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Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve Endotel Disfonksiyonu
Arasindaki Fizyopatolojik lligkinin Derlemesi
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Oz
Obstriiktif uyku apne sendromu uyku sirasinda (st solunum yolu tikanikligi ataklari ile karakterize, hipoksiye neden olan bir hastaliktir.
Ancak sadece uyku problemi degil, ayni zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar ile yakindan iliskili bir klinik sendromdur. Obstriiktif uyku

apne sendromunun hipertansiyon, kalp yetmezligi ve endotel disfonksiyonu gibi bazi kronik kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu
bilinmektedir. Bu derlemede, obstriiktif uyku apne sendromu ve endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi sunduk.
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Review of The Physiopathological Relationship Between Obstructive Sleep Apne
Syndrome and Endothelial Dysfunction

Abstract

Obstructive sleep apnea ayndrome is a disease which characterized by upper respiratory tract obstruction attacks during sleeping,
causes hypoxia. But it is not only a sleep problem but also a clinical syndrome closely related to cardiovascular diseases. It’s known that
obstructive sleep apnea ayndrome is associated with some chronic cardiovascular morbid conditions such as hypertension, heart failure
and endothelial dysfunction. In this review we presented association between obstructive sleep apnea ayndrome and endothelial dys-
function.
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Giris

Uyku sirasinda 10 saniye veya daha uzun stiren par-
siyel veya komplet hava yolu obstriiksiyonu OUAS un
belirteci olmakla beraber giin icinde asiri uyuklama ha-
li ve polisomnografide apne hipopne indeksinin 5 ve
tizerinde olmasi OUAS’1 desteklemektedir.*

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS), ilk kez
1976’da Guilleminault tarafindan tanimlanan, uyku si-
rasinda Ust solunum yolu obstriiksiyonu ataklari ile sey-
reden, hipoksiye yol acan bir hastaliktir." Hastaligin pre-
velansi giderek artmakla beraber, yayinlarda %5-14 ara-

Obstriiktif uyku apne sendromu sadece bir uyku so-
sinda oldugu gortlmektedir.2 Guin icinde uyuklama ve

runu degil kardiyovaskiler hastaliklar ile yakin iliskili

asin yorgunluk, uykudan sik uyanma, bas ve eklem ag-
rlan, sinirlilik, cinsel isteksizlik, yatak partnerinin sika-
yeti en yaygin sikayetlerdir.?

bir klinik sendromdur. Cesitli yayinlarda OUAS ile hi-
pertansiyon, kalp yetersizligi, koroner arter hastaligl,
aritmi gibi bircok kronik kardiyovaskiiler morbid du-
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rumlar arasinda iliski saptanmistir.># Bu yazimizda hi-
pertansiyon ve kalp yetersizligi gibi morbiditelerin temel
nedeni olan endotel disfonksiyonu ve OUAS arasindaki
muhtemel iliskiyi literatlr taramasi yaparak incelemek
istedik.

Normal endotel ve islevleri

Endotel yalnizca tim damarlarin intima tabakasini
olusturan bir hiicre toplulugu degil, ayni zamanda salgi-
ladigi endokrin ve otokrin faktorler ile de bir endokrin
organdir. Endotel, fiziksel veya kimyasal uyaranlara ce-
vap olarak gesitli vazoaktif medyatorler salgilayarak vas-
kiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde ana rolii oyna-
maktadir. Bunlar disinda endotel htcrelerinin immun
fonksiyonlarda, hemostazda, lipoproetin metabolizma-
sinda, dolasimda madde gecisinde 6nemli fonksiyonlari
bulunmaktadir.

Endotel hiticrelerinin vazomotor tonustaki gorevini
arastiran en temel calisma Furchgott ve Zawadski’'nin
tavsan aortu tzerinde yaptiklar deneydir. Bu ¢alismada
vazodilator etkisi bilinen asetilkolinin endoteli saglam ve
hasarlanmis denekler tizerindeki etkisi arastirilmistir.
Asetilkolinin saglam endotel dokusu olan damarda vazo-
dilatasyon yaptigi, hasarli endotel dokusu bulunan da-
marda ise vazokonstriksiyon yaptigi gosterilmistir.? Bu
calismaya kadar vazomotor tonusa etki edecek kadar bu-
ylk bir organ oldugu distinilmeyen endotel tabakasinin
aslinda vazomotor tonustaki ana belirleyici olabilecegi
anlasiimistir. Daha sonra yapilan ¢alismalar da bu bulgu-
lari desteklemistir. Sonug olarak endotel hiicrelerinin nit-
rik oksit (NO) ve prostaglandin salinimi ile vazodilatas-
yon, tromboksan A2, anjiyotensin ve endotelin salinimi
ile de vazokonstriiksiyon yaptigi gosterilmistir. Endotel
hiicreleri dilatasyon ve konstriksiyon ile etki gostermesi-
nin yaninda salgiladiklar peptidler ile antikoagtlan ve
antienflamatuvar bir cevre de olusturmaktadir.

Endotel disfonksiyonu

Kronik enflamasyon, kontrolsiiz diabetes mellitus,
kontrolstiz hipertansiyon, dislipidemi, polikistik over
sendromu, yaslanma ve sigara kullanimi gibi nedenler
endotel hasarina yol acabilmektedir. Endotel hasari du-
rumunda salgilanan vazodilatator maddelerde azalma
olmakta, vazokonstriksiyonda artis belirmekte; antikoa-
gllan ve antienflamatuvar mikrogevrenin proenflamatu-
var, proliferatif ve prokoagtlan ortama dontstigi goz-
lenmektedir.’® Vazokonstriksiyon hakimiyeti ve prokoa-
gllan ortam olusmasi endotel disfonksiyonu (ED) olarak
adlandiriimaktadir. ED durumunda endotel bagiml va-

zodilatasyonda azalmanin temel nedeni NO salinimin-
da azalma olarak gortilmektedir."

Klinik calismalarda ED’yi belirlemenin yolu da bu fiz-
yolojik prensiplere dayanmaktadir. Furchgott ve
Zawadski'nin yaptigi gibi asetilkolin infiizyonu ile vazo-
dilatasyon ol¢timi bu yontemlerin basinda gelmektedir.
Sirkulatuar NO dusuklugt de ED’yi gosterebilmektedir.
Ayrica endotel hticrelerinde kan akim artisina bagli ola-
rak NO sentez ve saliniminda artis ve buna bagli olarak
vazodilatasyon oldugu bilinmektedir.'>"* Bu durum akim
bagimli vazodilatasyon olarak adlandiriimaktadir ve kli-
nik calismalarda yaygin kullanim alani bulmustur.'4

Akim bagiml vazodilatasyon disinda klinikte ED’yi
gosterebilecek invazif ve non-invazif teknikler mevcut-
tur. Venoz okliizyon pletismogafisi ve koroner akim re-
zervi ED'yi gosterebilecek invaziv tekniklerdir. Akim ba-
gimli dilatasyon gibi periferal arteryal tonometri de ED’
yi non invazif olarak gosterebilecek tetkiktir, kolay ve
tekrarlanabilir olmasi bu tetkiklerin en 6nemli avantaji-
ni olusturmaktadir.

Endotel disfonksiyon, su an dinyadaki tim oltmler-
de ilk sirayr alan aterosklerozun ve komplikasyonlarinin
gelismesindeki ana etkendir.'>'¢ ED ve ateroskleroz ara-
sindaki bu iliski dustintldigtinde, ED ayni zamanda is-
tenmeyen kardiyovasktiler olaylarin ana belirleyicisi
olarak ele alinabilmektedir.'”

Endotel disfonksiyonun obstriiktif uyku apnesi ile

iliskisinin 6nemi

Endotel disfonksiyon yukarida belirtildigi gibi ate-
rosklerozun ve komplikasyonlarinin ana etkeni olmasi
nedeniyle sadece bir arastirma konusu degil ayni za-
manda bir halk saghgi sorunudur. ED’nin asikar bir ¢cok
nedeni oldugu gibi hentiz iliskisi net kurulamayan olasi
bir cok faktor tizerinde de durulmaktadir. ED gelistikten
sonra komplikasyonlarinin tedavisi hem ytiz gldurict
degildir hem de daha yiiksek maliyet getirdiginden,
arastirmacilar ED’nin nedenlerini bulup tedavi etme yo-
luna girmistir. Yazinin basinda belirttigimiz gibi OUAS
ile aterosklerotik hastaliklarin yaygin birlikteligi
OUASIn ED’ye yol acabilecegi hipotezini dogurmustur.
OUAS tedavi edilebilir bir sendrom olmasi nedeniyle,
olusabilecek ED’nin bastan o6nlenebilmesi bu iliskinin
onemli yanini olusturmaktadir.

Obstriiktif uyku apnesi ve endotel disfonksiyonu
iliskisi
Obstriiktif uyku apne sendromu ile ED arasinda bir
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iliski olabilecegi ilk kez 1993 yilinda Hedner ve ark.'®
tarafindan ileriye strilmustir. Epidemiyolojik ¢alisma-
lardan elde edilen veriler ile OUAS’li hastalarda akut
miyokard enfarktiisii ve akut inme gibi trombotik olay
riskinin arttigi saptanmistir. Bu iliski OUAS ve akut trom-
botik olaylarin benzer risk faktorlerine sahip olmanin
otesinde OUAS'In kendisinin de risk faktori olabilece-
gini dustindirmustir. Fizyopatolojik mekanizmanin ise
apne sirasinda olusan hipoksi ve sempatik aktivasyon
olabilecegi one strtlmustir.'®

Obstriiktif uyku apne sendromu ile ED'nin direkt ilis-
kisi olabilecegini gosteren ilk calisma Carslon ve ark.»
1996’da yaptigi calismadir. Bu calisma hipertansiyonu
ve OUAS'I olan, sadece hipertansiyonu olan, sadece
OUAS’1 olan ve tamamen saglikli bireylerden olusan
dort grubu icermektedir. Calismada, onceki ¢alismalar-
da gosterildigi Gizere ED'yi gosterebilecek asetilkolin ve
sodyum nitropurrusid inflizyonu ile 6n koldaki kan aki-
mi ve vaskiiler rezistans 6lgtimleri yapilmistir. Hipertan-
sif bireylerde kan akimi etkilenmezken, OUAS'li birey-
lerde kan akiminin belirgin etkilendigi saptanmistir. Bu
calisma OUASIn hipertansiyondan bagimsiz olarak ED
ye yol acabilecegini gostermesi acisindan 6nemlidir.™
Daha sonra yapilan ¢alismalar da bu sonuglari destekle-
mis, ayni zamanda OUAS’in sol ventrikil dolus basing-
larini artirarak diyastolik disfonksiyona da yol agabile-
cegi gosterilmistir.202" Bu calismalarin dayandigi temel
fizyopatolojik mekanizma; OUAS hastalarinda apne si-
rasinda olusan hipoksinin oksijen bagimli olan endotel-
yal NO dretimini etkileyerek akut etki ile ED’ye yol aca-
bilecegidir.2° Hipoksinin ve sonrasinda olusan yeniden
oksijenasyonun kronik olarak devam etmesi, reaktif ok-
sijen metabolitleri birikimi ile enflamasyona yol acarak
vaskiler fibrozis ve diiz kas proliferasyonu ile ED’nin
kroniklesmesine neden olmaktadir.20.22

Ip ve arkadaslarinin?? bu distincelerden yola ¢ikarak
yaptigi kosetasi calismada; sirktlatuar NO dizeylerinin
(nitrit ve nitrat diizeylerinin) OUAS hastalarinda normal
bireylere gore belirgin diizeyde dusik oldugu goster-
mistir. Ayrica OUAS derecesi arttikca sirktilatuvar NO
diizeyleri diismekte ve OUAS’In tedavisi ile bu diizeyler
tekrar yiikselmektedir.2? Bu calisma ile OUAS ile ED ara-
sinda fizyopatolojik iliski direkt olarak kurulabilmis ve
tedavi ile dizelmenin saglanabilmesiyle sonradan olu-
sabilecek vaskiiler advers olaylarin da onlenebilecegi
ima edilmistir.? Ayni arastirmaci grubu daha sonra yap-
tiklari calismada nitrogliserin ile indiklenen akim ba-

gimh vazodilatasyonu 6nceki calismalara benzer sekil-
de OUAS hastalarinda distik saptamis, ilave olarak no-
ninvazif devaml pozitif hava yolu basinci (nCPAP) te-
davisi ile normal degerlerine donduglint gostermistir.24
Boylece onceki calismalarini tedaviden sonuca giderek
destekleyebilmislerdir.

Yukarida bahsetti§imiz calismalar antebrakiyal vas-
kiler alan tizerinde yapilmis, OUAS ile ED arasindaki
iliskiyi makrovaskiler ortamda gosteren ¢alismalardir.’-
24 OUAS ile ED arasindaki iligkiyi mikrovaskiler ortam-
da gosteren ilk calisma Patt ve ark.? tarafindan yapilan
calismadir. Bu ¢alismada, 6n koldan subkutan biyopsi
alinarak endotel hiicreler izole edilmistir. Izole edilen
endotel hiicrelerinde hizlanmis aterosklerozun belirteci
olan eNOS transkripsiyonu ve oksidatif stresin belirteci
olan siiperoksit dismutaz ve peroksinitrit transkripsiyon
diizeyleri bakilmistir. Bu transkripsiyon diizeyleri OUAS
[i hastalarda kontrol grubuna gore ytiksek saptanmis ve
on iki haftalik nCPAP tedavisi sonrasinda dusus izlen-
mistir.2> Bu calisma ile OUAS ile ED arasindaki iliski
mikrovaskiiler ortamda gosterilebilmis ve makrovaskii-
ler ortamdaki gibi tedavi ile diizelebilecegi de saptan-
mistir.

Obstriiktif uyku apne sendromu ile ED arasindaki ilis-
kide NO veya oksidatif stres disinda olasi yolaklar da
mevcuttur. Khayat ve ark.2¢ yaptigi calismada OUAS has-
talarinda asikar hipertansiyon olmadan endotelyal enfla-
masyon belirteclerinden olan endotelyal anjiyotensin 1
(AT-1) reseptor ekspresyonunun yiksek oldugu ve
OUAS'In tedavisi ile diizeylerinin geriledigi saptanmistir.

Obstriiktif uyku apne sendromu ile ED arasindaki di-
rekt fizyopatolojik mekanizmayr kurmasa da, OUAS’l
hastalarda sistemik ve endotelyal enflamatuvar yanit be-
lirteclerinin yiiksek oldugunu ve bu ylizden OUAS ile
ED arasinda iliski olabilecegini dustindiiren calismalar
da mevcuttur.27-30

Sonug

Yaptigimiz literattir taramalari ile OUAS ile ED dis-
fonksiyonu arasinda makrovaskdler ve mikrovaskiler or-
tamda siki bir baglanti oldugunu gormekteyiz. Giderek
artan prevelansi ile OUAS’In kendi morbiditelerinin di-
sinda, en énemli 6lim nedeni olan ED ile arasindaki bu
iliski fizyopatolojik mekanizmalarin yaninda tedavi edi-
lebilirligi nedeniyle de 6nemlidir (Sekil 1).
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Sekil 1: Obstriiktif uyku apne sendromu ve endotel disfonk-

siyon arasindaki fizyopatolojik iliski

Calismalar OUAS’In neden oldugu hipoksi ve sonra-
sinda gozlenen reaktif hiperoksi sonucu ile ED’ye yol
actigini gostermektedir. OUAS hastalarinda apne atakla-
ri sirasinda hipoksi, sonrasinda ise reaktif hiperoksi olus-
maktadir. Bu durum mikrovaskiiler ortamda NO mikta-
rinda dustse, reaktif oksijen metabolitlerinde ise ytikse-
lise yol agarak kendini makrovaskiiler ortamda ilk 6nce
vazodilatasyon kapasitesinde dustklik sonrasinda asi-

kar hipertansiyon olarak gosterebilmektedir.

Obstriiktif uyku apne sendromunun hipoksi ve reaktif
hiperoksi etkilerinin disinda sadece uyku bozuklugu ne-
deni ile de ED yapma potansiyeli mevcuttur. Nitekim
saglikh geng bireylerde deneysel uyku bozuklugu ED’ye
yol acabilmektedir.?'

Ayrica tedavi ile vaskiler bulgularin gerilemesi
OUAS’da daha koti morbiditelere yol acabilecek
ED’nin 6nlenmesi agisindan tizerinde durulmasi gere-
ken bir konudur.
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