ¢apinda pembe—beyaz renkli ve ¢evre retinadan
daha soluk olup makulanin 3 mm medialinde bulunur. Lamina kribrosa olarak
adlandirilan bolgeden optik sinir lifleri skleray:r delerek geger. Diger bolgelere gore
zayif bir bolge olup intraokiiler basincin artmasiyla disariya protriide olabilir. Optik
diskte basil ve kon hiicresi olmamasi nedeniyle 1s18a duyarsizdir ve gorme alani
degerlendirilmesinde “kor nokta” olarak tanimlanir [97].

Erken glokom tanisi koymada en degerli yontem optik sinir basmnin
degerlendirilmesidir. Gorme alanindaki degisiklikler baslamadan once optik disk
degisimleri baglamaktadir. Glokomatdz gorme alani kayiplart ise retinal ganglion
hiicreleri ve aksonlardaki hasar %50’ye ulastiktan sonra ortaya ¢ikmaktadir [99].

Glokom optik diskin intrapapiller ve parapapiller bolgelerinde degisiklige
neden olabilir. Bu degisiklikler asagidaki degiskenlerle agiklanabilir: optik diskin
boyutu ve sekli; ndroretinal kenarin boyutu, sekli ve soluklugu; disk alanina gore optik
cukurlugun boyutu; optik ¢ukurlugun konfigiirasyonu ve derinligi; cup-disk ¢ap1 ve
cup-disk alani oranlari; merkezi retina damar govdesinin ¢ikisinin lamina cribrosa
yiizeyindeki konumu; kiymik seklindeki kanamalarin varligi ve yeri; parapapiller
koryoretinal atrofinin olusumu, boyutu, konfigilirasyonu ve yeri; retina arteriyollerinin
capmin yaygin ve/veya fokal azalmasi; ve nororetinal rim sekli, optik disk boyutuna
gore optik gukurluk boyutu, RNFL'nin diffiiz veya segmental olarak azalmasi [100].

OSB (Optik Sinir Bag1) alan1 kisiler aras1 sabit olmamakla birlikte beyaz irkta
0.8 mm2 ile 6.0 mm?2 arasinda degismektedir [101].

OSB biiyiikliigiiniin de glokoma yatkinlik getirebilecegi diigiiniilmiis ve biiyiik
optik disklerin glokom nedenli gelisen sinir lifi kaybina kiigiik optik disklere gore daha
hassas olacagi 6ne siiriilmiistiir. Diger yandan sinir liflerinin kiiciik optik disklerinde
sayica az olup dar bir alanda yerlesim gostermesi nedeniyle biiylik optik disklere

kiyasla daha hassas olabilecegi de diistiniilmiistiir [100].
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Optik disk (OD) hafif oval sekilli olup dikey cap1 yatay ¢apindan yaklasik
olarak % 7-10 oraninda daha biiyiiktiir. OD’nin horizontal ¢ap1 1.65 mm vertikal ¢ap1
ise ortalama 1.8 mmdir [102].

Oftalmoskopik OSB muayenesinin en 6énemli noktalarindan biri de optik sinir
ve retina liflerinin es degeri olan ndroretinal rim muayenesidir. Optik ¢ukurluk ve
optik disk boyutunda oldugu gibi ndroretinal rim de bireyler arasi farklilik gosterir.
OD alani ne kadar genisse nororetinal rim de o kadar genistir [102].

Optik ¢ukurun yatay oval sekli ve optik diskin dikey oval sekli nedeniyle
normal gézlerde ndroretinal rim tipik sekle sahiptir. Inferior optik disk bdlgesi rimin
en genis yeridir ve bunu sirayla superior, nazal ve temporal kadranlar izler Bu durum
“ISNT” kurali olarak tanimlanmistir. Rimin bu tipik sekli ise OHT (Okiiler
Hipertansiyon) tanili olgularda perimetrede gérme alani kaybi gelismesinden once
erken glokomat6z OSB hasarmin tanisinda 6nem tasimaktadir [100].

Inferotemporal bolgede superotemporal bolgeye kiyasla retinal sinir lifi
demetleri daha iyi goriiniir. Foveola ise OD merkezinin 0.53+0.34 mm inferiorunda
yer alir. Lamina kribrozanin en biiyiik porlar1 ve ayn1 zamanda en az porlar aras1 destek
dokusu ise inferior ve superior kadrandadir [100].

Glokom ile nororetinal rim diskin tiim kadranlarinda ve hastaligin evresi ile
ilintili olarak bolgesel kayba ugrar. Inferotemporal ve superotemporal kadranlar
glokomun erken evresinde hasar goriirken orta evrede temporal kadran hasar goriir.
[100]. Ileri evre glokomda rim kalintilar1 nazal kisimdadir. Bu siralama gérme alani
defektlerinin ilerlemesi ile iligki gosterir. Erken glokomat6z gérme alani kayiplarinin
ist nazal kadranda olusmaya baslayip, absolii glokomda ise alt temporal bolgede
adacik seklinde kalmasi bu sebepledir. Lokalize dominant kayiplarin yanisira tiim
kadranlarda diffiiz kayiplarin oldugu da unutulmamalidir [100].

Optik diskin 06zellikle de nororetinal rimin artmis soluklugu optik sinir
hasarinda 6nemli bir gostergedir. Ancak bu solukluk artig1 non-glokomat6z optik sinir
hasarinda glokomatoz hasara gore daha belirgindir. Nororetinal rim ile optik cup(OC)
arasindaki sinir ise solukluk ile degil daha ¢ok kontiir ile belirlenir. OC incelemesi,
OSB fotograflariyla ya da OSB yarikli lamba muayenesinde kullanilan oftalmoskopik
lensler ile yapilir. OC sinirini ise optik disk damarlarinin kivrim yeri belirler. OC

yapisi da bireyler arasi farklilik gdsterir [100-102].
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Normal gozlerde OD alani ve OC alani arasinda pozitif bir iliski vardir, biiylik
optik diske sahip gozlerde biiyiikk OC olagandir [100, 101]. Genis optik disklerde genis
OC bulunurken, kii¢iik optik disklerde genellikle cupping olusmaz. Normal gézlerde
OC yatay olarak ovaldir bunun nedeni yatay ¢apin dikey ¢aptan yaklasik %8 oraninda
daha uzun olmasidir. OC’1n yatay olarak oval olmasi ise nororetinal rimin inferior ve
superior kadranda daha genis, nasal ve temporal kadranda daha dar olmasini agiklar
[103].

OC’1in derinligi de 6nemli bir parametredir. Bu parametre cup alanina ve
indirekt olarak OD biiyiikliigiine bagimlidir [104]. Glokomu olan gézlerde OC g6z ici
basing diizeyi ve glokomun tipine bagli olarak derinlesir. En derin OC’larin travmatik
ac1 resesyonuna sekonder glokom ve juvenil PAAG gibi GIB(Géz ici basinci)
diizeyinin yiiksek oldugu glokomlu gézlerde oldugu bildirilmistir [104].

Saglikl1 bireylerde C/D oran1 0.25-0.30 iken toplumun yaklasik %10’unda 0.5
ve %2’sinde ise 0.7 ya da daha fazladir. Bu oranin artmasi ise glokomatdz hasarin
gostergesi kabul edilmektedir [105-107]. Iki gdz arasindaki C/D oraninm farki
bireylerin %99’unda 0.2’den az ve % 92’sinde ise 0.1’den azdir [108].

2.7.4. Retina Sinir Lifi Tabakas1 (RNFL)

RNFL, astrosit ve miiller hiicreleri ile birlikte retina ganglion hiicre aksonlarini
icerir. RNFL ise oftalmoskopi, OCT, kirmizidan yoksun fotograflama ve tarayici lazer
polarimetre gibi farkli goriintiileme yontemleri ile degerlendirilebilir [100]. RPE
pigmentasyonunun daha az oldugu gozlerde ve optik ortam opasitesi artmis olan
gozlerde oftalmoskopik muayenede RNFL’nin goriiniirligii de azalir. Fundus
pigmentasyonu normal olan ve ortam opasitesi artmamis gozlerde lensler yardimiyla
yapilan indirekt oftalmoskopide lokalize kama sekilli defektler goriilebilir. Ozellikle
kooperasyonu ve oryantasyonu diisiik olan hastalarda, daha kiiciik defektler fundus
fotograflama ile daha iyi goriilebilecektir. Genglerde ise ILM’ nin (Internal Limitan
Membran) yansiticiligi nedeniyle RNFL muayenesi yapmak daha zordur. Normal
gozlerde bile RNFL’ nin goriilebilirligi bolgesel olarak diizensiz dagilim gosterir. Sinir

lifi demetlerinin goriilebilirligi superotemporal ve inferotemporalde en fazladir [100].
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2.8. Glokom
Glokom, ¢ogunlukla goz i¢i basincinin yiikselerek retinal ganglion hiicrelerinin
ve optik sinirin dejenerasyonu ile karakterize gérmenin progresif ve kalici olarak

kayboldugu bir optik noropatidir [109].

2.8.1. Glokomda Tam Yontemleri

Artmig g6z i¢i basinci glokom igin etkisi kanitlanmis risk faktoriidiir [110]Bu
nedenle GIB 6l¢iimii tanida ilk adimi olusturur. GIB &l¢iimii tonometre ad1 verilen
cihazlarla yapilmaktadir. Tarama amagli en ¢ok kullanilan tonometri non-kontakt
temassiz tonometreler olup, tam1 ve izlem icin kullanimi Onerilmemektedir. Bu
tonometreler aplanasyon teknigi ile c¢alisir ve korneayr uniform alanda
diizlestirebilmek icin hava kullanir.(SEKIL 4)

&

SEKIL4.Aplanasyon tonometrisi. Ingiltere. © Richard Scawn

Goldmann aplanasyon tonometresi ise tonometrik yontemler arasinda gold
standart olarak kabul gérmektedir. Calisma prensibi imbert-Fick yasasma dayanir ve
kiire i¢indeki basing yiizeyi diizlestirmek icin gereken kuvvetin yiizey alanina
bolinmesine esittir. Lokal anestezi gerektirmesi, korneal astigmatizma, 6dem ya da
skar durumunda 6l¢iim hata paymin yliksek olmasi ve tekrarlayan ol¢iimlerde epitel
erozyonlarina neden olmasi ise ¢esitli dezavantajlarindandir. Perkins tonometresi ise
biyomikroskop gerektirmeyen tasmabilir bir goldmann aplanasyon tonometri
¢esididir. Mobilize olamayan hastalarda ya da pediatrik yas grubundaki hastalarda
anestezi altindaki fizik muayene igin elverslidirler. Hata kaynaklar1 ise Goldmann

tonometresi ile benzerdir.
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Gonyoskopi yonteminde ise konkav yiizeyi viskoz bir ara madde ile
doldurularak kornea ylizeyine temas eden 6zel lensler kullanilir. Bu yontemde 6n
kamara derinligi, a¢1 elemanlari, neovaskiilarizasyonlar, iris yerlesimi
degerlendirilerek  glokoma sebep olabilecek nedenler arastirtlir.  Ultrason
biyomikroskopi ise 6n segmenti yaklasik 5 mm’lik derinlige kadar ayrintili olarak
goriintiileyebilir.

Optik sinir degerlendirmesi direkt ve indirekt oftalmoskop ile +78 veya + 90
dioptrilik nonkontakt lensler kullanilarak muayene edilebilecegi gibi daha objektif
degerlendirme yontemleri ile de muayene edilebilir. Optik disk stereofotografisi; optik
disk goriiniimiinin ~ objektif olarak kaydin1 saglayan OCT cihazlarinin
yayginlasmasindan 6nce kullanilan optik sinir resimleridir. Optik diskin dijitalize
goriintiileme yontemleri; ¢ogaltilabilir, daha kaliteli ve karsilastirmaya olanak

saglayan yontemlerdir.

2.8.2. OUAS Hastalarinda Glokom Patofizyolojisi

OUAS tanili hastalarda gelisen glokom patogenezinde hipoksi, mekanik ve
vaskiiler faktorler gibi farkli fizyolojik aktivitelerin etkili oldugu disiiniilmektedir
[111, 112].

Hipoksi: Oksijen, canli olan tiim hiicre ve dokular i¢in gereklidir. Ozellikle de
ndronal hiicreler, adenozin trifosfat (ATP) formundaki enerjiyi siirekli iiretebilmek
icin diger hiicrelere nazaran daha fazla glukoz ve oksijene ihtiyag¢
duyarlar. Hiicrelerdeki mitokondri oksidatif fosforilasyonun devami igin oksijene
muhtactir. Bu nedenle, tekrarlayan apne-hipopne ataklar1 hipoksi ve hiperkapniye
neden olacaktir. Uzun stiren hipoksi ataklar1 ise OSB, retinal ganglion hiicrelerine
(RGC'ler) ve aksonlarina dogrudan zarar verir. Hipoksi, inflamatuar belirtecleri ve
reaktif oksijen radikallerini artirarak oksidatif strese ve inflamasyona neden olur [111,
113].

Vaskiiler Faktorler: OUAS OSB’da vaskiiler diizensizlige ve degisikliklere
neden olur. Yapilan aragtirmalar vaskiiler endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon,
otonomik disfonksiyon, karotis arter aterosklerozu ve artmis kafa i¢i basinci ile iligkili
oldugunu gostermistir. OUAS'In hipertansiyon, karotis arter aterosklerozu, vaskiiler

endotelyal disfonksiyon, otonomik disfonksiyon ve artmis kafa i¢i basinci ile iligkili
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oldugunu gostermistir [111, 112].

Internal karotis arter boynun her iki yanindan beyine giden kan akimini saglar.
OUAS, damar duvari iginde plak olusturur, kan akimii azaltarak OSB iskemisine
neden olur [112]. Hipoksi ataklar1 sempatik sinir sistemi aktivitesinde artisa neden
olarak vazokonstriksiyona ve sistemik hipertansiyona neden olur [114]. Artan
sempatik aktivite ve otonomik disfonksiyon ozellikle geceleri okiiler ve serebral
dolasimi degistirebilir. Bunun sebebi geceleri normalde kan basincit ve sempatik
aktivitenin diismesidir [112, 113]. Ayrica hipoksinin dolayli olarak kafa i¢i basincinin
artmasma neden olarak serebral perfiizyon basincinda diismeye neden oldugu
diisiiniilmiistiir. Ozellikle geceleri sistemik hipotansiyon ile OSB’nin dolagimini
bozabilecegi 6ne siiriilmiistiir [111, 113, 115]. Vaskiiler yapinin bozulmasiyla iskemi
ve anormal okiiler perfiizyon basmc1 optik siniri normal GIB seviyelerine bile duyarl
hale getirerek glokom i¢in risk olusturur [111].

Mekanik Faktorler: Gece sirtiistli pozisyonda yatmak, obezite ile birlikte artan
intraorbital yag dokusu episkleral vendz basingta artiga neden olarak yiiksek GIB ve

glokom igin risk olusturur [111].
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Arastirmanin Yontemi

Bu prospektif ¢alisma Recep Tayyip Erdogan Egitim ve Arastirma Hastanesi
G0z Hastaliklar1 kliniginde yapildi. Calisma i¢in liniversitemizin etik kurulunca (tarih-
n0:2021/178) etik onay alinmig olup tiim ¢aligma prosediirleri Helsinki Bildirgesi’ne
uygun olarak yapilmustir.

Bu ¢alisma 3 farkli gruba yonelik yapilmistir. Calismamiza agir OUAS tanisi
konan 1. grup, hafif-orta OUAS tanisi konan 2. grup ve saglikli olan kontrol grubu
dahil edilmistir. Calismamiz goniilliik esasina dayanmakta olup calismaya katilmadan
once hastalardan asgari bilgilendirilmis goniillii olur formu isim-soyisim, tarih ve imza
seklinde alinmustir.

Arastirma, Recep Tayyip Erdogan Egitim ve Arastirma Hastanesinde 3 EKim
2021 ile 7 Kasim 2022 tarihleri arasinda yapilmistir. Arastirma Recep Tayyip Erdogan
Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklari Klinigine OUAS 6n tanisi ile
bagvuran bireyler tarafimiza refere edilmek tizere yapilmustir.

Calismamiza gorme keskinligini diisiirebilecek okiiler patolojisi olanlar
(katarakt, glokom, tiveit, diyabetik retinopati, retinal arter tikanikligi, optik atrofi,
koroidal neovaskiiler membran), néromuskuler bozukluklar, romatizmal hastaliklar,
immiinolojik hastaliklar, tiimorler, daha 6nce géz ameliyat: ya da travma oykisii
olanlar, uzun sureli ilag kullanimi gerektiren kronik hastaligi olanlar, psikiyatrik
hastalik ge¢cmisi olan hastalar, sistemik ve/veya okiiler ilag kullananlar, sigara ve/veya
alkol kullananlar dahil edilmemistir. Arastirma esnasinda insidental olarak saptanan
g0z hastaliklarinin tedavi ve takipleri eksiksiz olarak yapilmistir

OUAS 6n tanist ile gogiis hastaliklart klinigine bagvuran bireylerden istenen
PSG sonuglari yine ayn1 klinikte degerlendirilerek apne-hipopne indeksi 5’in altinda
olanlar kontrol grubuna, 5 ile 30 arasinda olanlar hafif-orta gruba 30 ve {izerinde
olanlar ise agir gruba dahil edilmistir. Hafif-orta gruba 40, agir gruba 39, kontrol
grubuna 39 hasta dahil edildi. OUAS sistemik tutulumu her iki gozii de benzer sekilde
etkileyeceginden; her hastanin sadece sag gozii ¢alismaya dahil edildi.

Tiim katilimcilardan kan ornekleri (5 mL) vendz ponksiyon yoluyla serum

ayirici tiiplere 8 saatlik gece agligindan sonra, diurnal degisimleri dnlemek icin sabah
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9:00 ile 12:00 saatleri arasinda toplandi. Koagiilasyon sonrast tiipler, serum 6rnekleri
elde etmek i¢in 3000 g'de 10 dakika santrifiijlendi. Serum 6rnekleri analize kadar - 20
°C'de saklandi.

Serum HIF-lo konsantrasyonlari, iireticinin talimatlarina gére enzim baglantili
immiinosorbent deneyi (ELISA) Kitleri (Elabscience Biotechnology Inc., Houston,
Texas, Katalog No: E-EL-H6066) ile belirlendi. Serum TNF-a konsantrasyonlari,
tiretici firmanin 6nerdigi sekilde farkli ELISA kitleri (USCN, Wuhan, China Catalog
No: SEA133Hu) ile belirlendi.

3.2. Arastirmada Kullanilan Goriintiilleme Yontemleri

Poliklinigimize yonlendirilen tiim hastalara otorefraksiyon Ol¢timii, gbz igi
basing Olgtimii, Snellen testi ile en iyi diizeltilmis gorme keskinligi muayenesi,
biyomikroskop yardimi ile 6n segment muayenesi, OCT, RNFL ve OCT-A ol¢limleri
hata payin1 en aza indirmek amagli tek kisi tarafindan yapilmstir.

Calismamizda kullanmis oldugumuz cihazimiz SS-OCT ve OCT-A
teknolojisine sahiptir. (DRI OCT Triton; Topcon, Tokyo, Japan)

Cihaz, istenilen retina kadraninda istenilen sayida A-taramalar yapmaktadir.
Bilgisayarda yiiklii yazilim sayesinde sistem otomatik olarak total retina ve retina sinir
lifleri tabakasinin kalinliklarini (inferior, nasal, superior, temporal ve ortalama degeri)

ve OSB parametrelerini (vertikal ve horizontal c/d) hesaplamaktadir (Sekil 5).
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Sekil 5. Retinal sinir lifi tabakasinin kadranlara gore dagilim ve bazi OSB

degerleri

Ayn1 zamanda koroid 6l¢limleri i¢in 3Xx3 mm’lik alinan kesitlerde sag {ist
sekmede bulunan CSI (koroidal pleksus) secenegi segilmis ve manuel mesafe
Olctimleri yardimiyla santral foveaya 1500 um uzakliktaki nasal bolge N1, santral
foveaya 1000 um uzakliktaki nasal bolge N2, santral foveaya 500 um uzakliktaki nasal
bolge N3, santral foveaya 500 um uzakliktaki temporal bolge T1, santral foveaya 1000
um uzakliktaki temporal bolge T2, santral foveaya 1500 pm temporal bolge T3 olarak
adlandirilmstir. Isaretli noktalara Mouse sol tusa tanimlanan kisa yol ile ¢ift tiklanarak

RPE ve sklera arasindaki koroid kalinlig1 otomatik olarak 6l¢iildii (Sekil 6).
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SEKIL 6. Santral foveadan belirlenen uzakhklarin manuel él¢iimleri

OCT-A olgiimlerinde ise retina damar yogunlugu analizi yiizeyel kapiller
pleksus (YKP) ve derin kapiller pleksus (DKP) katmanlarinda yapilmistir. Tim
hastalarda 3x3 mm alan haritas1 kullanilmistir. YKP i¢in i¢ sinir ILM (internal Limitan
Membran) dis sinir icin IPL (internal Pleksiform Layer) 15.6 um alt: referans alind.

DKP icin i¢ sinir IPL 15.2 um alt1 dis sinir igin 70.2 um alt1 referans alindi (Sekil 7,8).

9 O 0 [ 9] O g
(T T O D - P wB

SEKIL 7. Vessel density élciimleri icin segilen simirlar

47



Foveal (1 mm capinda merkezi bdlge) ve parafoveal (1-3 mm ¢apinda halka)
damar yogunluklari 6lgiildii. Parafoveal bolgeler her biri 90 derecelik (nazal, inferior,
superior ve temporal sektdrler) 4 boliime ayrildi (SEKIL-9).

SEKIL 9. Foveal ve parafoveal alandaki vessel density dl¢iimleri
Her hasta i¢cin, damar yapilarinin tespit edilemedigi santral makula bolgesi

FAZ olarak kabul edildi. OCT-A modunda alan 6l¢iimleri manuel olarak isaretlenerek
um? cinsinden hesaplandi (SEKIL-10).
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SEKIL 10. FAZ 6l¢iimleri

49



4. ISTATISTIKSEL ANALIZ VE BULGULAR

Degigkenlerin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro-Wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilima uyan degiskenler ortalamatstandart sapma, normal
dagilima uymayan degiskenler medyan(minimum-maksimum) degerleri ile verilmistir.
Normallik varsayiminin saglandigi durumda {ic veya daha fazla grup arasindaki
farklarin analizinde “Tek Yonlii Varyans AnalizilANOVA)” testi kullanilmistir.
Normallik varsayiminin saglanmadig1 durumda iki grup arasindaki farklarin analizinde
“Mann Whitney U”, 3 veya daha fazla grup arasindaki farklarin analizinde “Kruskal
Wallis H” testi kullanilmigtir. Degiskenler arasindaki iligkiler “Spearman Korelasyon
Katsayis1” ile incelenmistir. Kategorik degiskenler frekans ve ylizde degerleri ile

verilmis olup analizlerinde “Pearson Ki-Kare” kullanilmistir.

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22.0 programinda yapilmistir.
Anlamlilik diizeyi 0,05 alinmistir.

Tablo 4. Arastirma kapsaminda yer alan kontrol, hafif-orta OUAS ve agir
OUAS gruplarimin cinsiyet dagilimina gore incelenmesi

Gru
- P p degeri
Control | Mild-to-moderate OUAS Severe OUAS
n 12 10 4
Kadin
L % 30,8% 25,0% 10,3%
CINSIYET 0,079
n 27 30 35
Erkek
% 69,2% 75,0% 89,7%

p<0,05, Pearson Ki-Kare Analizi

Aragtirma kapsaminda yer alan kontrol, hafif-orta ouas ve agir ouas gruplari
cinsiyet dagilimina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir.

(p>0,05)
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Tablo 5. Arastirma kapsaminda yer alan kontrol, hafif-orta OUAS ve agir
OUAS Gruplarinin yas, BMI , goz ici basinci, serum HIF-1 o diizeyi, serum
TNF o diizeyi, ortalama RNFL, FAZ Genisligi, SFKK (Subfoveal Koroid
Kahnhgi), YRDY (Yiizeyel Retinal Damar Yogunlugu) ve DRDY (Derin
Retinal Damar Yogunlugu) degerlerine gore incelenmesi.

Gru
. P p degeri
Kontrol (N=39) | Hafif-orta OSAS (N=40) Agir OSAS (N=39)
Yag** 48(21-69) 50(22-69) 53(27-78) 470
BMI** 33,11(21,36-38,3) 33,40(23,25-58,3) 34,6(24,7-47) 155
Goz i¢i
By o+ 15(9-21) 15(9-21) 16(10-21) 493
Serum
HIF-la | 521,5(231,6-2741) | 893,25(406,7-2068) 1027(453-2527) ,000
?e,\:‘;"; o | 6,41(3,2-61,60) 15,39(3,2-295,7) 14,71(3,2-311,7) 051
oralama | 111(g7-123) 104(81-132) 106(92-131) 006
FAZ 298,29+85,24 315,88+115,96 303,93+104,8 740
Genisligi*
SFKK** 276(165-497) 243,5(118-353) 245(103-404) ,006
YRDY** | 41,91 (35,25-44,89) | 41,27 (34,59-45,91) 40,05 (34,02-44,26) | 035
DRDY** |41,74 (31,96-44,97) | 41,07 (32,73-44,46) 39,66 (33,49-45,24) ,043
ﬁ;!x 1,00 (0,00-4,00) 9,00 (6,00-24,00) 37,00 (30,00-61,00) <,001
p<0,05,*Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA), **Kruskal Wallis H Testi

Aragtirma kapsaminda yer alan gruplar, AHI index, serum HIF-1 o diizeyi,
ortalama RNFL, SFKK, YRDY ve DRDY degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermektedir (p<0,05).

Agir OUAS grubunda yer alan katilimcilarin AHI index degerleri kontrol ve hafif-
orta OUAS grubunda yer alan katilimcilarin AHI index degerlerine kiyasla daha yiiksektir.
Hafif-Orta OUAS grubunda yer alan katilimcilarin AHI index degerleri ise kontrol

grubunda yer alan katilimcilarin AHI index degerlerine kiyasla daha yiiksektir.

Kontrol grubunda yer alan katilimcilarin serum HIF-1 o diizeyleri 521,5 pg/mL
(231,6-2741) olup hafif-orta OUAS ve agir OUAS grubundaki katilimcilarin serum HIF-
1 a diizeyleri sirasiyla 893,25 pg/mL (406,7-2068) ve 1027 pg/mL (453-2527) idi. Hafif-
orta OUAS ve agir OUAS grubundaki katilimeilarin serum HIF-1o seviyeleri kontrol
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grubundaki katimlicilarin degerleriyle kiyaslaninca istatistiksel olarak daha yiiksektir
(p=0,000).

Kontrol grubunda yer alan katilimcilarin average RNFL degerleri 111 um (87-123)
olup hafif-orta OUAS ve agir OUAS gruplarinin average RNFL degerleri sirasiyla 104
um (81-132) ve 106 pum (92-131) idi. Kontrol grubunda yer alan katilimcilarin average
RNFL degerleri hafif-orta osas ve agir osas grubunda yer alan katilimcilara gore
istastistiksel olarak daha ytiksektir (p=0,006).

Kontrol grubunda yer alan katilimcilarin SFKK degerleri 276 um (165-497) olup
hafif-orta OUAS ve agir OUAS grubundaki katimlimcilarin SFKK degerleri sirasiyla
243,5 um (118-353) ve 245 um (103-104) idi. Kontrol grubunda yer alan katilimcilarin
SFKK degerleri hafif-orta osas ve agir osas grubunda yer alan katilimcilara gore
istatistiksel olarak daha yiiksektir (p=0,006).

Kontrol ve hafif-orta OUAS grubundaki katilimcilarin YRDY degerleri sirasiyla
%41,91 (35,25-44,89) ve %41,27 (34,59-45,91) olup agir OUAS grubundaki
katilimeilarin YRVD degerleri %40,05 (34,02- 44,26) idi. Kontrol grubunda yer alan
katilimcilarin YRDY degerleri agir OUAS grubunda yer alan katilimcilara gore daha
yiiksektir (p<0,05).

Kontrol, hafif-orta ve agir OUAS grubundaki katilimcilarin DRDY degerleri
sirastyla %41,74 (31,96-44,97), %41,07 (32,73-44,46) ve %39,66 (33,49-45,24) idi.
Kontrol grubunda yer alan katilimcilarin DRDY degerleri agir OUAS grubunda yer alan
katilimcilara gore daha yiiksektir (p<0,05). Arastirma kapsaminda yer alan gruplar yas,
g0z i¢i basinci, serum TNFa diizeyt ve FAZ genisligi bakimindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 6. Arastirma Kapsaminda Yer Alan Subfoveal Koroid Kalinhig 250
Mikron Alt1 ve Subfoveal Koroid Kalinhg 250 Mikron ve Uzeri Olan
Gruplarm Serum HIF-1a, Serum TNFa ve Subfoveal Koroid Kalinhg

Bakimindan Incelenmesi

Grup N | Medyan(Min-Maks) Z | pdegeri
SFKK <250 um 55 | 979,3(311,4-2527) )

Serum HIF-1 a 0,001
SFKK >250 pm 63 | 681(231,6-2741) | 3.272
SFKK <250 pm 55 | 21,27(3,2-311,7)

Serum TNF o -2,04 | 0,041
SFKK >250 pum 63| 7,48(3,2-145,4)

Kalinhg <0,001

alinlig SFKK >250 pm 63 304(250-497) 9,347
p<0,05, Mann Whitney U Testi

Arastirma kapsaminda yer alan koroid kalinlig1 250 mikron altindaki gruplar ile
koroid kalinlig1 250 mikron ve iizeri olan gruplar kiyaslaninca serum HIF- o, serum TNFa

ve SFKK bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir. (p<0,05)

SFKK 250 mikron altinda olan grup ile koroidal kalinligt 250 mikron ve
tizerindeki grubun sirastyla serum HIF-1o degerleri 979,3 pg/ml (311,4-2527) ve 681
pg/ml (231,6-2741) idi. SFKK 250 mikron altinda olan grubun serum HIF-1a degeri
istatistiksel olarak ytiksektir (p=0,001).

SFKK 250 mikron ve iizerinde olan grup ile koroid kalinlig1 250 mikron altindaki
grubun serum TNF o degerleri sirasiyla 7,48 pg/ml (3,2-145,4) ve 21,27 pg/ml (3,2-311,7)
idi. SFKK 250 mikron altindaki grubun serum TNF-o degeri istatistiksel olarak yiiksektir
(p=0,04).

SFKK 250 mikron altinda olan grup ile SFKK 250 mikron ve iizerindeki grubun
SFKK degerleri sirasiyla 214 um (103-249) ve 304 um (250-497) idi. SFKK 250 mikron
altinda olan grubun SFKK degeri istatistiksel olarak yiiksektir (p=0,001).
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Tablo 7. Katihmcilarin Serum HIF-1 a ile Serum TNF o Degerleri Arasindaki

Iliskinin Incelenmesi

Serum HIF-1 a Serum TNF a
R 1,000 ,223"
Serum HIF-1 a
p ,015
R 1,000
Serum TNF a P

p<0,05, Spearman Korelasyon Analizi

Katilimeilarin Serum HIF-1a ve Serum TNF-a degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmistir (p<0,05-r:0,223). Katilimcilarin serum HIF-1a

degerleri arttikca serum TNF-a degerleri de artmaktadir. Katilimcilarin Serum HIF-1a

ve Serum TNF-a degerlerinin serpilme diyagrami Grafik 1°de verilmistir.
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500,00

00—
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Grafik 1. Katihmeilarin Serum HIF-1a ile Serum TNF-a Degerlerine iliskin

Serpilme Diyagram (p<0,05; r:0,223)
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Tablo 8. Arastirma kapsaminda yer alan gruplarin BMI degerleri
bakimindan incelenmesi

Grup N Medyan | Min Maks | p degeri
Kontrol Grubu 39 33,11 21,36 38,30

BMI Hafif-Orta OUAS 40 33,40 23,25 58,30 0,155
Agir OUAS 39 34,60 24,70 47,00

Aragtirma kapsaminda yer alan kontrol, hafif-orta OUAS ve agir OUAS
gruplarinda yer alan katilimcilarin beden kitle indeksi degerleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermemektedir. (p>0,05)

Tablo 9. Average RNFL degerlerinin Serum HIF-1a ve Serum TNF-a.
degerleri ile iliskisinin incelenmesi

AVERAGE RNFL
R -,202"
SERUM HIF-1 :
a ) ,028
R -,135
ERUM TNF-
SERU * P 144
p<0,05, Spearman Korelasyon Analizi

Arastirma kapsaminda yer alan katilimcilarin average RNFL degerleri ile serum
HIF-1a degerleri arasinda negatif dogrusal iligski bulunmaktadir (p<0,05, 1:-0,202).
Katilimcilarin Average RNFL degerleri arttikga serum HIF-1a degerleri azalmaktadir.
Katilimcilarin Average RNFL degerleri ile serum TNF a degerleri arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 10. YRDY degerlerinin Serum HIF-1a ve Serum TNF a degerleri ile
iliskisinin incelenmesi

Serum HIF-1 a Serum TNF a
-,220" -,252™
YRDY
P ,017 ,006

p<0,05, Spearman Korelasyon Analizi

Arastirma kapsaminda yer alan katilimcilarin YRDY degerleri ile Serum HIF-1a

ve Serum TNF-a degerleri arasinda negatif dogrusal iliski bulunmaktadir. (p<0,05)

Katilimcilarin YRDY azaldik¢a serum HIF-1a ve serum TNF-a degerleri artmaktadir.

Tablo 11. DRDY degerlerinin Serum HIF-1a ve Serum TNF-a degerleri ile

iliskisinin incelenmesi

Serum HIF-1a Serum TNF-a
R -,324™ -,299™
DRDY
P <0,001 ,001
p<0,05, Spearman Korelasyon Analizi

Aragtirma kapsaminda yer alan katilimcilarin DRDY degerleri ile serum HIF-1a ve

serum TNF-a degerleri arasinda negatif dogrusal iligski bulunmaktadir. (p<0,05)

Katilimcilarin DRDY degerleri azaldik¢a serum HIF-1a ve serum TNF-o degerleri

artmaktadir.
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5 TARTISMA

Bu giincel ¢alismamizda hafif-orta OUAS ve agir OUAS grubunda SFKK’y1
kontrol grubuna gore anlamli azalmis bulduk. YRDY hem hafif-orta, hem de agir OUAS
grubunda kontrol grubuna gore azalmasina ragmen hafif-orta grubundaki azalma anlaml
degildi. DRDY hem hafif-orta hem de agir OUAS grubunda kontrol grubuna gore
azalmasina ragmen hafif-orta grubundaki azalma da anlamli degildi. Serum HIF-1a ve
TNF-a diizeyi ise her iki ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen
TNF-a diizeyindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Wang ve ark.’nin yaptig1 metanalizde OUAS tanili hastalarin RNFL degerlerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis oldugu goriilmiistiir [116]. Bizim calismamiz
ortalama RNFL diizeyinin kontrol grubunda diger gruplara gére anlamli yiiksek oldugunu
gostermistir. Bunun diginda serum HIF-1 diizeyleri ile ortalama RNFL degerleri arasinda
negatif dogrusal bir iliski saptadik. Calismamiz Wang ve ark. calismasini destekleyerek,
RNFL degisimlerinin nedenini artan sistemik inflamasyon ve serum HIF-1 diizeyleri
olarak aciklar.

Xin ve ark. 53 OUAS hastas: iizerinde yaptig1 ¢alismada foveal and nasal koroid
kalinliginin azaldigin1 géstermistir. Benzer sekilde subfoveal and nasal koroidal kalinligin
gruplar arasinda anlamli olarak degistigi ve kalmligin OUAS siddeti ile azaldigini
bildirmistir. Bu bulgularin ise OUAS hastalarinda goriilen aralikli hipoksi ve koroidal kan
dolasiminin bozulmasi sonucu olabilecegi diistintilmiistiir [117].

196 gozde yapilan diger bir calismada ise bunun aksine, OUAS grubunda koroidal
kalinligin nasalden foveaya 0.5 ve 1.5 mm’de alinan 6l¢iimlerinde kontrol grubuna gore
daha kalin oldugu gosterilmistir. Peripapiller koroidal kalinligin ise temporal ve
superotemporal kadranlar haricinde OUAS grubunda daha kalin bulunmustur.
Patofizyolojik olarak nedeni norodejenerasyon ile iligskilendirmistir [80].

Yapilan c¢alismalarda saglikli bireylerde ortalama SFKK 250-350 pum arasinda
oldugu bildirilmistir [117-119]. Buna gore katilimcilar1 SFKK 250 pm altinda ve 250 um
ve lizerinde olarak iki gruba ayirdik. Koroid kalinligr 250 pm altinda patolojik olarak
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kabul ettigimiz grubun serum HIF-1a ve TNF-a diizeyi normal olan gruba gore anlaml
yiiksek idi. Yaptigimiz korelasyon analizinde serum HIF-1a ve TNF-a diizeyi arasinda
anlaml pozitif korelasyon bulduk.

Xin, Karalezli ve ark. OUAS hastalarinda subfoveal koroid kalinliginin kontrol
grubuna gore azalmis oldugunu bildirmislerdir [117, 120]. Xin ve ark. bu azalmaya OUAS
hastalarinda goriilen intermittant kronik hipoksiye bagli sempatik sinir sistemindeki
bozulmanin neden oldugunu spekiile etmislerdir. Karalezli ve ark. ise ¢alisma sonucunu
OUAS patofizyolojisinden hipoksi ve reperfiizyon epizotlarini sorumlu tutmustur. Bu
epizodlar oksidatif strese, inflamasyona, vaskiiler endotel hasarina ve damarlarin nitrik
okside yanitinin azalmasina neden olur. Damarlarin yetersiz vazodilatasyonu koroidal kan
akiminda azalmaya neden olabilir. Siddetli OUAS'ta koroid otoregiilasyonundaki
bozulma ise koroidal incelmeden sorumlu olabilir seklinde yorumlamislardir. Bu ¢alisma
sonuclarinin aksine Karaca, Zengin, Kii¢iilk ve ark. OUAS hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda koroid kalinliginin anlamli bir degisiklik gostermedigini bildirmislerdir [121—
123]. Koroid kalinliginda anlamli bir degisiklik goriilmemesinin sebebi ¢alismaya dahil
edilen hasta grubunun say1 olarak siirli kalmasi ya da OCT teknigi olarak SD-OCT ve
EDI-OCT yontemlerinin kullanilmis olmasi olabilir. Yaptigimiz ¢calisma Xin, Karalezli ve
ark.’nin ¢alisma sonucunu desteklemektedir. Bizim ¢alismamizi 6nceki ¢alismalardan
ayiran Ozellik, diger caligmalarda sonuglar spekiile edilerek yorumlanmis, bizim
calismamizda ise katilimcilarin koroid kalinhigi ile serum HIF-la ve TNF-a diizeyi
arasinda korelasyon analizi yapilarak, azalmaya neden olan etyolojik faktorlerden birisi
ortaya c¢ikarilmistir.

Ucak ve ark. OUAS hastalarinda yaptiklar1 ¢calismada siddetli OUAS grubunda
YRDY nin kontrol grubuna gore azaldigini ve FAZ degerlerinde anlamli artis oldugunu
bildirmislerdir [124]. Colak ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya ise 20 agir OUAS hastast,
20 hafif-orta OUAS hastas1 ve 21 kisiden olusan kontrol grubu dahil edildi. YRDY
gruplarda benzer seviyelerdeydi. Her iic OUAS grubunun DRDY degerleri parafoveal
bolgede azalmis idi. Perifoveal bolgede DRDY kontrol grubuna kiyasla genel ve agir
grubunda azalirken, hafif —orta grubunda her iic OUAS grubunda da koroid kalinlig1
azalmisti. OSAS hastalarindaki FAZ ise benzerdi [125]. Moyal, Cai, Colak ve ark. ise
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bunun aksine anlamli fark olmadigini bildirmislerdir [125-127]. Ucak ve ark. ¢aligma
sonucunu; kronik hipoksik kosullarda, besin veya oksijen eksiklikleri ve daha da 6nemlisi
reaktif oksijen tiirlerinin artan iiretiminin oksidatif strese oldukc¢a duyarli olan okiiler
dokularda ciddi sorunlara neden olabilecegi seklinde yorumlamislardir. Bizim c¢alisma
sonucumuz ise Ucak ve ark.’nin c¢aligma sonucunu retinal damar yogunlugu agisindan
desteklemektedir.

OUAS hastalarinda OCT-A ile ilgili ilk kantitatif 6l¢timleri 2017 senesinde Yu ve
ark. makiiler ve retinal vaskiiler yogunlugu oOlcerek yapmislardir. Parafoveal ve
peripapiller retinal vaskiiler yogunluk UAS siddeti ile negatif korelasyon gostermisti [92].

Cai ve ark. OUAS hastalar iizerinde yaptigi ¢alisma ise diurnal ritmin yiizeyel
kapiller vaskiiler yogunluk, derin kapiller vaskiiler yogunluk ve koryokapiller vaskiiler
yogunluk {izerinde anlamli fark olusturmadigini ortaya koydu [128].

OUAS ile kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasinda nedensel bir iligki vardir.
OUAS‘ta kardiyovaskiiler hastalik gelisim patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir
fakat multifaktoryel orijinli oldugu ve mortaliteyi arttirdig1 diistiniilmektedir [129-131].
OUAS'!n kardiyovaskiiler hastalifa yatkinlik olusturdugu one siiriilen mekanizmalar
arasinda sempatik uyarim, vaskiiler endotel disfonksiyonu ve metabolik diizensizligin
yan sira dongiisel aralikli hipoksi tarafindan indiiklenen oksidatif stres ve inflamasyon
yer alir [35]. Aralikli hipoksinin kardiyovaskiiler komplikasyonlarin patobiyolojisinde rol
oynadigina dair artan kanitlar vardir. OUAS'ta proinflamatuar yolaklar1 aktive ederek
inflamatuar kaskadda yer alan bir¢ok genin transkripsiyonunu saglayan merkezi molekiil
NF-«kb'dir [132] Aktive ettigi bazi inflamatuar molekiiller; sitokinler (TNF-a, IL-6 ve IL-
8), adezyon molekiilleri (hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1) ve enzimlerdir (siklo-
oksijenaz-2) [133-135]. Greenberg ve ark. Ozellikle kronik aralikli hipoksinin
monositlerde NF-xb aktivitesini artirarak kardiovaskiiler risk olusturdugunu ortaya
koymustur [133]. Kletsas ve ark. ICAM-1 (hiicreler arasi adezyon molekiilii)
aktivasyonunda NF-«b sinyal zincirinin 6nemli rol oynadigini séylemistir [ 134]. Tsatsanis
ise NF-kb’nin COX-2 (Siklooksijenaz-2) enzimini aktifleyerek prostaglandin tiirevi
inflamatuar mediyatorlerin tiretimini saglamistir [135]. Ayrica artan TNF-a seviyelerinin

OUAS hastalarinda gelisebilecek komplikasyonlardan ACI (Acute Cerebral Infarction) ile
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pozitif korelasyonu gosterilmis olup OUAS'lH hastalarin prognozunu tahmin etmede
faydali olabilecegi 6n goriilmiistiir [136].

OUAS'ta kardiyovaskiiler hastaligin patogenezi olarak Onerilen diger
mekanizmalar sempatik sinir sistemi asir1 aktivitesi, inflamatuar molekiiler yolaklarin
secici aktivasyonu, endotel disfonksiyonu, anormal koagiilasyon faktorleri ve ozellikle
insiilini igeren metabolik disregiilasyondur [129-131].

Motamedi ve ark. yaptiklari caligma ise geng, travmatik beyin hasar1 veya
norodejeneratif hastalik dykiisii olmayan, oncelikle erkeklerden olusan saglikli grup, hafif
OUAS ve orta OUAS tanili grupta mikrotiibiil stabilizatorii olan Tau proteini, TNF-a, IL-
6 ve CRP diizeylerini karsilastirdi. IL-6 ve Tau proteini hasta grupta anlamli olarak yiiksek
bulunarak norodejeneratif hastaliklar ile iligkili olabilecegi one siiriildii, TNF-a, ve CRP
diizeylerinde ise anlaml1 fark goriilmedi [137]. Imani ve ark. yetiskinler iizerinde yapilan
29 calismay1 kapsayan metanalizde OUAS hastalarimin plazma ve serum TNF-o
diizeylerinin, karsilik gelen kontrol diizeylerinden 6nemli o6lgiide yiiksek oldugunu
gosterdi [138]. Sarac ve ark. OUAS olan ve olmayan obez hastalarda yaptig1 ¢alismada
TNF-a ve osteopontin seviyelerinin anlamli olarak degismedigini 6ne siirmiistiir [139].
Bizim ¢alismamizin sonucuna gore de serum TNF-a diizeyi OUAS grubunda, saglikli
kontrol grubuna gore 2 kattan fazla yiiksek olmasina ragmen, bu yiikseklik istatistiksel
olarak anlamli degildi. Buna ragmen serum TNF-a diizeyi ile SFKK, YRDY ve DRDY
arasinda korelasyon analizi yapmamizin nedeni American Statistical Association’nun P
degerinin kotiiye kullanilmasi ve yanlis yorumlanmasiyla ilgili artan endise nedeniyle
acikladig1 prensiplere dayanmaktadir [140]. ASA 6zetle sunu ifade etmistir; herhangi bir
bilimsel ¢alisma veya deneyle ilgili herhangi bir is modelinin, politika kararinin veya
sonucun P degerine degil, yalmzca belirli bir esigi gecip gecmedigi gercegine
dayandirilmasi gerektigine dikkat etmek son derece onemlidir [140]. Bu ¢alismadaki esik
ise serum TNF-o diizeyinin SFKK, YRDY ve DRDY iizerinde etkisi olmasi idi ve
yaptigimiz korelasyon analizleri ile bu etkiyi ortaya c¢ikardik.

Gabryelska ve ark. serum HIF-1a diizeyinin OUAS hastalarinda kontrol grubuna
gore artmis oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar HIF-la diizeyininin ¢alisma ve

kontrol grubunda sabah ve aksam degisiklik gostermedigini, bunun da bu proteinin kronik
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artigina isaret ettigini bildirmislerdir [141]. OUAS hastalarinda HIF-1a diizeyini yiiksek
buldugumuz bu ¢alisma sonucu Gabryelska ve ark.’nin ¢alisma sonucu ile uyumlu idi.
Hipoksik ortam HIF-1a asir1 ekspresyonuna bu da NF-kB aktivitesi ve inflamatuar yanitta
artisa neden olur. NF-kB aktivite artisina bagli inflamasyon vaskiiler endotel hasarina
neden olur. OUAS hastalarinda meydana gelen aralikli hipoksi, hipoksiye duyarli
transkripsiyon faktorleri olan HIF-1 ve NF-kB araciliiyla inflamasyon mekanizmalarini
aktifler. Ayrica cogunlugu obez olan OUAS hastasinin adipoz dokusundan salinan CRP
ve IL-6 proinflamatuar fazi giiclendirir. Aralikli hipoksiye dokularin yanitlar1 da
birbirinden farklidir. NF-xB'nin 6zellikle endotel hiicreleri ve adipositler lizerinde, HIF-
l'in ise karotid cisim {izerinde etkin oldugu distiniilmektedir. Lokositlerin ve nitrik
oksidin (NO) aktivasyonunun ise NF-kB ve HIF-1 yollar1 arasindaki ¢apraz etkilesim ile
gerceklestigi diisiiniilmektedir [36]. OUAS’1 incelerken dikkate deger bir diger nokta
stirekli ve aralikli hipoksinin doku tizerindeki adaptif mekanizmalarinin birbirinden farkl
olmasidir. Ciinkii uzun siireli hipoksi oksijenizasyon ve doku perfiizyonun arttirmayi
amaglayan mekanizmalar1 devreye sokarken, aralikli hipoksi maruziyeti inflamatuar
stireci tetikler [37]. Oksidatif stres, OUAS hastalarinda endotelyal bozuklugun birincil
nedenlerindendir ve gelisen hipoksi endoteli daha ¢ok hasara ugratir [42]. Hipoksi, reaktif
oksijen tiirlerinin liretimini baglatir ve boylece hipoksi seviyesinin 1yi bir gdstergesi olan
enflamasyonu ise indiikler [43].

Garvey ve ark. OUAS ta tekrarlayan aralikli hipoksi dongiilerinin 6zellikle NF-xb
ve HIF-1 {izerinden inflamatuar yollar1 aktive ederek kardiyovaskiiler risk gelisiminde rol
aldigim  bildirmistir [36]. HIF-1, c¢esitli myeloid kokenli inflamatuar hiicrelerin
(graniilosit, makrofaj ve monosit gibi) hayatta kalma siiresini uzatir bu durum onlarin
fonksiyonel etki giiciiniin yiiksek olmasina ve inflamasyonun artmasina neden olur [142].
HIF-1a aralikli  hipokside vaskiiler yapilar1 koruyucu yolaklarin ve genlerin
transkripsiyonunda rol alsa da aktive ettigi gii¢lii inflamatuar mediyatorler ve neden
oldugu sistemik inflamasyonun koroid katmanlarinda ve vaskiiler yapilarda olumsuz
etkilere yol actigini ¢calismamiz ile dogruladik. Bu ¢alisma ile OUAS hastalarinda aralikli

hipoksiye yanit olarak artan serum HIF-1a diizeylerinin koroid kalinliginda azalma ve
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vaskiiler yapilarda yaptigi degisikliklerin literatiire sentez ve orijinal bir g¢alisma
kazandirdigimizi diisiiniiyoruz.

HIF-1a ve TNF-a birbiri ile yakin iliskili iki mediatordiir. Zhou ve ark. yapmis
oldugu c¢alisma ile TNF-a'nin normokside pVHL’nin HIF-1a proteinine baglanmasini
bozarak ortamda HIF-la biriktirdigini kanitlamistir. Aslinda TNF- a, HIF-1 a'nin her
yerde bulunan bir formunun HIF-1oo mRNA' dan bagimsiz bir yol ile birikmesini saglar.
TNF-o'min  HIF-lo biriktirmek i¢in hipoksiden bagimsiz olarak NF-kB yolunu
kullandigma dair deneysel kanitlar sunuldu [143]. HIF-1a ve TNF-a arasinda pozitif
korelasyon buldugumuz bu g¢alisma Zhou ve ark.’nin calismasini desteklemektedir.
Hellwig ve ark. HepG2 hiicre kiiltiirlerinde yaptig1 deneysel ¢alismada ise hiicrelerinde
TNF-o’nin normokside HIF-DNA baglanmasini1 orta seviyede aktiflerken, hipokside
TNF-a’nin HIF-1 aktivitesini gii¢lii bir sekilde arttirdigini gosterdi [144]. Haddad ve ark.
ise TNF-o’ya yanit olarak artan reaktif oksijen radikalllerinin HIF-la birikimini

kolaylastirdigini ileri stirmiistiir [145].

Ozet olarak bu ¢alisma OUAS’ta serum TNF-a ve HIF-1a diizeyinin arttigini, bu
artisin da inflamatuar mekanizmalar ve vaskiiler endotel harabiyeti vasitas: ile koroid
kalinliginda, YRDY ve DRDY’ de azalmaya neden oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Koroid ve retinal dolagim sistemik dolagimin ve vaskiiler yapinin bir
komponentidir. Sistemik HIF-1a ve TNF-a diizeyi ile korele olarak buldugumuz koroid
kalinlig1 ve vaskiiler dansitede azalma aslinda sistemik vaskiiler hasarin bir gostergesidir.

Giliniimiizde CPAP tedavisi OUAS tedavisinin temelini olusturmaktadir.
Hastaligin semptomlarmi etkili bir sekilde iyilestirir ve iliskili uzun vadeli
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltir. [36] CPAP cihazi; oda havasim
inspiryum ve ekspiryumda ayarlanabilen sabit basingla oronasal maske ve diisiik direngli
hortum aracilifiyla hastaya ileten boylelikle hastanin iist solunum yolunu stirekli agik
tutan cihazdir [146]. Basing titrasyonu 4 cm H2 O ile baslayip maksimum 15 cmH2 O ya
cikilabilir [147]. Cihaza marka ozelliklerine gore hasta kompliansini artirmak igin bazi
ozellikler eklenmistir. Bu oOzellikler ekspiryum yiliklenmesini azaltmak, inspiryum-

ekspiryum arasi gecisleri yumusak yapmak boylelikle hastanin dogal solunum siklusuna
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uyum saglamasint kolaylastirmaktir [148]. Minoguchi ve ark. monositler tarafindan
tiretilen TNF-o‘nin ve serum TNF-a diizeylerinin OUAS siddeti ile korele oldugunu ve
bu hastalara uygulanan CPAP tedavisinin TNF-a seviyelerini diislirdligiinii ortaya
koymustur. Orta ila siddetli OUAS'l1 hastalarda TNF-a’nin yiikseldigini ve bu diizeylerin
CPAP tedavisi ile azaldigin1 gostermistir. [149]. Ryan ve ark. ise apneik olmayan giin
icinde uykuya meyili olan horlayan grupta TNF-a'nin artisini, bu artisin kontrol grubuna
gore anlamli oldugu ama seviye olarak OUAS grubuna yetisemedigini ortaya koymustur.
Ayni ¢alisma CPAP tedavisinin TNF-a seviyesini diisiirdiigiinii ortaya koymus olup
calismadaki tiim denekler lipid profili, VKI, yas ve kan basinci agisindan eslestirildi,
hastalarda ila¢ kullanim1 ya da kardiyovaskiiler komorbiditeleri yoktu [55]. Minhan ve
ark. yapmis oldugu metanaliz sistematik inflamasyonun OUAS’ta kritik rol
oynayabilecegini desteklemisti. CRP ve TNF-o'min OUAS'da arttigim1 ve bu artis
trendinin hastaligin siddetine bagli oldugunu dogruladi. Az da olsa, yiiksek CRP ve TNF-
a seviyelerinin etkili CPAP tedavisi ile azaltilabilecegini ekledi [150].

Luo ve ark. meta-analiz ¢alismalarinda OUAS hastalarinda CPAP tedavisinin
sistemik TNF-a diizeyini anlamli oranda diisiirdiiglinii bildirmislerdir [151]. Liu ve ark.
CPAP tedavisi almig OUAS hastalarinin plasma HIF-1a diizeyinin tedavi almamis
hastalardan anlamli diisiik oldugunu bildirmisler ve siddetli OUAS tanisin1 koymada
pahali ve zaman alic1 bir tanm1 yontemi olan PSG yerine HIF-1la mRNA o6l¢timlerini
giindeme getirmistir [ 152]. Tiim bu ¢aligmalar ve bizim ¢alismamizdan ¢ikan ortak sonug
CPAP tedavisinin kardiyovaskiiler morbiditeyi azaltma mekanizmalarindan birisinin
sistemik HIF-la ve TNF-a diizeyini diisiirmesidir. CPAP OUAS’ta etkin bir tedavi
olmasina ragmen bir¢ok hasta rahatsizlik nedeniyle tedaviyi birakmaktadir ve tedaviye
uyum orani degiskendir. Bu nedenle OUAS’1n neden oldugu inflamasyonun azaltilmasini
direk hedef alan yeni tedavi yontemleri gelistirilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak bu giincel ¢alismamiz OUAS hastalarinda vaskiiler morbiditeyi
azaltmak i¢cin TNF-a ve HIF-lo’nin modiilasyonuna yonelik arastirmalar ve tedavi
stratejileri gelistirilmesi i¢in yol gosterici olacaktir. Bunun yaninda, OUAS hastalarinda

vaskiiler morbiditeye neden olan diger mediatorlerin ortaya c¢ikarilmasi ve bu
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mediatorlerin tedavi i¢in modiilasyonunu arastiran ilerideki ¢alismalar i¢in de yeni bir

ufuk acacaktir.

64



(1]

(2]

(3]

[4]

(5]

(6]

[7]

(8l

(9]
[10]

[11]

[12]

[13]

[14]
[15]

[16]

[17]

6.KAYNAKCA

A. A. Borb and P. Achermann, “Sleep homeostasis and models of sleep regulation,” J. Biol.
Rhythms, vol. 14, no. 6, pp. 559-570, 1999, doi: 10.1177/074873099129000894.

C. Iber, S. Ancoli-Israel, A. L. Chesson, and S. Quan, “The AASM Manual for the Scoring of Sleep
and Associated Events: Rules, Terminology and Technical Specifications,” Westchester, Am. Acad.
Sleep Med., Jan. 2007.

S. V. Shamsuzzaman AS, Gersh BJ, “Obstructive sleep apnea: implications for cardiac and vascular
disease. 2003;290:1906-14,” JAMA, no. 290, pp. 1906-14, 2003.

B. Halliwell and C. E. Cross, “Oxygen-derived species: their relation to human disease and
environmental stress.,” Environ. Health Perspect., vol. 102 Suppl, no. Suppl 10, pp. 5-12, Dec.
1994, doi: 10.1289/ehp.94102s105.

M. H. Kryger, “Fat, sleep, and Charles Dickens: literary and medical contributions to the
understanding of sleep apnea.,” Clin. Chest Med., vol. 6, no. 4, pp. 555-562, Dec. 1985.

C. Guilleminault, A. Tilkian, and W. C. Dement, “The sleep apnea syndromes.,” Annu. Rev. Med.,
vol. 27, pp. 465-484, 1976, doi: 10.1146/annurev.me.27.020176.002341.

itil O., “Uyku Bozukluklar1 Smiflamas1 ve Tanimlar,” Toraks Dernegi Merk. Uyku Bozukluklar:
Kursu Notlari, pp. 1-3, 2002.

N. M. Punjabi, “The epidemiology of adult obstructive sleep apnea.,” Proc. Am. Thorac. Soc., vol.
5, no. 2, pp. 136-143, Feb. 2008, doi: 10.1513/pats.200709-155MG.

Diindar A. Gerek M., “Uyku Apnesi Sendrom,” no. 6, pp. 12—28, 1998.

Koktiirk O., “Obstruktif uyku apne sendromu fizyopatolojisi,” Tiiberkiiloz ve Toraks Derg., n0. 47,
pp. 117-126, 1999.

Kokturk O KN., “Obstruktif uyku apne sendromu fizyopatolojisi,” Tiiberk Toraks Derg, vol. 463,
pp. 288-300, 1998.

Schwab RJ, Goldberg AN, ., Sleep Apnea Syndr. Fishman AP (ed). Fishman'’s Pulm. Dis. Disord.,
no. 46, pp. 1617-1637, 1998.

Badr MS., “Pathophysiology of upper airway obstruction during sleep,” Clin Chest Med, no. 19, pp.
21-32, 1998.

Firat H., “Uyku Apne Sendromu,” Toraks Dernegi 2, Kis Okulu Notlari, pp. 181-191, 2003.
Cuhadaroglu C., “Uykuyla iliskili Solunum Bozukluklar1,” Tiirk Torak Der Akc Hast, pp. 493-508,
2008.

K. M. Pouliot Z, Peters M, Neufeld H, “Using self-reported questionnaire data to prioritize OSA
patients for polysomnography.,” Sleep, vol. 20, no. 3, p. 232, 1997.

0. 0. AKKAYA A, “Uyku Apne Sendromu Tan1 Yéntemleri,” Turk Klin. J Pulm Med Spe Top.,
vol. 1, pp. 50-7, 2008.

65



(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

[32]

T. Young, M. Palta, J. Dempsey, J. Skatrud, S. Weber, and S. Badr, “The occurrence of sleep-
disordered breathing among middle-aged adults.,” N. Engl. J. Med., vol. 328, no. 17, pp. 1230-
1235, Apr. 1993, doi: 10.1056/NEJM199304293281704.

Koktirk O., “Uykuda Solunum Bozukluklart Smiflamasi, Tanimlar ve Obstriiktif Uyku Apne
Sendromu,” Turk Klin. J Pulm Med Spel Top., vol. 1, no. 1, pp. 40-5, 2008.

S. Redline and K. P. Strohl, “Recognition and consequences of obstructive sleep apnea hypopnea
syndrome.,” Clin. Chest Med., vol. 19, no. 1, pp. 1-19, Mar. 1998, doi: 10.1016/s0272-
5231(05)70428-7.

E. O. Bixler, A. Kales, C. R. Soldatos, J. D. Kales, and S. Healey, “Prevalence of sleep disorders in
the Los Angeles metropolitan area.,” Am. J. Psychiatry, vol. 136, no. 10, pp. 1257-1262, Oct. 1979,
doi: 10.1176/ajp.136.10.1257.

C. N. Koktiirk O, Tatlicioglu T, Kemaloglu Y, Firat H, “Habitiiel horlamasi olan olgularda obstriiktif
sleep apne sendromu prevalansy,” Tiiberk Torak Derg., vol. 45, no. 1, pp. 7-11, 1997.

B. Izci, S. Ardic, H. Firat, A. Sahin, M. Altinors, and I. Karacan, “Reliability and validity studies of
the Turkish version of the Epworth Sleepiness Scale.,” Sleep Breath., vol. 12, no. 2, pp. 161-168,
May 2008, doi: 10.1007/s11325-007-0145-7.

K. Banno and M. H. Kryger, “Sleep apnea: clinical investigations in humans.,” Sleep Med., vol. 8,
no. 4, pp. 400-426, Jun. 2007, doi: 10.1016/j.sleep.2007.03.003.

L. D. Victor, “Obstructive sleep apnea.,” Am. Fam. Physician, vol. 60, no. 8, pp. 2279-2286, Nov.
19909.

R. J. Schwab and A. N. Goldberg, “Upper airway assessment: radiographic and other imaging
techniques.,” Otolaryngol. Clin. North Am., vol. 31, no. 6, pp. 931-968, Dec. 1998, doi:
10.1016/s0030-6665(05)70100-6.

K. E. Bloch, “Polysomnography: a systematic review.,” Technol. Heal. care Off. J. Eur. Soc. Eng.
Med., vol. 5, no. 4, pp. 285-305, Oct. 1997.

editors. Butkov N.Lee-Chiong TL, Sateia MJ, Carskadon MA, “Polysomnography,” Sleep Med.
Canada Hanley-Belfus, pp. 650-695, 2002.

P. C. Mcgregor P, Weitzman ED, “Polysomnographic recording techniquies used for diagnosis of
sleep disorders in a sleep disorders center.,” Am J EEG Technol, no. 18, pp. 107-118, 1987.

D. N. Whyte KF, Allen MB, Fitzpatrick MF, “Accuracy and significance of scoring hypopneas.,”
Sleep, vol. 15, no. 3, pp. 257-60, 1992.

et al. Nieto FJ, Young TB, Lind Bk, “Association of sleepdisordered breathing, sleep apnea, and
hypertension in a large community-based study.,” Sleep Hear. Heal. Study., no. 2983, pp. 1829-36,
2000.

A. S. M. Shamsuzzaman et al., “Elevated C-reactive protein in patients with obstructive sleep
apnea.,”  Circulation, wvol. 105, no. 21, pp. 2462-2464, May 2002, doi:

66



(33]

[34]

[35]

[36]

[37]

(38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

10.1161/01.cir.0000018948.95175.03.

M. F. Topuz, N. Ture, G. Akdag, O. Arik, and P. Y. Gulhan, “The importance of systemic immune-
inflammation index in obstructive sleep apnea syndrome.,” Eur. Arch. oto-rhino-laryngology Off.
J. Eur. Fed. Oto-Rhino-Laryngological Soc. Affil. with Ger. Soc. Oto-Rhino-Laryngology - Head
Neck Surg., vol. 279, no. 10, pp. 5033-5038, Oct. 2022, doi: 10.1007/s00405-021-07227-0.

X. Li et al., “Circadian clock disruptions link oxidative stress and systemic inflammation to
metabolic syndrome in obstructive sleep apnea patients.,” Front. Physiol., vol. 13, p. 932596, 2022,
doi: 10.3389/fphys.2022.932596.

S. M. Caples, A. S. Gami, and V. K. Somers, “Obstructive sleep apnea.,” Ann. Intern. Med., vol.
142, no. 3, pp. 187-197, Feb. 2005, doi: 10.7326/0003-4819-142-3-200502010-00010.

J. F. Garvey, C. T. Taylor, and W. T. McNicholas, “Cardiovascular disease in obstructive sleep
apnoea syndrome: The role of intermittent hypoxia and inflammation,” Eur. Respir. J., vol. 33, no.
5, pp. 1195-1205, 2009, doi: 10.1183/09031936.00111208.

S. Ryan, C. T. Taylor, and W. T. McNicholas, “Selective activation of inflammatory pathways by
intermittent hypoxia in obstructive sleep apnea syndrome,” Circulation, vol. 112, no. 17, pp. 2660—
2667, Oct. 2005, doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.105.556746/FORMAT/EPUB.

M. Pagani et al., “Power spectral analysis of heart rate and arterial pressure variabilities as a marker
of sympatho-vagal interaction in man and conscious dog.,” Circ. Res., vol. 59, no. 2, pp. 178-193,
Aug. 1986, doi: 10.1161/01.res.59.2.178.

B. Pomeranz et al., “Assessment of autonomic function in humans by heart rate spectral analysis.,”
Am. J. Physiol., vol. 248, no. 1 Pt 2, pp. H151-3, Jan. 1985, doi: 10.1152/ajpheart.1985.248.1.H151.
I. A. Darby and T. D. Hewitson, “Hypoxia in tissue repair and fibrosis,” Cell Tissue Res., vol. 365,
no. 3, pp. 553-562, 2016, doi: 10.1007/s00441-016-2461-3.

S. Kaluz, M. Kaluzova, and E. J. Stanbridge, “Proteasomal Inhibition Attenuates Transcriptional
Activity of Hypoxia-Inducible Factor 1 (HIF-1) via Specific Effect on the HIF-1a C-Terminal
Activation Domain,” https://doi.org/10.1128/MCB.00552-06, vol. 26, no. 15, pp. 5895-5907, Aug.
2023, doi: 10.1128/MCB.00552-06.

M. Ciccone et al., “Is there a correlation between OSAS duration/severity and carotid intima-media
thickness?,” Respir. Med., vol. 106, pp. 740-746, Feb. 2012, doi: 10.1016/j.rmed.2011.12.016.

D. Lu, N. Li, X. Yao, and L. Zhou, “Potential inflammatory markers in obstructive sleep apnea-
hypopnea syndrome,” Biomol. Biomed., vol. 17, no. 1 SE-Translational and Clinical Research, pp.
47-53, Feb. 2017, doi: 10.17305/bjbms.2016.1579.

O. Arjamaa and M. Nikinmaa, “Oxygen-dependent diseases in the retina: Role of hypoxia-inducible
factors,” Exp. Eye Res., vol. 83, no. 3, pp. 473-483, Sep. 2006, doi: 10.1016/J.EXER.2006.01.016.
J. Fandrey, “Oxygen-dependent and tissue-specific regulation of erythropoietin gene expression.,”
Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol., vol. 286, no. 6, pp. R977-88, Jun. 2004, doi:

67



[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

(53]

[54]

[58]

[56]

[57]

10.1152/ajpregu.00577.2003.

E. P. Cummins and C. T. Taylor, “Hypoxia-responsive transcription factors.,” Pflugers Arch., vol.
450, no. 6, pp. 363-371, Sep. 2005, doi: 10.1007/s00424-005-1413-7.

C. Cahan et al., “Diurnal variations in serum erythropoietin levels in healthy subjects and sleep
apnea patients.,” J. Appl. Physiol., vol. 72, no. 6, pp. 2112-2117, Jun. 1992, doi:
10.1152/jappl.1992.72.6.2112.

J. Rius et al., “NF-kappaB links innate immunity to the hypoxic response through transcriptional
regulation of HIF-lalpha.,” Nature, vol. 453, no. 7196, pp. 807-811, Jun. 2008, doi:
10.1038/nature06905.

S. R. Walmsley et al., “Hypoxia-induced neutrophil survival is mediated by HIF-1alpha-dependent
NF-kappaB  activity.,” J. Exp. Med., vol. 201, no. 1, pp. 105-115, Jan. 2005, doi:
10.1084/jem.20040624.

M. Scortegagna et al., “HIF-lalpha regulates epithelial inflammation by cell autonomous
NFkappaB activation and paracrine stromal remodeling.,” Blood, vol. 111, no. 7, pp. 3343-3354,
Apr. 2008, doi: 10.1182/blood-2007-10-115758.

A. A. El Solh, M. E. Akinnusi, F. H. Baddoura, and C. R. Mankowski, “Endothelial cell apoptosis
in obstructive sleep apnea: a link to endothelial dysfunction.,” Am. J. Respir. Crit. Care Med., vol.
175, no. 11, pp. 1186-1191, Jun. 2007, doi: 10.1164/rccm.200611-15980C.

T. Horiuchi, H. Mitoma, S.-I. Harashima, H. Tsukamoto, and T. Shimoda, “Review Transmembrane
TNF-a:  structure,  function and interaction  with  anti-TNF  agents,”  doi:
10.1093/rheumatology/keq031.

C. Fuchs, V. Forster, E. Balse, J. A. Sahel, S. Picaud, and L. H. Tessier, “Retinal-cell-conditioned
medium prevents TNF-alpha-induced apoptosis of purified ganglion cells,” Invest. Ophthalmol. Vis.
Sci., vol. 46, no. 8, pp. 2983-2991, 2005, doi: 10.1167/I0VS.04-1177.

G. Tezel, X. Yang, J. Yang, and M. B. Wax, “Role of tumor necrosis factor receptor-1 in the death
of retinal ganglion cells following optic nerve crush injury in mice,” Brain Res., vol. 996, no. 2, pp.
202-212, Jan. 2004, doi: 10.1016/j.brainres.2003.10.029.

S. Ryan, C. T. Taylor, and W. T. McNicholas, “Predictors of elevated nuclear factor-kappaB-
dependent genes in obstructive sleep apnea syndrome.,” Am. J. Respir. Crit. Care Med., vol. 174,
no. 7, pp. 824-830, Oct. 2006, doi: 10.1164/rccm.200601-0660C.

A. N. Vgontzas, E. Zoumakis, H.-M. Lin, E. O. Bixler, G. Trakada, and G. P. Chrousos, “Marked
decrease in sleepiness in patients with sleep apnea by etanercept, a tumor necrosis factor-alpha
antagonist.,” J. Clin. Endocrinol. Metab., vol. 89, no. 9, pp. 4409-4413, Sep. 2004, doi:
10.1210/jc.2003-031929.

H. Zelova and J. Hosek, “TNF-o signalling and inflammation: interactions between old

acquaintances,” Inflamm. Res., vol. 62, no. 7, pp. 641-651, 2013, doi: 10.1007/s00011-013-0633-

68



[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]
[72]

0.

G. Murdaca, F. Spano, P. Cagnati, and F. Puppo, “Free radicals and endothelial dysfunction:
Potential positive effects of TNF-a inhibitors,” Redox Rep., vol. 18, no. 3, pp. 95-99, May 2013,
doi: 10.1179/1351000213Y.0000000046.

D. L. Nickla and J. Wallman, “The multifunctional choroid,” Progress in Retinal and Eye Research,
vol. 29, no. 2. Prog Retin Eye Res, pp. 144-168, Mar. 2010, doi: 10.1016/j.preteyeres.2009.12.002.
Kaufman PL, “Elsevier Saglik Bilimleri Okiiler dolagimin anatomisi.,” Alm A. Adler’in Géziin
Fizyol., vol. 10, 2002.

D. Van Norren and L. F. Tiemeijer, “Spectral reflectance of the human eye.,” Vision Res., vol. 26,
no. 2, pp. 313-320, 1986, doi: 10.1016/0042-6989(86)90028-3.

L. F. Hung, J. Wallman, and E. L. 3rd Smith, “Vision-dependent changes in the choroidal thickness
of macaque monkeys.,” Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., vol. 41, no. 6, pp. 1259-1269, May 2000.

D. Troilo, D. L. Nickla, and C. F. Wildsoet, “Choroidal thickness changes during altered eye growth
and refractive state in a primate.,” Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., vol. 41, no. 6, pp. 1249-1258, May
2000.

J. Wallman et al., “Moving the retina: choroidal modulation of refractive state.,” Vision Res., vol.
35, no. 1, pp. 37-50, Jan. 1995, doi: 10.1016/0042-6989(94)e0049-q.

Y. Ikuno, K. Kawaguchi, T. Nouchi, and Y. Yasuno, “Choroidal thickness in healthy Japanese
subjects.,” Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., vol. 51, no. 4, pp. 2173-2176, Apr. 2010, doi:
10.1167/iovs.09-4383.

R. F. Spaide, H. Koizumi, and M. C. Pozzoni, “Enhanced depth imaging spectral-domain optical
coherence tomography.,” Am. J. Ophthalmol., vol. 146, no. 4, pp. 496-500, Oct. 2008, doi:
10.1016/j.2j0.2008.05.032.

M. Hirata et al., “Macular choroidal thickness and volume in normal subjects measured by swept-
source optical coherence tomography.,” Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., vol. 52, no. 8, pp. 4971-4978,
Jul. 2011, doi: 10.1167/iovs.11-7729.

R. Margolis and R. F. Spaide, “A pilot study of enhanced depth imaging optical coherence
tomography of the choroid in normal eyes.,” Am. J. Ophthalmol., vol. 147, no. 5, pp. 811-815, May
2009, doi: 10.1016/j.aj0.2008.12.008.

S. A. Read, M. J. Collins, S. J. Vincent, and D. Alonso-Caneiro, “Choroidal thickness in
childhood.,” Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., vol. 54, no. 5, pp. 3586-3593, May 2013, doi:
10.1167/iovs.13-11732.

S. Mrejen and R. F. Spaide, “Optical coherence tomography: imaging of the choroid and beyond.,”
Surv. Ophthalmol., vol. 58, no. 5, pp. 387429, 2013, doi: 10.1016/j.survophthal.2012.12.001.

W. J. Hogan MJ, Alvarado JA, “Insan Géziiniin Histolojisi. Saunders Sirketi; Philadelphia,” 1971.
R. S. Ramrattan, T. L. van der Schaft, C. M. Mooy, W. C. de Bruijn, P. G. Mulder, and P. T. de

69



[73]

[74]

[78]

[76]

[77]

[78]

[79]

(80]

(81]

(82]

(83]

(84]

(85]

Jong, “Morphometric analysis of Bruch’s membrane, the choriocapillaris, and the choroid in
aging.,” Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., vol. 35, no. 6, pp. 2857-2864, May 1994.

X. R. Hou, H. Miao, Y. Tao, X. X. Li, and 1. Y. Wong, “Expression of cytokines on the iris of
patients with neovascular glaucoma,” Acta Ophthalmol., vol. 93, no. 2, pp. €100—e104, Mar. 2015,
doi: 10.1111/A0S.12510.

C. Wildsoet and J. Wallman, “Choroidal and scleral mechanisms of compensation for spectacle
lenses in chicks.,” Vision Res., vol. 35, no. 9, pp. 1175-1194, May 1995, doi: 10.1016/0042-
6989(94)00233-c.

T. T. Norton and J. A. Rada, “Reduced extracellular matrix in mammalian sclera with induced
myopia.,” Vision Res., vol. 35, no. 9, pp. 1271-1281, May 1995, doi: 10.1016/0042-6989(94)00243-
f.

S. L. Owens, “Indocyanine green angiography.,” Br. J. Ophthalmol., vol. 80, no. 3, pp. 263-266,
Mar. 1996, doi: 10.1136/bj0.80.3.263.

D. Huang et al., “Optical coherence tomography.,” Science, vol. 254, no. 5035, pp. 1178-1181,
Nov. 1991, doi: 10.1126/science.1957169.

M. Adhi and J. S. Duker, “Optical coherence tomography--current and future applications.,” Curr.
Opin. Ophthalmol., vol. 24, no. 3, pp. 213-221, May 2013, doi: 10.1097/1CU.0b013e32835f8bf8.
I. Grulkowski et al., “Retinal, anterior segment and full eye imaging using ultrahigh speed swept
source OCT with vertical-cavity surface emitting lasers.,” Biomed. Opt. Express, vol. 3, no. 11, pp.
2733-2751, Nov. 2012, doi: 10.1364/BOE.3.002733.

G. Ozge et al., “Retina nerve fiber layer and choroidal thickness changes in obstructive sleep apnea
syndrome,” Postgrad. Med., wvol. 128, no. 3, pp. 317-322, Jan. 2016, doi:
10.1080/00325481.2016.1159118.

P. A. Keane, H. Ruiz-Garcia, and S. R. Sadda, “Clinical applications of long-wavelength (1,000-
nm) optical coherence tomography.,” Ophthalmic surgery, lasers imaging Off. J. Int. Soc. Imaging
Eye, vol. 42 Suppl, pp. S67-74, Jul. 2011, doi: 10.3928/15428877-20110627-06.

H.-B. E. Wu L MM, “Choroidal imaging with spectral-domain optical coherence tomography.,”
Retin. Today, vol. 1, no. 2, pp. 39-42, 2011.

et al. Ruiz-Medrano J, Flores-Moreno I, Pefia-Garcia P, “Macular choroidal thickness profile in a
healthy population measured by swept-source optical coherence tomography.,” Invest Ophthalmol
Vis Sci., vol. 55, pp. 3532-42, 2014.

et al. . Touhami S, Philippakis E, Mrejen S, Couturier A, Casteran C, Levent P, “Topographic
variations of choroidal thickness in healthy eyes on swept-source optical coherence tomography.
10.1167/iovs.61.3.38,” Invest Ophthalmol Vis Sci., vol. 613, p. 38, 2020.

Hayreh SS., “The blood supply of the optic nerve head and the evaluation of it - myth and reality,”
Prog Retin Eye Res., no. 20, pp. 563-93, 2001.

70



(86]

(87]

(88]

(89]

[90]

[91]

[92]

(93]

[94]

[95]

[96]

[97]

(98]

[99]

[100]

Spaide RF., “Age-related choroidal atrophy.,” Am J Ophthalmol., no. 147, pp. 801-10, 2009.
Laatikainen L., “Fluorescein angiographic studies of the peripapillary and perilimbal regions in
simple, capsular and low-tension glaucoma.,” Acta Ophthalmol Suppl., vol. 111, pp. 3-83, 1971.
et al. . Schuster A, Leuschner A, Feretos C, Blumenstein P, Troebs S, Schwuchow S, “Choroidal
thickness is associated with cardiovascular risk factors and cardiac health 10.1007/s00392-019-
01498-8,” Gutenb. Heal. Study. Clin Res Cardiol., vol. 1092, pp. 172-82., 2020.

C. V Regatieri, L. Branchini, J. G. Fujimoto, and J. S. Duker, “Choroidal imaging using spectral-
domain optical coherence tomography.,” Retina, vol. 32, no. 5, pp. 865-876, May 2012, doi:
10.1097/1AE.O0b013e318251a3a8.

“Gallery R. Nanopthalmous (Microphthalmous) chorioretinal folds and choroidal thickening both
eyes B-Scan ultrasound http://retinagallery.com/displayimage. php?album=261&pid=3034: Retina
Gallery.”

T. Y. P. Chui, Z. Zhong, H. Song, and S. A. Burns, “Foveal avascular zone and its relationship to
foveal pit shape.,” Optom. Vis. Sci. Off. Publ. Am. Acad. Optom., vol. 89, no. 5, pp. 602-610, May
2012, doi: 10.1097/0PX.0b013e3182504227.

J. Yu, K. Xiao, J. Huang, X. Sun, and C. Jiang, “Reduced Retinal Vessel Density in Obstructive
Sleep Apnea Syndrome Patients: An Optical Coherence Tomography Angiography Study,” Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci., vol. 58, no. 9, pp. 3506-3512, Jul. 2017, doi: 10.1167/I0VS.17-21414.

K. V. Chalam and K. Sambhav, “Optical Coherence Tomography Angiography in Retinal
Diseases,” J. Ophthalmic Vis. Res., vol. 11, no. 1, p. 84, Jan. 2016, doi: 10.4103/2008-322X.180709.
K. G. Falavarjani and D. Sarraf, “Optical coherence tomography angiography of the retina and
choroid; current applications and future directions,” J. Curr. Ophthalmol., vol. 29, no. 1, p. 1, Mar.
2017, doi: 10.1016/J.JOC0.2017.02.005.

R. Snell, “Clinical anatomy of the eye. The orbital blood vessels. 2nd Edition. Oxford, UK,”
Blackwell Sci. Ltd, no. 277, p. 89, 1998.

Sigelman J., “Retinal diseases pathogenesis, laser therapy and surgery. Boston, Toronto: Little
Brown and Company, :.,” Surg. Anat. Retin., pp. 3-65, 1984.

L. M. Snell RS, “Clinical anatomy of the eye. Malden, Mass : Blackwell Science Inc,” eye ball. 2nd
Ed., pp. 132-213, 1998.

R. Triphati, “The eye. In: Basic and clinical science course. San Francisco, CA: The foundation of
the American academy of ophthalmology,” Am. Acad. Ophthalmol. Sect. 2., pp. 47-92, 1999.

H. A. Quigley, J. Katz, R. J. Derick, D. Gilbert, and A. Sommer, “An evaluation of optic disc and
nerve fiber layer examinations in monitoring progression of early glaucoma damage,”
Ophthalmology, vol. 99, no. 1, pp. 19-28, 1992, doi: 10.1016/S0161-6420(92)32018-4.

J. B. Jonas, W. M. Budde, and S. Panda-Jonas, “Ophthalmoscopic evaluation of the optic nerve
head,” Surv. Ophthalmol., vol. 43, no. 4, pp. 293-320, 1999, doi: 10.1016/S0039-6257(98)00049-

71



[101]

[102]
[103]
[104]
[105]
[106]
[107]
[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

6.

R. J. Britton, S. M. Drance, M. Schulzer, G. R. Douglas, and D. K. Mawson, “The area of the
neuroretinal rim of the optic nerve in normal eyes,” Am. J. Ophthalmol., vol. 103, no. 4, pp. 497—
504, 1987, doi: 10.1016/S0002-9394(14)74271-0.

Q. H. Varma R, Tielsch JM, “Race, age, gender, and refractive errorrelated differences in the normal
optic disk. Arch Ophthalmol,” vol. 112:, pp. 1068-1076, 1994.

N. G. Jonas JB, Gusek GC, “Optic disc, cup and neuroretinal rim size, configuration, and
correlations in normal eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci,” vol. 29, pp. 1151-1158, 1988.

P. K. Jonas JB, “No Title,” Opt. disc Morphol. high-pressure glaucoma. Ophthalmol., no. 92, pp.
511-514, 1995.

E. G. Society., “Terminology and Guidelines for Glaucoma,” vol. 2nd Editio, 2003.

J. Flammer, “Glaucoma. Verlag Hans Huber, Bern, . 38.,” 2001.

J.J. Kanski, “Clinical Ophthalmology. Oxford. Butterworth. Heinemann.,” pp. 185-262, 1999.

M. F. Armaly, “Genetic Determination of Cup/Disc: Ratio of the Optic Nerve,” Arch. Ophthalmol.,
vol. 78, no. 1, pp. 35-43, 1967, doi: 10.1001/archopht.1967.00980030037007.

C. B. Toris, “Pharmacotherapies for glaucoma.,” Curr. Mol. Med., vol. 10, no. 9, pp. 824-840, Dec.
2010, doi: 10.2174/156652410793937778.

B. Nemesure, R. Honkanen, A. Hennis, S. Y. Wu, and M. C. Leske, “Incident open-angle glaucoma
and intraocular pressure.,” Ophthalmology, vol. 114, no. 10, pp. 1810-1815, Oct. 2007, doi:
10.1016/j.0phtha.2007.04.003.

B. R. Pérez-Rico C, Gutiérrez-Diaz E, Mencia-Gutiérrez E, Diaz-de-Atauri MJ, “Obstructive sleep
apnea-hypopnea syndrome (OSAHS) and glaucomatous optic neuropathy. 2014;252:1345-57.,”
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol, no. 252, pp. 1345-57, 2014.

Fraser CL., “Obstructive sleep apnea and optic neuropathy: Is there a link?,” Curr Neurol Neurosci,
no. 14, p. 465, 2014.

R. R. Faridi O, Park SC, Liebmann JM, “Glaucoma and obstructive sleep apnoea syndrome.,” Clin
Exp Ophthalmol, no. 40, pp. 408-19, 2012.

H. P. Foster GE, Poulin MJ, “Intermittent hypoxia and vascular function: Implications for
obstructive sleep apnoea.,” Exp Physiol, no. 92, pp. 51-65, 2007.

et al. Kargi SH, Altin R, Koksal M, Kart L, Cinar F, Ugurbas SH, “Retinal nerve fibre layer
measurements are reduced in patients with obstructive sleep apnoea syndrome.,” Eye, no. 19, pp.
575-9, 2005.

W. Wang, M. He, and W. Huang, “Changes of Retinal Nerve Fiber Layer Thickness in Obstructive
Sleep Apnea Syndrome: A Systematic Review and Meta-analysis.,” Curr. Eye Res., vol. 42, no. 5,
pp. 796-802, May 2017, doi: 10.1080/02713683.2016.1238942.

C. Xin, J. Wang, W. Zhang, L. Wang, and X. Peng, “Retinal and choroidal thickness evaluation by

72



[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

SD-OCT in adults with obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAS),” Eye (Lond)., vol. 28,
no. 4, pp. 415-421, 2014, doi: 10.1038/EYE.2013.307.

S. Copete, I. Flores-Moreno, J. A. Montero, J. S. Duker, and J. M. Ruiz-Moreno, “Direct comparison
of spectral-domain and swept-source OCT in the measurement of choroidal thickness in normal
eyes.,” Br. J. Ophthalmol., vol. 98, no. 3, pp. 334-338, Mar. 2014, doi: 10.1136/bjophthalmol-2013-
303904.

V. Manjunath, M. Taha, J. G. Fuyjimoto, and J. S. Duker, “Choroidal thickness in normal eyes
measured using Cirrus HD optical coherence tomography.,” Am. J. Ophthalmol., vol. 150, no. 3,
pp. 325-329.e1, Sep. 2010, doi: 10.1016/j.aj0.2010.04.018.

A. Karalezli, F. C. Eroglu, T. Kivanc, and R. Dogan, “Evaluation of choroidal thickness using
spectral-domain optical coherence tomography in patients with severe obstructive sleep apnea
syndrome: a comparative study.,” Int. J. Ophthalmol., vol. 7, no. 6, pp. 1030-1034, 2014, doi:
10.3980/j.issn.2222-3959.2014.06.22.

E. E. Karaca, F. Ekici, N. G. Yal¢m, T. U. Cift¢i, and S. Ozdek, “Macular choroidal thickness
measurements in patients with obstructive sleep apnea syndrome.,” Sleep Breath., vol. 19, no. 1,
pp. 335-341, Mar. 2015, doi: 10.1007/s11325-014-1025-6.

M. O. Zengin, T. Oz, A. Baysak, E. Cinar, and C. Kiiciikerddnmez, “Changes in choroidal thickness
in patients with obstructive sleep apnea syndrome.,” Ophthalmic Surg. Lasers Imaging Retina, vol.
45, no. 4, pp. 298-304, 2014, doi: 10.3928/23258160-20140624-02.

B. Kii¢iik, E. Sirakaya, and S. Delibas, “Posterior segment assessment in patients with obstructive
sleep apnea syndrome.,” Sleep Breath., vol. 23, no. 3, pp. 997-1005, Sep. 2019, doi:
10.1007/s11325-019-01837-z.

T. Ucak and E. Unver, “Alterations in Parafoveal and Optic Disc Vessel Densities in Patients with
Obstructive Sleep Apnea Syndrome.,” J. Ophthalmol., vol. 2020, p. 4034382, 2020, doi:
10.1155/2020/4034382.

M. Colak et al., “Evaluation of retinal vessel density and foveal avascular zone measurements in
patients with obstructive sleep apnea syndrome,” Int. Ophthalmol., vol. 41, no. 4, pp. 1317-1325,
2021, doi: 10.1007/s10792-020-01690-0.

L. Moyal, E. Blumen-Ohana, M. Blumen, C. Blatrix, F. Chabolle, and J.-P. Nordmann, “Parafoveal
and optic disc vessel density in patients with obstructive sleep apnea syndrome: an optical
coherence tomography angiography study.,” Graefe’s Arch. Clin. Exp. Ophthalmol. = Albr. von
Graefes Arch. fur Klin. und Exp. Ophthalmol., vol. 256, no. 7, pp. 1235-1243, Jul. 2018, doi:
10.1007/s00417-018-3943-7.

Y. Cai, G.-S. Sun, L. Zhao, F. Han, M.-W. Zhao, and X. Shi, “Quantitative evaluation of retinal
microvascular circulation in patients with obstructive sleep apnea-hypopnea using optical

coherence tomography angiography.,” Int. Ophthalmol., vol. 40, no. 12, pp. 3309-3321, Dec. 2020,

73



[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

doi: 10.1007/s10792-020-01518-x.

Y. Cai et al., “Diurnal changes of retinal microvascular circulation and RNFL thickness measured
by optical coherence tomography angiography in patients with obstructive sleep apnea-hypopnea.,”
Front. Endocrinol. (Lausanne)., vol. 13, p. 947586, 2022, doi: 10.3389/fend0.2022.947586.

N. S. Marshall, K. K. H. Wong, P. Y. Liu, S. R. J. Cullen, M. W. Knuiman, and R. R. Grunstein,
“Sleep apnea as an independent risk factor for all-cause mortality: the Busselton Health Study.,”
Sleep, vol. 31, no. 8, pp. 1079-1085, Aug. 2008.

T. Young et al., “Sleep disordered breathing and mortality: eighteen-year follow-up of the
Wisconsin sleep cohort.,” Sleep, vol. 31, no. 8, pp. 1071-1078, Aug. 2008.

W. T. McNicholas and M. R. Bonsigore, “Sleep apnoea as an independent risk factor for
cardiovascular disease: current evidence, basic mechanisms and research priorities.,” Eur. Respir.
J., vol. 29, no. 1, pp. 156-178, Jan. 2007, doi: 10.1183/09031936.00027406.

A. Williams and S. M. Scharf, “Obstructive sleep apnea, cardiovascular disease, and inflammation-
-is NF-kappaB the key?,” Sleep Breath., vol. 11, no. 2, pp. 69-76, Jun. 2007, doi: 10.1007/s11325-
007-0106-1.

H. Greenberg, X. Ye, D. Wilson, A. K. Htoo, T. Hendersen, and S. F. Liu, “Chronic intermittent
hypoxia activates nuclear factor-kappaB in cardiovascular tissues in vivo.,” Biochem. Biophys. Res.
Commun., vol. 343, no. 2, pp. 591-596, May 2006, doi: 10.1016/j.bbrc.2006.03.015.

D. Kletsas, H. Pratsinis, G. Mariatos, P. Zacharatos, and V. G. Gorgoulis, “The proinflammatory
phenotype of senescent cells: the p53-mediated ICAM-1 expression.,” Ann. N. Y. Acad. Sci., vol.
1019, pp. 330-332, Jun. 2004, doi: 10.1196/annals.1297.056.

C. Tsatsanis, A. Androulidaki, M. Venihaki, and A. N. Margioris, “Signalling networks regulating
cyclooxygenase-2.,” Int. J. Biochem. Cell Biol., vol. 38, no. 10, pp. 1654-1661, 2006, doi:
10.1016/j.biocel.2006.03.021.

Y. Xin, S. Li, H. Liu, and B. Liu, “Periostin and TNF-a expression levels in peripheral blood of
patients with acute cerebral infarction combined with obstructive sleep apnea syndrome and their
predictive value for clinical prognosis,” BMC Neurol., vol. 22, no. 1, p. 358, 2022, doi:
10.1186/512883-022-02885-x.

V. Motamedi et al., “Elevated tau and interleukin-6 concentrations in adults with obstructive sleep
apnea.,” Sleep Med., vol. 43, pp. 71-76, Mar. 2018, doi: 10.1016/j.sleep.2017.11.1121.

M. M. Imani, M. Sadeghi, H. Khazaie, M. Emami, D. Sadeghi Bahmani, and S. Brand, “Serum and
Plasma Tumor Necrosis Factor Alpha Levels in Individuals with Obstructive Sleep Apnea
Syndrome: A Meta-Analysis and Meta-Regression.,” Life (Basel, Switzerland), vol. 10, no. 6, Jun.
2020, doi: 10.3390/1ife10060087.

F. Sarac, O. K. Basoglu, C. Gunduz, H. Bayrak, C. Biray Avci, and F. Akcicek, “Association of

osteopontin and tumor necrosis factor-o levels with insulin resistance in obese patients with

74



[140]

[141]

[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

obstructive sleep apnea syndrome.,” J. Endocrinol. Invest., vol. 34, no. 7, pp. 528-533, 2011, doi:
10.3275/7287.

H. Sharma, “Statistical significance or clinical significance? A researcher’s dilemma for appropriate
interpretation of research results.,” Saudi J. Anaesth., vol. 15, no. 4, pp. 431434, 2021, doi:
10.4103/sja.sja_158 21.

A. Gabryelska, B. Szmyd, J. Szemraj, R. Stawski, M. Sochal, and P. Biatasiewicz, “Patients with
obstructive sleep apnea present with chronic upregulation of serum HIF-1a protein.,” J. Clin. sleep
Med. JCSM Off. Publ. Am. Acad. Sleep Med., vol. 16, no. 10, pp. 1761-1768, Oct. 2020, doi:
10.5664/jcsm.8682.

T. Cramer et al., “HIF-1alpha is essential for myeloid cell-mediated inflammation.,” Cell, vol. 112,
no. 5, pp. 645-657, Mar. 2003, doi: 10.1016/s0092-8674(03)00154-5.

J. Zhou, T. Schmid, and B. Briine, “Tumor necrosis factor-alpha causes accumulation of a
ubiquitinated form of hypoxia inducible factor-1lalpha through a nuclear factor-kappaB-dependent
pathway.,” Mol. Biol. Cell, vol. 14, no. 6, pp. 22162225, Jun. 2003, doi: 10.1091/mbc.e02-09-
0598.

T. Hellwig-Biirgel, K. Rutkowski, E. Metzen, J. Fandrey, and W. Jelkmann, “Interleukin-1p and
tumor necrosis factor-o stimulate DNA binding of hypoxia-inducible factor-1,” Blood, vol. 94, no.
5, pp. 1561-1567, 1999, doi: 10.1182/blood.v94.5.1561.417a06_1561 1567.

J. J. Haddad and S. C. Land, “A non-hypoxic, ROS-sensitive pathway mediates TNF-a-dependent
regulation of HIF-1a,” FEBS Lett., vol. 505, no. 2, pp. 269-274, 2001, doi: 10.1016/S0014-
5793(01)02833-2.

C. E. Sullivan, F. G. Issa, M. Berthon-Jones, and L. Eves, “Reversal of obstructive sleep apnoea by
continuous positive airway pressure applied through the nares.,” Lancet (London, England), vol. 1,
no. 8225, pp. 862—-865, Apr. 1981, doi: 10.1016/s0140-6736(81)92140-1.

C. A. Kushida et al., “Clinical guidelines for the manual titration of positive airway pressure in
patients with obstructive sleep apnea.,” J. Clin. sleep Med. JCSM Off. Publ. Am. Acad. Sleep Med.,
vol. 4, no. 2, pp. 157-171, Apr. 2008.

M. H. Sanders, J. M. Montserrat, R. Farré, and R. J. Givelber, “Positive pressure therapy: a
perspective on evidence-based outcomes and methods of application.,” Proc. Am. Thorac. Soc.,
vol. 5, no. 2, pp. 161-172, Feb. 2008, doi: 10.1513/pats.200709-150MG.

K. Minoguchi et al., “Elevated production of tumor necrosis factor-alpha by monocytes in patients
with obstructive sleep apnea syndrome.,” Chest, vol. 126, no. 5, pp. 1473-1479, Nov. 2004, doi:
10.1378/chest.126.5.1473.

M. Yi et al., “The causal relationships between obstructive sleep apnea and elevated CRP and TNF-
a protein levels,” Ann. Med., vol. 54, no. 1, pp. 1578-1589, Dec. 2022, doi:
10.1080/07853890.2022.2081873.

75



[151] Y. Luo, F.-R. Zhang, J.-L. Wu, and X.-J. Jiang, “Efficacy of continuous positive airway pressure on
TNF-o in obstructive sleep apnea patients: A meta-analysis.,” PLoS One, vol. 18, no. 3, p.
0282172, 2023, doi: 10.1371/journal.pone.0282172.

[152] C. Liu, H. Wang, C. Zhu, and S. Wang, “Plasma expression of HIF-1a as novel biomarker for the
diagnosis of obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome.,” J. Clin. Lab. Anal., vol. 34, no. 12, p.
£23545, Dec. 2020, doi: 10.1002/jcla.23545.

76



EK-1: ETIK KURUL ONAYI

P TG

?’ RECEP TAYYiP ERDOGAN UNiIVERSITESI X-Q
TN » TSE-ISO-EN

RECEP TAIY TIP FAKULTESI 9000

SRRHAN Girigimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurul Bagkankih

Say1 : E-40465587-050.01.04-232 19.10.2021

Konu : Etik Kurul

Sayin Dr. Ogr. Uyesi Murat OKUTUCU

Universitemiz Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kuruluna yapmus oldugunuz
“Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu Hastalannda Retina ve Koroid Yapilannda Meyda
Gelen Hastaliklann Serum Hipoksi indiiklenebilir Faktor 1 Alfa (HIF-1a) ve Tiimor
Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a) ile Degerlendirilmesi” isimli bagvurunuz etik kurulumuz
yonergesine gore 14.10.2021 tarihinde yapmus oldugu toplantida incelenmis olup, 2021/178 karar
numaras! ile bilimsel ve etik yonden uygun bulunmugtur

Bilgilerinizi ve geregini saygilanmla rica ederim.

Prof. Dr. Hiiseyin Avni UYDU
Baskan

77



