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Bilimsel calismalar uyku apnesi ve hipokside sistemik ve lokal inflamasyonun varligini gostermistir.
Inflamasyonun artisi ateroskleroz, kardiyo ve serebrovaskiiler hastalik, insdlin direnci, dislipidemi, hipertansiyon,
metabolik sendromun gelismesine yol agmaktadir.

Uyku apnesinin ilk evrelerinde damar endoteli reaktif serbest radikaller, ani kan basinci degisiklikleri ve
dolagimdaki kolesterol ve yag asitleri tarafindan hasar goériiyor. Endotelial hasar birgok |6kosit adhezyon
molekillerinin (6rnegin, L-selektin veya integrinler) ve endotelial adhezyon molekiillerinin (E-selektin, P-selektin,
ICAM-1, VECAM-1) salinimina neden oluyor. Uyku apnesi sirasinda olusan intermittan hipoksiye bagli olarak
serbest oksijen radikallerinin (ROS) ve reaktif nitrojen radikallerinin salinimi artmakta ve buda transkripsiyon
faktorlerinin ekspresyonuna yol agarak, lenfosit, monosit ve endotel hiicrelerini aktive etmektedir. Bu hastalarda
periferik kanda C-reaktif protein (CRP), interldkin 6 ( IL-6), tiimér nekrotizan faktdr alfa (TNF-a) , niikller faktor
kappa B (NF-kB) diizeyleri artmaktadir.

Hipoksiye maruz kalan hiicrelerin mitokondrial kompleks IlI'te reaktif oksijen Grtinlerinin (ROS) olusmasi Fenton
Il reaksiyonunu tetikleyebilir ve bir takim zincirleme reaksiyonu sonrasi hipoksi duyarli transkripsiyon faktorii
(HIF) araciligi ile isleyen, hizli ve etkin adaptif molekiler yanit sistemi devreye girer. HIF'ler hipoksi ve oksijen
alglama faktorleridir. in vitro ve deneysel hayvan modellerinde HIF sevilerini arttiran farmakolojik
manipulasyonlarin noroproteksiyona ve néronlarin hipoksiye karsi adaptasyonuna neden oldugu gésterilmistir.
HIF'ler regilator oksijen destegini arttiran ve anaerobik ATP Uretimini destekleyen bircok adaptif genin
indilksiyonuna aracilik eder. Bunlarin iginde GLUT-1, birgok glikolitik enzimler, vaskiler endotel biylime faktori
(VEGF), eritropoetin (EPO), induklenebilir nitrik oksit sentetaz (NOS) , adrenomedullin, beta adrenerjik reseptorler
ve karbonik asit mevcuttur.

Ozellikle EPO son zamanlar arastirmacilarin dikkatini gekmektedir. EPO aracili mekanizmalar ile glutamat
saliniminininhibisyonu, anjiogenez, azalmig kan-beyin bariyeri gegirgenligi, aquaporin-4 bagmli astrosit
sismesinin inhibisyonu, nérotrofik fonksiyon ve apopitoz inhibisyonu saglanabilmektedir.

Bunun disinda, HIF araciligi ile VEGF reseptérleri aktivasyonu sonucu eksitotoksisite inhibe olur, endotelial
hicreler canli kalir ve néronlar apopitozdan korunur.

Fakat EPO ve VEGF gibi molekiillerin noroprotektif etkisi zamanla azalmakta ve hipoksinin devam etmesi
durumunda néronal apopitozu arttiracag ileri strilmektedir.



