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OZET

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)’nda ardt sira gelen apne ataklar sempatik sistem aktivitesinde artisa, oksidatif
strese, intratorasik basing dalgalanmalarina, sistemik kan basincinda ani sicramalara, hipoksi ve hiperkapniye yol acmak-
tadir. Hipertansiyon, diyabet, obezite, koroner arter hastaliklari,, inme ve kalp yetersizligi gibi fizyopatolojisinde endotel dis-
fonksiyonun 6nemli rol oynadigt hastaliklar ile OUAS"in birlikteligi sikti. OUAS da hipoksi sonucu artmis sempatik sistem
aktivitesinin yant sira, gelisen endotel disfonksiyonunun da vasktiler komplikasyonlarda rol oynadigt dtistintilmektedir.
Saglikli kisilerle karstlastirildiginda, OUAS’li hastalarda endotel fonksiyonunun bozuldugu ve sendromun siddeti ile endo-
tel disfonksiyonu arasinda anlaml bir iliskinin oldugu gésterilmistir. Bu derlemede OUAS ile endotel disfonksiyonu iliski-
si gbzden gecirilmistir.
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SUMMARY

Obstructive sleep apnea syndrome, endothelial dysfunction and coronary atherosclerosis
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In obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), repetitive episodes of apnea cause increased sympathetic nerve activity, inc-
reased surges in arterial blood pressure, swings in intrathoracic pressure, oxidative stres, hypoxia and hypercapnia. The
association of OSAS with some diseases, having endothelial dysfunction in their physiopathology, such as hypertension,
diabetes mellitus, obesity, coronary artery diseases, stroke and heart failure is common. Increased sympathetic nerve acti-
vity and also endothelial dysfunction which are the results of hypoxia, have important roles in vascular complications of
OSAS. When compared with healthy population, an important endothelial dysfunction in OSAS patients and relationship
between OSAS severity and endothelial dysfunction have been shown. In this review, the relationship between OSAS and
endothelial dysfunction was overviewed.
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Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku
sirasinda ust hava yolunun tekrarlayan tikanma-
lar1, bu ttkanmis hava yoluna kars! artirilan solu-
num eforu ve sik sik uyku bolinmeleri ile karak-
terize bir tablodur. OUAS, genel popiilasyonda
%2-4 siklikta gorulmektedir (1). Turkiye'de ise
Kokturk tarafindan yapilan bir arastirmada
OUAS prevalansi %0.9-1.9 olarak bulunmustur
(2). Bu sendromun en sik basvuru semptomlari-
n1 giindiiz asir1 uykululuk hali ve/veya horlama
olusturmaktadir. Tanida polisomnografi altin
standarttir ve sendromun ciddiyeti apne-hipop-
ne indeksi (AHI) ile belirlenmektedir: AHI < 5
normal, AHi= 5-15 hafif, AHI= 15-30 orta ve AHI
> 30 agir OUAS. Ardi sira gelen apne ataklari
sempatik sistem aktivitesinde artisa, oksidatif
strese, intratorasik basin¢ dalgalanmalarina, sis-
temik kan basincinda ani sicramalara, hipoksi
ve hiperkapniye yol agmaktadir (3-5).

Hipertansiyon, diyabet, obezite, koroner arter
hastaliklari, inme ve kalp yetersizligi gibi fizyo-
patolojisinde endotel disfonksiyonun 6nemli
oranda rol oynadigi hastaliklar ile OUAS’In bir-
likteligi siktir. Ayrica ginimuzde OUAS, Ameri-
kan Birlesik Ulusal Komitesi'nin 7. raporunda
(JNC-7) hipertansiyonun tanimlanabilir bir ne-
deni olarak ilk kez kabul edilmistir (6). OUAS’In
artmis kardiyovaskiler ve serebrovaskiler mor-
bidite ile iligkisi bircok calismada goésterilmistir
(7-17). Hipoksi sonucu artmis sempatik sistem
aktivitesinin yani sira, gelisen endotel disfonksi-
yonunun da vaskiler komplikasyonlarda rol oy-
nadigi dustinilmektedir (18,19). Son yillarda,
OUAS’da endotel disfonksiyonuna dikkat ¢ceken
calismalar yaymlanmistir (20-22).

ENDOTEL FONKSIYONU ve KORONER
ATEROGENEZ

Endotel, damar i¢ ylizeyini doseyen tek sira yassi
hiicrelerden olusur ve kana gecirgen degildir. Pasif
bir bariyer olmayip son derece aktif olan endotel,
endokrin, parakrin, otokrin fonksiyonlara sahiptir
ve hemostaz ile vaskiler fonksiyonlarin ayarlan-
masinda basrolii oynamaktadir (18). Endotel kay-
gan, parlak yuzeyli, vazodilatasyona egilimli bir
yapidir. Ancak sigara, hipertansiyon, diyabet, dis-
lipidemi, obezite gibi bilinen vaskiler risk faktorle-
ri, mekanik, hemodinamik ve simik etkiler sonucu
endotel yapisini bozarlar. Normal fizyolojik kosul-
larda, saglikli endotel, vazokonstriksiyon ve vazo-
dilatasyon arasindaki dengeyi korumakta, damar
tonusunu ayarlamakta ve kan hticreleri ile damar
duvar arasindaki iliskiyi saglamaktadir (Tablo 1,
2). Bu denge bozuldugunda, endotel aktive ol-
makta ve proaterojenik ve proinflamatuvar bir rol
Ustlenmektedir (18,19). Endotel zedelenmesi, ate-
rosklerozu tetikleyen temel mekanizmadir. Endo-
tel hasarinda salgilanan serotonin, histamin, adre-
nalin ve ADP damar gecirgenliginin artmasina ne-
den olmaktadir. ADP reseptorleri, trombosit agre-
gasyonunda rol almaktadirlar.

Ateroskleroz, vaskiler olaylarin temelinde suc-
lanan, dinamik ve progresif inflamatuvar bir pa-
tolojidir (19). inflamasyon siireci, “genetik kont-
rol” altindadir. Aterosklerotik stirecte endotel-
den, trombositlerden, monosit ve makrofajlar-
dan c¢ok cesitli kemotaktik faktorler, adezyon
molekilleri, sitokinler ve biiylime faktorleri sal-
gillanmaktadir ve gelisen inflamasyon sonucu
diz kas hilicre migrasyonu ve proliferasyonu
meydana gelmektedir (Tablo 3) (18,19,23-25).
Trombositler, glikoprotein Ib reseptoriiyle zede-

Tablo 1. Saglikh ve zedelenmis endotelde fonksiyonlar.

Normal endotel

Zedelenmis endotel

Vazodilatasyona egilim

Trombosit ve |6kosit adezyonu azalmasi

Duz kas hiicre migrasyon/proliferasyon azalmasi
LDL kolesterole bariyer

Lipoprotein lipaz aktivitesi

Vazokonstriiksiyon

Trombosit ve l6kosit adezyonu artigi

Duz kas hticre migrasyon/proliferasyon artis
Lipid depolanmasi artisi

Lipid klerensinde azalma
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Tablo 2. Damar tonusunu etkileyen faktorler.

Vazodilator sistem Vazokonstriiktor sistem

Sempatik sistem (epinefrin, norepinefrin)
Tromboksan A2 (TX-A2)

Endotelin

Parasempatik sistem (asetil kolin)
Nitrik oksit (NO)

Prostasiklin (PG 12)

Kallikrein kinin sistemi (bradikinin)

Atrial natritretik peptid (ANP)

Anjiyotensin Il (A )
Kalsiyum

Vazopressin

Tablo 3. Aterosklerozda rol oynayan mediatorler.

1. Kemotaktik faktorler
Adenozin difosfat (ADP)
Makrofaj koloni stimilan faktor (M-CSF)
Metalloproteinazlar

3. Adezyon molekiilleri
interseliiler adezyon molekiilii (ICAM)
Vaskiiler hiicre adezyon molekili (VCAM)
Platelet-endotel hiicresi adezyon molekili (PECAM)
Monosit adezyon molekiilleri (CD15 ve CD11c¢)
4. Sitokinler
interlokin 1 ve 6 (IL-1 ve 6)
Timor nekrotizan faktor (TNF)-a
Nikleer faktor (NF)-kappa B
C-reaktif protein (CRP)

5. Buiyuime faktorleri

Endoperoksidler

2. Trombotik faktorler
Platelet faktor 4 (PF-4)
Tromboksan A2 (TX-A2)
Endotelin
Noradrenalin (NA)
Anjiyotensin Il (A II)

Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
Fibrinojen

Beta-tromboglobulin (B-TBG)

Serotonin

Adenozin difosfat (ADP)

Platelet kaynakli biytime faktora (PDGF)
insiilin benzeri biyiime faktéri (ILGF)
Fibroblast biytime faktort (FGF)

Doku buiytime faktort (TGF)

Vasktler endotelyal buytime faktort (VEGF)

Koépuk Yagh Ara
lezyonlar

hicreleri izler

Fibroz Komplike

Ateroma plak lezyon/riptir

ilk 10 yildan sonra

Endotel disfonksiyonu

ilk 30 yildan sonra

ilk 40 yildan sonra

Dz kas

hticresi ve

Oncelikle lipid birikimi

Trombozis,
hematoma

kollajen

Sekil 1. Endotel disfonksiyonu ve koroner aterogenez.

301 Tiberkiloz ve Toraks Dergisi 2005; 53(3): 299-306




Obstriiktif uyku apne sendromu, endotel disfonksiyonu ve koroner ateroskleroz

lenen endotel bolgesine (subendotelyal bolgeye)
ve glikoprotein Ilb/llla reseptoriiyle de FVIII (Wil-
lebrand faktorii) ve fibrinojene baglanarak alfa
granillerini bosaltirlar ve buyime faktora
(PDGF) salgilanmasi ile aterosklerozu baslatan
olayin tetigi ¢ekilmis olur. PDGF, diz kas hiicre
ve fibroblast reseptorlerine baglanir, diz kas
hiicrelerinde fosforilasyon ve DNA yapimi sonu-
cu diiz kas hiicre proliferasyonuna yol acar; kol-
lajen, elastin, mukopolisakkarid salgilanmasini
uyarir.

En erken ateroskleroz lezyonu yagh cizgi (fatty
streak) olup makroskopik olarak damar ytize-
yinden hafif kabarik cizgilerdir, ancak limende
tikanikliga yol acmazlar. Lezyonun ilerlemesi ile
makroskopik olarak gortilebilen ve damar liime-
ninde kismen obstriiksiyona yol acan fibréz plak
olusmaktadir. Plak fisstire veya riiptiire oldugun-
da Uzerine trombiis binmesi ile olusan ve asil kli-
nik olaylara yol acan ilerlemis lezyonlar ise
komplike lezyon olarak adlandirilmakta ve ate-
roskleroz siirecinde son evreyi olusturmaktadir.
Trombilis olusumu, plak Uzerindeki “endotel
erozyonu’na ya da “fibroz kapsilin “yirtilma-
s”’na baghdir. Olusan trombis, intramural/intra-
liminaldir.

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun klinik bul-
gulari ortaya ¢ikmadan onceki ilk dncl aterosk-
leroz patolojik bulgusudur ve endotele bagiml
vazodilatasyonda azalma ve/veya kayip ile ka-
rakterizedir. Endotel disfonksiyonu, asetil koline
koroner arterlerin reaktif cevabi gibi invaziv yon-
temlerle degerlendirilebilecegi gibi, brakial arter
B-mode ultrasonografisi gibi noninvaziv yéntem-
lerle de degerlendirilebilmektedir (26,27).

Normalde saglikli kisilerde miyokarda oksijen
sunusu (koroner kan akimi yoluyla 6zellikle di-
yastolde saglanir) ile miyokard oksijen tiiketimi
(kontraktilite, duvar gerilimi ve kalp hizi belirle-
yicidir) arasinda bir denge vardir. Normalde mi-
yokard, koroner kanindaki oksijenin tamamina
yakinini kullandigindan; hangi nedene bagh
olursa olsun miyokard oksijen tiiketiminin art-
mas1 durumunda gerekli olan oksijeni saglama-
nin tek yolu koroner kan akimini arttirmaktir.
Saglikl koronerlerin varliginda gerektigi zaman

koroner kan akimi dért-alti kat artirilabilir (ko-
roner rezerv). Koroner aterosklerozda ise koro-
ner rezery, lezyonun ciddiyetine bagl olarak de-
gisik derecelerde azalmistir. Baslangicta koro-
ner damar duvarinda gelisen ve blylyen ate-
rom plagi zamanla koroner limeni daraltmaya
baslar ve kritik darlik (= %50) olusturan lezyon-
lar 6nceleri eforda ya da emosyonel streste (mi-
yokarda oksijen sunusunun azalmasi ve/veya
miyokard oksijen tiketiminin artmasi sonucu)
semptomlara (kararli anjina pektoris) yol acar-
ken ilerleyen dénemde dinlenmede de semp-
tomlar [kararsiz anjina ya da miyokard infarkti-
st (MI)] olusturur (Sekil 1). Ancak akut koroner
sendrom (AKS) gelismesi icin lezyonun her za-
man kritik darlik olusturmasi gerekmez. Plak
yapis! 6nemli olup ince fibroz kapsilld, buyik
lipid ¢ekirdekli ve yogun inflamasyon (makrofaj
ve T-lenfositleri) iceren hassas (vulnarable)
plaklar yirtilmaya (plak riiptiiril) ¢ok uygundur.
Hassas plak varhginda kritik darlik yaratmayan
lezyonlar bile plak riptiri sonucu subendotel-
yal yapinin kan icerigi (trombositler) ile temasa
gecmesi sonucu trombotik siire¢ (adezyon, ag-
regasyon, proliferasyon, trombosit tikaci olusu-
mu ve trombositler ile endotelden sitokinler,
adezyon molekilleri ve biylme faktorlerinin
salgilanmasi: Atero-tromboz) baglamis olur ve
AKS Kklinik tablosu (kararsiz anjina, M, ani
olum) olusur. ST elevasyonlu MI'da olusan fib-
rinden zengin kirmizi trombis, trombolitik teda-
vi ile eritilebilmektedir. Kararsiz anjina ve ST
elevasyonsuz MI'da ise daha ¢ok trombositten
zengin beyaz trombiis 6n plandadir (trombosit
yuku fazla) ve aspirin ile heparin tedavisine ila-
veten, Ozellikle ylksek riskli hastalar, ADP re-
septor blokerleri (klopidogrel, tiklopidin) ve gli-
koprotein IlIb/llla inhibitorleri (tirofiban, absiksi-
mab, eptifibatid) ile yogun antitrombositer te-
davi gerektirirler.

Son yillarda yapilan calismalar, aterosklerozun
“inflamatuvar” bir hastalik oldugunu ve bir inf-
lamasyon gostergesi olan C-reaktif protein
(CRP)'nin [6zellikle yluksek duyarlikhi (HS)
CRP] serumda yiikselmesinin koroner aterosk-
leroz icin bir 6n belirleyici oldugunu goster-
mektedir (28,29).
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Uyku Apnede Endotel Disfonksiyonunun
Potansiyel Mekanizmalari

OUAS’da, ateroskleroz gelisiminde rol oynayan
cok cesitli proinflamatuvar ve protrombotik
faktorlerin saliniminda artis vardir (Tablo 4).
Hem aterosklerotik vaskiler olaylarda hem de
OUAS’da 6nemli o6lctide endotel disfonksiyonu
bulunmaktadir.

Saglikh Kisilerle karsilastirildiginda, OUAS’I1
hastalarda 6n kol damarlarinda endotel fonksi-
yonunun bozuldugu (asetil kolin uyarisina vazo-
dilatér yanitin azalmis oldugu) gosterilmistir
(20,21). Ayrica OUAS’In siddeti ile de endotel
disfonksiyonu arasinda anlaml bir iliski oldugu
da saptanmuistir (22).

Apne ve hipoksi, endotel hasari ile sonuglanabi-
lir (30). Endotel hiicresinin hipoksik strese vere-
cegi yanit bu stresin siiresine gore iki sekilde ol-
maktadir (31):

Tablo 4. Obstriiktif uyku apne sendromu ile ilis-
kili vaskiiler hastaliklarda one siiriilen potansiyel
mekanizmalar.

1. Sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis
Istirahatte kalp hizinin artmasi
R-R degiskenliginin azalmasi
Kan basinci degiskenliginin artmasi

2. Endotel disfonksiyonu
NO biyoyararlaniminda azalma
Endotelin-1 aktivitesinde artis

Kolinerjik uyariya karsi vazodilatér yanitin
azalmasi

Interseliiler (ICAM) ve vaskiiler (VCAM) adezyon
molekiillerinin artmasi

Lokositlerin vaskiler endotele adezyonunun
artmasi

Vaskiiler endotelyal biytime faktort (VEGF)
3. Inflamatuvar mediatérlerde artig

C-reaktif protein (CRP)

interlokin 6 (IL-6)

Tumor nekrotizan faktor-alfa (TNF-o)

Serbest oksijen radikalleri

Monosit adezyon molekiilleri (CD15 ve CD11c¢)
4. Protrombotik faktorlerde artis

Fibrinojen

Trombosit agregasyon ve adezyonunun artmasi

Plazminojen aktivator inhibitori (PAI)'nde artma

1. Kisa streli hipoksi, damar duvar tonusu ve
kan akiminda fizyolojik ve geri donisimli bir
yapillanmaya sebep olacaktir.

2. Kronik hipoksik stres, damarlarda ve cevre
dokularda, diiz kas proliferasyonu ve fibrozisle
sonucglanan geri doéntisstiz bir yapilanmaya yol
acacaktir.

Onceleri endotel kaynakh gevsetici faktor
(EDRF) olarak bilinen nitrik oksit (NO), L-argi-
ninden nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzimi ile
olusmaktadir ve biyosentezi oksijen bagiml bir
reaksiyondur. Bu nedenle, hipoksi direkt olarak
dokularda NO sentezini etkilemektedir (32,33).
NO, endotel Gizerinde bir¢ok koruyucu fonksiyo-
na sahiptir (Tablo 5): cGMP uzerinden vaskler
gevseme (vazodilatasyon) saglar, trombosit
adezyon ve agregasyonunu Onleyerek intravas-
kiiler trombozisi azaltir ve diiz kas hiicre prolife-
rasyonunu sinirlandirir, sitokinler ile endotelin
salgilanmasini azaltir, 16kosit adezyon molekiil-
lerinin ortaya cikisini engeller ve varsa aterosk-
lerotik plagin yirtilmasini énler.

Aterojenik surecte endotel hicrelerine l6kosit
adezyon ve agregasyonu 6nemli bir rol oynamak-
tadir. OUAS’da tekrarlayan hipoksi ataklari, adez-
yon molekdllerinin salinimini ve timor nekrotizan
faktor-alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), CRP gi-
bi inflamatuvar belirtecleri artirmakta, lipid pe-
roksidasyonuna ve lokositlerden serbest radi-
kallerin olusumuna yol acarak NO sentezini
azaltmakta ve yikimini artirmakta, bdylelikle

Tablo 5. Nitrik oksit (NO)’in etkileri.

e Vazodilatasyon: Kan basincinda disme
e Adezyon molekiillerinde azalma

e inflamatuvar hiicrelerin damar duvarina gecisinde
azalma

e TNF-a ve diger sitokinlerde azalma

Trombosit adezyon ve agregasyonunda azalma

e LDL oksidasyonunda azalma

Endotelin-1 tretiminde azalma

e Diiz kas hticre proliferasyonunda azalma

intimal hiperplazinin énlenmesi

Aterogenezden koruma
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NO biyoyararlanimi azalmaktadir (5,34-37).
Bu azalmis NO biyoyararlanimi, OUAS hastala-
rinda, serum nitrit/nitrat konsantrasyonlarinin
Olcimleri ile cesitli calismalarda goésterilmistir
(38-40). Ayrica, nazal “Continuous Positive Air-
way Pressure (CPAP)” tedavisi ile NO seviyeleri-
nin duzeltildigi de bulunmustur (40). OUAS’l
hastalarda, ekspresyonunun arttigi gosterilen
CD15 ve CD11c monosit adezyon molekiilleri-
nin CPAP tedavisi ile azaldigi gosterilmistir (34).
Uzun etki sliresine sahip ve en giclii vazokonst-
raktor bir mediator olan “endotelin-1" duzeyleri-
nin OUAS hastalarinda arttigi ve nazal CPAP te-
davisinden sonra da dizeldigi gosterilmistir
(41). Tekrarlayan apne ve hipoksi ataklari, vas-
kiler endotelde oksidatif stresi artirarak serbest
oksijen radikallerinin salinimina ve dolayisiyla
vaskiler olaylara yol ac¢maktadir (5). Nazal
CPAP tedavisi ile notrofil stiperoksit diizeyleri ile
TNF-a, IL-6 ve CRP dlzeylerinde azalmanin ve
NO seviyelerinde iyilesmenin oldugu da gosteril-
mistir (35,36,38,40).

OUAS’da gelisen kardiyovaskiler olaylarda, ay-
rica anormal koagtilasyon olaylarinin da rol oy-
nadigi diusunilmektedir. OUAS’da serum fibri-
nojen seviyeleri ve plazma vizkositesi artmistir
(42). Ayrica bu hastalarda nazal CPAP tedavisi
ile normale dénen artmis trombosit aktivasyonu
ve agregasyonu da vardir (43). Ote yandan, bu
sendromda, fibrinolitik aktivite bozulmus, plaz-
minojen aktivator inhibitér (PAI) duzeyleri art-
mustir (44).

Bir glikoprotein olan ve anjiyogenezde rol oyna-
yan vaskiler endotelyal bliytime faktéra (VEGF)
seviyeleri uyku apnedeki oksijen desatiirasyonu-
nun siddeti ile orantil bir sekilde artmakta ve na-
zal CPAP tedavisi ile de anlamli derecede azal-
maktadir (45,46). Ateroskleroz gelisiminde suc-
lanan vaskiler adezyon molekulleri (ICAM-1,
VCAM-1, E-selektin) de OUAS hastalarinda
ylksek seviyelerde bulunmus ve CPAP tedavisi
ile basaril bir sekilde azalmigtir (47).

Fiziksel egzersiz ve kilo verme, antihipertansif
ve antidiyabetik tedavi, statinlerle lipid disurict
tedavi ve antioksidanlar endotel disfonksiyonu-
nun diizelmesinde rol oynarlar. OUAS’l1 hasta-
larda temel tedavi ilkesini olusturan ve endotel
disfonksiyonunu diizeltmede etkinligi gosteril-

mis olan nazal CPAP uygulamasinin yani sira;
kardiyovaskiler komplikasyonlari 6nlemede,
hastalarin sigara, hipertansiyon, obezite, dislipi-
demi, insulin direnci (metabolik sendrom) gibi
global aterosklerotik (6zellikle koroner) risk fak-
torlerinin de degerlendirilmesi dnem tasimakta-
dir. OUAS’l orta yash erkeklerin olusturdugu bir
kohortun yedi yillik takip ¢calismasinda, koroner
arter hastaligi sikligi %36.7 olarak bulunmus ve
etkin CPAP tedavisi alanlarda bu sikligin %6.7
oldugu ve OUAS’1t olmayan grupla benzerlik
(%6.6) gosterdigi saptanmistir (48). Endotel
disfonksiyonunun giderilmesinde ya da aterosk-
lerotik stlirecin/lezyonlarin yavaslatilmasin-
da/durdurulmasinda/ve hatta geriletilebilmesin-
de nazal CPAP tedavisine ilaveten yasam tarzi
degisiklikleri ile uygun ve etkin ila¢ tedavisi de
gerekebilmektedir. Boylelikle uyku apneli has-
talarda gelecekteki kardiyovaskiler komplikas-
yonlarin énlenmesi, ancak global risklerin azal-
tilmasi ya da kontrol altina alinmasi ile mim-
kiin olabilecektir.
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