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Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda
Inflamasyon

Yidiz Ugar’
1. Giris

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS), uyku sirasinda tekrarlayan st
hava yolu obstriiksiyonlar1 ile karakterize, yaygin goriilen kronik bir uyku
bozuklugudur. Hastalik; tekrarlayan hipoksi ataklari, uyku bolinmesi ve
intratorasik basing degisiklikleri nedeniyle yalnizca solunum sistemi ile sinirl
kalmamakta, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler, metabolik ve ndrokognitif sistemler
lizerinde de 6nemli etkiler olusturmaktadir. Giiniimiizde OSAS’in sistemik
inflamasyon ile yakimn iligki icerisinde oldugu ve inflamatuvar siireclerin
hastaligin progresyonunda temel rol oynadig: kabul edilmektedir (1,2).

Toplumda obezite prevalansindaki artis, sedanter yasam tarzi ve metabolik
hastaliklarin yayginlasmasi ile birlikte OSAS goriilme sikligt da giderek
artmaktadir. Ozellikle orta yas erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte
postmenopozal donemde kadinlarda da belirgin artis izlenmektedir. Hastaligin
tanisinda polisomnografi altin standart yontem olarak kabul edilmesine ragmen
maliyet, erisilebilirlik sorunlar1 ve zaman gereksinimi nedeniyle daha pratik
biyobelirteclere duyulan ihtiya¢ devam etmektedir. Bu nedenle son yillarda
hemogram tabanli inflamatuvar indeksler dikkat cekmeye baglamistir (1, 3).

OSAS patofizyolojisinin temelinde yer alan aralikli hipoksi, oksidatif stres
mekanizmalarin1 aktive ederek sistemik inflamatuvar yaniti artirmaktadir.
Hipoksiye bagli sempatik aktivasyon, endotelyal disfonksiyon ve inflamatuvar
sitokin salinimindaki artig; hipertansiyon, ateroskleroz, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimine katkida bulunmaktadir. Ozellikle C-reaktif
protein (CRP), interlokin-6 (IL-6) ve tiimdr nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi
klasik inflamatuvar belirteglerin OSAS hastalarinda yiiksek oldugu birgok
calismada gosterilmistir (1, 4).

Son yillarda klasik inflamasyon belirteglerine ek olarak ndotrofil/lenfosit orani
(NLR), platelet/lenfosit oran1 (PLR), sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII),
sistemik inflamasyon yanit indeksi (SIRI) ve pan-immiin inflamasyon degeri
(PIV) gibi yeni nesil hematolojik biyobelirtecler on plana g¢ikmistir. Bu

I Ogretim Gorevlisi Doktor Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari
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indekslerin tam kan sayimi parametrelerinden kolaylikla elde edilebilmeleri,
diisiik maliyetli olmalar1 ve sistemik inflamasyonu yansitabilmeleri klinik agidan
onemli avantajlar saglamaktadir. Yapilan giincel ¢aligmalarda bu
biyobelirteclerin OSAS siddeti ile iligkili oldugu, apnea-hipopne indeksi (AHI)
ile korelasyon gosterdigi ve kardiyovaskiiler riskin Ongoriilmesinde
kullanilabilecegi bildirilmistir (5).

Ozellikle sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII) ve sistemik inflamasyon
yanit indeksi (SIRI) iizerine yapilan giincel aragtirmalar, bu parametrelerin OSAS
siddetinin ~ degerlendirilmesinde  bagimsiz  belirtecler olabilecegini
gostermektedir. Agir OSAS hastalarinda NLR, SII, SIRI ve PIV diizeylerinin
anlamli derecede yiiksek oldugu; bu parametrelerin oksijen desatiirasyonu ve
inflamasyon derecesi ile iliskili bulundugu bildirilmistir (6).

Bunun yaninda siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) tedavisinin yalnizca
semptomatik diizelme saglamadigi, ayn1 zamanda inflamatuvar siiregler iizerinde
de olumlu etkiler olusturdugu gosterilmistir. Ozellikle uzun siireli CPAP
kullaniminin CRP, IL-6 ve TNF-a diizeylerinde anlamli azalma sagladig:
bildirilmektedir. Bu durum OSAS’in inflamatuvar dogasint desteklemekte ve
biyobelirteclerin tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini
diistindiirmektedir (7).

Bu boliimde OSAS ile sistemik inflamasyon arasindaki iliski giincel literatiir
esliginde ele alinacak; klasik inflamatuvar belirteglerin yani sira yeni nesil
hematolojik biyobelirteclerin tanisal, prognostik ve klinik kullanim potansiyelleri
ayrintili olarak degerlendirilecektir.

2.  OSAS Patofizyolojisi

Obstructive Sleep Apnea Syndrome, uyku sirasinda iist hava yolunda
tekrarlayan parsiyel veya tam obstriiksiyon ataklari ile karakterize kompleks bir
hastaliktir. Bu obstriiksiyonlar hava akiminda azalma veya tamamen durma ile
sonug¢lanmakta; hipoksi, hiperkapni ve uyku bdliinmesine neden olmaktadir.
Hastaligin  temelinde anatomik yatkinlik ile noéromiiskiiler kontrol
bozukluklarmmi birlikte rol oynadigi multifaktoriyel bir mekanizma
bulunmaktadir. OSAS gelisiminde en 6nemli mekanizmalardan biri {ist hava yolu
kollapsidir. Ozellikle farengeal hava yolunun anatomik olarak dar olmasi, dil
kokii hipertrofisi, tonsiller biiylime, retrognati ve obeziteye baghi yumusak doku
artis1 hava yolu direncini artirmaktadir. Uyku sirasinda farengeal dilatator kas
tonusunun azalmasi ile birlikte hava yolu kollapsi kolaylagsmakta ve apne-
hipopne epizodlar: ortaya ¢ikmaktadir. Obezite, 6zellikle boyun cevresinde yag
dokusu birikimi nedeniyle OSAS gelisiminde en gliglii risk faktorlerinden biri
olarak kabul edilmektedir (8).



Tekrarlayan apne epizodlari sonucunda gelisen aralikli hipoksi, OSAS
patofizyolojisinin merkezinde yer almaktadir. Hipoksi-reoksijenasyon dongiileri
iskemi-reperfiizyon hasarina benzer sekilde oksidatif stres olusumuna yol
acmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinde meydana gelen artis; lipid peroksidasyonu,
DNA hasar1 ve endotelyal disfonksiyon gelisimini tetiklemektedir. Bunun
sonucunda inflamatuvar yolaklar aktive olmakta ve sistemik inflamasyon ortaya
¢ikmaktadir (9).

OSAS hastalarinda sempatik sinir sistemi aktivasyonu belirgin sekilde
artmaktadir. Hipoksiye bagli kemoreseptdr aktivasyonu ve uyku boliinmesi
sonucunda katekolamin  salmimi  artmakta; bu durum tasikardi,
vazokonstriiksiyon ve hipertansiyon gelisimine katkida bulunmaktadir. Siirekli
sempatik aktivasyon ayni zamanda kardiyovaskiiler sistem iizerinde kronik stres
olusturarak ateroskleroz gelisimini hizlandirmaktadir. Bu nedenle OSAS;
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, aritmi ve kalp yetersizligi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarla yakin iligki gostermektedir ( 10 ).

Aralikl1 hipoksiye bagli gelisen inflamatuvar siireglerde niikleer faktor-kappa
B (NF-xB) aktivasyonu onemli rol oynamaktadir. NF-xB araciligiyla
proinflamatuvar sitokinlerin salinim1 artmakta ve 6zellikle interlokin-6 (IL-6),
timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinde
ylikselme meydana gelmektedir. Bu inflamatuvar yanit endotelyal hasar ile
birlikte trombotik egilimi artirmakta ve kardiyometabolik komplikasyonlarin
gelisimine zemin hazirlamaktadir (1).

OSAS ayn1 zamanda metabolik disfonksiyon ile de yakindan iliskilidir.
Intermittan hipoksi ve sistemik inflamasyon insiilin direncini artirmakta; glukoz
metabolizmasini bozmakta ve tip 2 diyabet gelisimine katkida bulunmaktadir.
Bunun yaninda leptin ve ghrelin diizeylerindeki degisiklikler istah regiilasyonunu
etkileyerek kilo alimini kolaylastirmaktadir. Boylece obezite ve OSAS arasinda
¢ift yonlii bir iligki ortaya ¢ikmaktadir (11).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, OSAS’in yalnizca mekanik bir hava yolu
hastaligt olmadigini; sistemik inflamasyon, oksidatif stres, endotelyal
disfonksiyon ve metabolik bozukluklarin birlikte rol aldigt multisistemik bir
hastalik oldugunu gostermektedir. Bu nedenle inflamatuvar biyobelirteclerin
degerlendirilmesi, hastaligin siddetinin belirlenmesi ve komplikasyon riskinin
ongoriilmesi agisindan giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

3. OSAS ve Sistemik inflamasyon

Obstriiktif uyku apne sendromu yalnizca iist hava yolu obstriiksiyonu ile
smirlt bir uyku bozuklugu degildir. Gliniimiizde hastaligin temelinde kronik
sistemik inflamasyonun &nemli rol oynadigi kabul edilmektedir. Ozellikle
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tekrarlayan aralikli hipoksi ataklari, oksidatif stres mekanizmalari ve sempatik
sinir sistemi aktivasyonu inflamatuvar siiregleri tetikleyerek multisistemik
etkilerin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Bu inflamatuvar yanitin
kardiyovaskiiler, metabolik ve ndrolojik komplikasyonlarin gelisiminde merkezi
rol oynadig1 diisiniilmektedir (3,12).

OSAS hastalarinda gelisen intermitan hipoksi, iskemi-reperfiizyon hasarina
benzer mekanizmalar olusturarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisina neden
olmaktadir. Artmis oksidatif stres; endotelyal hasar, lipid peroksidasyonu ve
hiicresel inflamasyon ile sonuc¢lanmaktadir. Bu siiregte 6zellikle niikleer faktor-
kappa B (NF-xB) yolu aktive olmakta ve proinflamatuvar sitokinlerin
saliniminda belirgin artis meydana gelmektedir. Interlokin-6 (IL-6), tiimor
nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin-8 (IL-8) ve C-reaktif protein (CRP) gibi
inflamatuvar belirteglerin OSAS hastalarinda yiliksek bulundugu bir¢ok
calismada gosterilmistir (3,12).

Kronik inflamatuvar yanit ayn1 zamanda endotelyal disfonksiyon gelisimine
katkida bulunmaktadir. Hipoksiye bagli oksidatif stres nitrik oksit
biyoyararlanimini azaltmakta, vaskiiler tonus regiilasyonunu bozmakta ve
aterosklerotik siirecleri hizlandirmaktadir. Bunun sonucunda OSAS hastalarinda
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay ve kardiyak aritmi
gelisme riski artmaktadir. Ozellikle agir OSAS olgularinda kardiyovaskiiler
mortalitenin belirgin sekilde ylikseldigi bildirilmektedir (6).

Sistemik inflamasyonun 6nemli sonuclarindan biri de hematolojik hiicre
dizilerindeki degisikliklerdir. Hipoksi ve inflamasyonun etkisiyle noétrofil
aktivasyonu artarken lenfosit diizeylerinde azalma meydana gelmektedir. Ayni
zamanda trombosit aktivasyonu ve agregasyonu artmakta; bu durum
protrombotik egilimin gelismesine katkida bulunmaktadir. Bu nedenle tam kan
sayimi1  parametrelerinden elde edilen nétrofil/lenfosit orani  (NLR),
platelet/lenfosit oran1 (PLR) ve sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII) gibi
biyobelirtecler OSAS ile iligkili inflamatuvar siirecin degerlendirilmesinde 6nem
kazanmaistir (3,12).

Son yillarda 6zellikle SII ve sistemik inflamasyon yanit indeksi (SIRI) iizerine
yapilan c¢aligmalar dikkat c¢ekmektedir. Bu parametrelerin hem sistemik
inflamasyonu hem de immdiin yanit1 birlikte yansitmasi nedeniyle OSAS siddeti
ile daha giiclii iliski gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Glincel ¢alismalarda SII ve
SIRI diizeylerinin apnea-hipopne indeksi (AHI) ile pozitif, minimum oksijen
satiirasyonu ile ise negatifkorelasyon gosterdigi bildirilmistir. Ayrica agir OSAS
hastalarinda bu indekslerin anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (6).



OSAS ile inflamasyon arasindaki iliski ¢ift yonlii bir 6zellik gostermektedir.
Inflamasyon yalnizca hastaligin sonucu degil, ayn1 zamanda progresyonuna
katkida bulunan bir mekanizma olarak da degerlendirilmektedir. Ozellikle
obezite, metabolik sendrom ve insiilin direnci gibi durumlarin eslik ettigi
hastalarda inflamatuvar yiik daha belirgin hale gelmektedir. Adipoz dokudan
salian leptin, rezistin ve ¢esitli sitokinler sistemik inflamasyonu artirarak OSAS
siddetini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (3,6).

Bunun yaninda OSAS tedavisinin inflamatuvar yanit iizerinde olumlu etkiler
olusturdugu gosterilmistir. Stirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) tedavisinin
oksidatif stresi azalttig1, endotelyal fonksiyonlar1 diizelttigi ve baz1 inflamatuvar
belirteglerde diisiis sagladigi  bildirilmektedir. Ozellikle diizenli CPAP
kullaniminin CRP, NLR ve SII diizeylerinde azalma ile iliskili oldugu
belirtilmektedir. Bu bulgular OSAS’1n inflamatuvar dogasin1 desteklemekte ve
hematolojik biyobelirteclerin tedavi yanitinin izlenmesinde kullanilabilecegini
diistindiirmektedir (13).

4. Aralikh Hipoksi ve Oksidatif Stres

Obstructive Sleep Apnea Syndrome patofizyolojisinin temelinde yer alan en
o6nemli mekanizmalardan biri aralikli hipoksidir. Uyku sirasinda tekrarlayan iist
hava yolu obstriiksiyonlar: sonucunda meydana gelen oksijen desatiirasyonu ve
yeniden oksijenlenme dongiileri, iskemi-reperfiizyon hasarina benzer biyolojik
stireclerin gelismesine neden olmaktadir. Bu siiregler oksidatif stres olusumunu
tetikleyerek sistemik inflamasyonun baslamasinda merkezi rol oynamaktadir
(14).

Aralikli hipoksi sirasinda hiicresel oksijen diizeylerinde meydana gelen
dalgalanmalar, mitokondriyal elektron transport zincirinde bozulmaya yol
agmaktadir. Bunun sonucunda reaktif oksijen tiirlerinin (reactive oxygen species,
ROS) iiretimi artmaktadir. Siiperoksit anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen
peroksit gibi ROS iirtinleri hiicresel yapilarda oksidatif hasara neden olmaktadir.
Ozellikle lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasari gelisimi
inflamatuvar siirecin ilerlemesine katkida bulunmaktadir (15).

Oksidatif stres ayn1 zamanda inflamatuvar sinyal yolaklarinin aktivasyonunda
da 6nemli rol oynamaktadir. Reaktif oksijen tiirleri araciligiyla 6zellikle niikleer
faktor-kappa B (NF-kB) yolu aktive olmakta ve bunun sonucunda cesitli
proinflamatuvar sitokinlerin sentezinde artis meydana gelmektedir. Interlkin-1p
(IL-1B), interldkin-6 (IL-6), tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve cesitli adezyon
molekiillerindeki artis; vaskiiler inflamasyon, endotelyal disfonksiyon ve
aterosklerotik siireclerin gelisimine katki saglamaktadir (16).

10



Hipoksiye yanit mekanizmalarinda hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 alfa
(HIF-1a) onemli rol oynamaktadir. HIF-1a aktivasyonu hiicresel adaptasyon
siireclerini  diizenlemekle birlikte uzun siireli aktivasyon durumunda
inflamasyonun devamliligini destekleyebilmektedir. Ayrica HIF-1a araciligiyla
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), endotelin-1 ve ¢esitli inflamatuvar
mediyatorlerin ekspresyonunda artis meydana gelmektedir. Bu durum vaskiiler
remodeling ve endotelyal hasarin gelisimine katkida bulunmaktadir (17).

OSAS hastalarinda oksidatif stres yalnizca lokal hava yolu inflamasyonu ile
sinirlt kalmamakta, sistemik diizeyde multisistemik etkiler olusturmaktadir.
Artmis oksidatif stresin kardiyovaskiiler sistem iizerinde hipertansiyon,
ateroskleroz ve miyokardiyal hasar gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir.
Bunun yaninda oksidatif stresin insiilin direnci, metabolik sendrom ve tip 2
diyabet gelisiminde de 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (14).

Aralikli hipoksiye bagli oksidatif stres ayni zamanda sempatik sinir sistemi
aktivasyonunu artirmaktadir. Hipoksiye duyarli periferik kemoreseptorlerin
uyarilmasi sonucu katekolamin salinimi artmakta; bu durum vazokonstriiksiyon,
tagikardi ve kan basinct yliksekligi ile sonug¢lanmaktadir. Kronik sempatik
aktivasyonun inflamatuvar siirecleri daha da siddetlendirerek kardiyovaskiiler
komplikasyon gelisimine katkida bulundugu bildirilmektedir (18).

Son yillarda yapilan galismalar, OSAS’ta gelisen oksidatif stresin hastalik
siddeti ile yakim iliskili oldugunu gostermektedir. Ozellikle agir OSAS
olgularinda oksidatif stres belirteclerinin daha yiliksek oldugu ve minimum
oksijen satiirasyonu ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmektedir. Bu
bulgular aralikli  hipoksinin  OSAS iligkili  inflamasyonun temel
tetikleyicilerinden biri oldugunu desteklemektedir.

5. Hiicresel ve Molekiiler inflamasyon Mekanizmalari

Obstructive Sleep Apnea Syndrome’nda gelisen aralikli hipoksi ve oksidatif
stres, ¢esitli hiicresel sinyal yolaklarinin aktivasyonuna neden olarak kronik
inflamatuvar yanitin siirdiiriilmesinde énemli rol oynamaktadir. Bu siiregte
ozellikle niikleer faktor-kappa B (NF-xB) ve hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1
alfa (HIF-la) yolaklar1 inflamasyonun temel diizenleyicileri arasinda yer
almaktadir (16).

NF-kB aktivasyonu sonucunda interlokin-1f (IL-1p), interlokin-6 (IL-6) ve
timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuvar sitokinlerin sentezi
artmaktadir. Bu sitokinler vaskiiler inflamasyonun siirdiiriilmesine, endotelyal
hasarin gelisimine ve aterosklerotik siireglerin  hizlanmasma katkida
bulunmaktadir (19).
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Hipoksiye bagli olarak aktive olan HIF-1a ise hiicresel adaptasyon siireglerini
diizenlemekle birlikte, uzun siireli aktivasyonda inflamasyonun devamliligma
katkida bulunmaktadir. HIF-1a araciligiyla vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ve endotelin-1 gibi mediatorlerin ekspresyonu artmakta; bu durum
vaskiiler remodeling ve endotelyal disfonksiyon gelisimine zemin
hazirlamaktadir (20).

OSAS’ta inflamatuvar siireglerin bir diger onemli bileseni endotelyal
aktivasyondur. Inflamasyon ve oksidatif stres sonucunda adezyon molekiillerinin
ekspresyonu artmakta; 16kosit-endotel etkilesimi belirgin hale gelmektedir. Bu
durum vaskiiler inflamasyonun siddetlenmesine ve kardiyovaskiiler
komplikasyon riskinin artmasina katki saglamaktadir (21).

Mitokondriyal disfonksiyon da OSAS iliskili inflamasyonda onemli rol
oynamaktadir. Artmis reaktif oksijen tiirleri mitokondriyal hasara neden olmakta
ve hiicresel enerji metabolizmasini bozabilmektedir. Bu siire¢ inflamasyonun
kroniklesmesine ve hiicresel hasarin ilerlemesine katkida bulunmaktadir (14).

6. Endotel Disfonksiyonu ve Kardiyovaskiiler inflamasyon

Obstructive Sleep Apnea Syndrome’nda gelisen kronik aralikli hipoksi ve
sistemik inflamasyon, endotelyal fonksiyonlarda bozulmaya neden olarak
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde oOnemli rol oynamaktadir.
Endotel, vaskiiler homeostazin siirdiiriilmesinde gorev alan dinamik bir yap1 olup
vazodilatasyon, koagiilasyon, inflamasyon ve damar gecirgenliginin
diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir. OSAS’ta gelisen oksidatif stres ve
inflamatuvar siiregler endotelyal hiicre hasarini artirarak vaskiiler disfonksiyona
yol agmaktadir (21).

OSAS iliskili inflamasyon ayni zamanda aterosklerotik siireclerin
hizlanmasina katkida bulunmaktadir. inflamatuvar sitokinler ve adezyon
molekiilleri araciligiyla lokosit-endotel etkilesimi artmakta, vaskiiler duvarda
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gelismektedir. Bu durum aterosklerotik plak
olusumunu kolaylastirmakta ve kardiyovaskiiler olay riskini artirmaktadir.
Ozellikle agir OSAS hastalarinda koroner arter hastalig1, serebrovaskiiler olay ve
periferik arter hastaligi riskinin belirgin sekilde yilikseldigi bildirilmektedir (22).

Aralikli  hipoksiye bagli sempatik sinir sistemi aktivasyonu da
kardiyovaskiiler inflamasyonu artiran 6énemli mekanizmalardan biridir. Artmig
katekolamin salinimi kalp hizinda artiga, vaskiiler diren¢ yiikselmesine ve
miyokardiyal oksijen tiiketiminde artisa neden olmaktadir. Uzun dénemde bu
stire¢ kardiyak remodeling, sol ventrikiil hipertrofisi ve kalp yetersizligi
gelisimine katkida bulunabilmektedir (18,23).
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Son yillarda yapilan ¢aligmalar OSAS’1n yalnizca uyku ile iliskili bir solunum
bozuklugu olmadigini, ayni zamanda kronik inflamasyon ve endotelyal
disfonksiyon araciligiyla kardiyovaskiiler sistem iizerinde ciddi etkiler
olusturdugunu gostermektedir. Bu nedenle OSAS hastalarinda kardiyovaskiiler
risk degerlendirmesi ve erken tedavi yaklasimi biiyiik 6nem tasimaktadir.

7. Metabolik ve Norolojik Etkiler

Obstructive Sleep Apnea Syndrome’nda gelisen kronik aralikli hipoksi ve
sistemik inflamasyon yalnizca kardiyovaskiiler sistemi degil, ayni zamanda
metabolik ve ndrolojik siiregleri de 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Oksidatif'stres,
inflamatuvar sitokin artis1 ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu; metabolik
homeostazin bozulmasina ve ndéroinflamatuvar siire¢lerin gelisimine katkida
bulunmaktadir (9).

OSAS ile insiilin direnci ve metabolik sendrom arasinda gii¢lii bir iligki
bulunmaktadir. Aralikli hipoksiye bagli inflamatuvar siiregler glukoz
metabolizmasini bozmakta ve periferik dokularda insiilin duyarliligini
azaltmaktadir. Ozellikle IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin insiilin
sinyalizasyonunu olumsuz etkiledigi bildirilmektedir. Bunun yaninda leptin
direnci ve ghrelin diizeylerindeki degisiklikler istah regiilasyonunu bozarak kilo
alimini kolaylastirmaktadir. Bu nedenle OSAS ve obezite arasinda ¢ift yonlii bir
iligki oldugu kabul edilmektedir (11).

OSAS iligkili inflamasyonun norolojik etkileri de giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Kronik hipoksi ve oksidatif stresin kan-beyin bariyerinde
bozulmaya, mikroglial aktivasyona ve nodronal hasara neden olabilecegi
bildirilmektedir. Ozellikle hipokampus ve frontal korteks gibi biligsel
fonksiyonlarla iliskili bolgelerde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ortaya
¢ikabilmektedir. Bu siireclerin dikkat bozuklugu, hafiza problemleri ve yliriitiicii
islev kaybu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (24).

Son yillarda OSAS ile norodejeneratif hastaliklar arasindaki iligkiyi arastiran
calismalarin sayis1 artmistir. Ozellikle kronik inflamasyon ve oksidatif stresin
Alzheimer hastaligi ve diger ndrodejeneratif siireclerin gelisimine katkida
bulunabilecegi dne siiriilmektedir. Bunun yaninda uyku boliinmesi ve hipoksiye
bagli serebral perfiizyon bozuklugu nérolojik hasarin ilerlemesine katki
saglayabilmektedir (25).

Bu bulgular OSAS’1n yalnizca solunumsal bir hastalik olmadigini; metabolik,
norolojik ve sistemik inflamatuvar etkileri olan kompleks bir multisistem hastalik
oldugunu gostermektedir.
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8. Gelecek Perspektifi

Obstructive Sleep Apnea Syndrome ile iligkili inflamatuvar siireclerin daha
iyi anlagilmasi, hastaligin yalnizca mekanik bir iist hava yolu obstriiksiyonu degil,
ayn1 zamanda kompleks bir sistemik inflamasyon hastaligi oldugunu ortaya
koymustur. Son yillarda yapilan c¢aligmalar; oksidatif stres, endotelyal
disfonksiyon, immiin yanit ve metabolik bozukluklarin OSAS patogenezinde
onemli rol oynadigini gostermektedir. Bu durum gelecekte inflamasyonu hedef
alan yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olan ilgiyi artirmaktadir (26).

Ozellikle antioksidan tedaviler, inflamatuvar sitokin inhibitorleri ve
kisisellestirilmis  tedavi  yaklasimlar1  {lizerinde yogun  arastirmalar
yliriitiilmektedir. Bunun yaninda yapay zekd destekli klinik analizler ve
biyobelirte¢ temellirisk siniflandirma modellerinin gelecekte OSAS hastalarimn
ertken tan1 ve prognoz degerlendirmesinde Onemli rol oynayabilecegi
diistintilmektedir (1,26).

Gelecekte yapilacak genis Olgekli prospektif c¢alismalarin, inflamatuvar
mekanizmalarm klinik sonuclarla iliskisini daha net ortaya koymast
beklenmektedir. Boylece OSAS tedavisinde yalnizca semptom kontroliine degil,
inflamasyonun azaltilmasina yonelik hedefe yonelik yaklagimlarin da 6n plana
cikacagl ongdriilmektedir.

9. Sonug¢

Obstructive Sleep Apnea Syndrome, kronik aralikli hipoksi ve oksidatif stres
aracilifiyla sistemik inflamasyona neden olan kompleks multisistemik bir
hastaliktir. Aralikli hipoksi sonucunda gelisen inflamatuvar yanit; endotelyal
disfonksiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik bozukluklar ve noérolojik
hasar gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. NF-xB ve HIF-la gibi hiicresel
sinyal yolaklarinin aktivasyonu, proinflamatuvar sitokin salinimi1 ve oksidatif
stres siiregleri OSAS patofizyolojisinin temel bilesenleri arasinda yer almaktadir

(16).

Son yillarda elde edilen veriler OSAS’in yalnizca uyku sirasinda gelisen bir
solunum bozuklugu olmadigini, ayn1 zamanda sistemik inflamasyon ile iliskili
onemli bir halk sagligi problemi oldugunu gostermektedir. CPAP tedavisinin
inflamasyon ve oksidatif stres lizerinde olumlu etkiler olusturdugu bildirilmekle
birlikte inflamasyonun tamamen kontrol altina alinabilmesi icin yeni tedavi
stratejilerine ihtiyag duyulmaktadir.

OSAS iliskili inflamatuvar mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi; erken tani,
risk siniflandirmasi ve hedefe yonelik tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine
katk1 saglayacaktir. Bu nedenle inflamasyonun OSAS patogenezindeki roliiniin
gelecekte de dnemini koruyacag diisiiniilmektedir.
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Extracorporeal Membrane
Oxygenation (ECMO) in Lung
Transplantation

Serkan Bayram’

1. Introduction

Lung transplantation is an established therapeutic option for patients with end-
stage lung disease; however, it remains associated with significant perioperative
respiratory and hemodynamic challenges [1-2]. Severe hypoxemia, hypercapnia,
pulmonary hypertension, and right ventricular dysfunction may not always be
adequately controlled with conventional mechanical ventilation and medical
management strategies alone. These conditions represent critical clinical
problems that directly influence both transplant timing and perioperative
management strategies [3]. In this context, extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) has emerged as an important supportive modality by
providing temporary gas exchange and/or circulatory support, thereby
contributing to patient stabilization [4].

Currently, ECMO is utilized at different stages of the lung transplantation
process [5]. It may be applied as a bridge-to-transplant therapy in the
pretransplant period, as respiratory and hemodynamic support during the
intraoperative phase, and as postoperative support particularly in patients who
develop primary graft dysfunction. Therefore, when used with appropriate patient
selection and optimal timing, ECMO is considered a complementary therapeutic
strategy in modern lung transplantation practice [6].

2. Physiological Basis of ECMO

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is based on the principle of
draining blood from the venous circulation, oxygenating it through an
extracorporeal circuit, removing carbon dioxide, and subsequently returning the
blood to the circulation [7]. By partially or completely replacing the gas exchange
function of the lungs, ECMO provides temporary support in cases of severe
respiratory failure [8].

During ECMO support, systemic oxygen delivery (DO2) is primarily
determined by extracorporeal blood flow, hemoglobin concentration, and oxygen
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saturation [9]. As blood flow through the extracorporeal circuit increases and
adequate hemoglobin levels are maintained, oxygen loading across the membrane
oxygenator correspondingly improves [10]. Nevertheless, total oxygen delivery
depends not only on the ECMO circuit itself but also on native lung function and
cardiac output [11].

In contrast to oxygenation, carbon dioxide elimination is mainly influenced
by membrane surface area and sweep gas flow rate [12]. Therefore, effective
carbon dioxide removal can be achieved even at relatively low blood flow rates
[13]. Since carbon dioxide clearance is ventilation-dependent, changes in sweep
gas flow directly affect PaCO: levels [14].

In veno-venous (V-V) ECMO, oxygenated blood is returned to the venous
circulation; therefore, systemic oxygenation remains partially dependent on
native lung function [15]. In contrast, veno-arterial (V-A) ECMO delivers
oxygenated blood directly into the arterial system, thereby providing both
respiratory and circulatory support [16].

These physiological principles play a central role in determining the
appropriate ECMO configuration and overall treatment strategy [17].

3. Types of ECMO

ECMO can be broadly classified into two main configurations according to
the type of physiological support provided: veno-venous (V-V) ECMO and veno-
arterial (V-A) ECMO [18].

Veno-venous ECMO is based on the drainage of venous blood, extracorporeal
oxygenation, and reinfusion into the venous circulation, thereby providing
primarily respiratory support [19]. Consequently, it is generally preferred in
patients with preserved cardiac function but severe impairment in gas exchange.
In contrast, veno-arterial ECMO functions by returning oxygenated blood
directly into the arterial circulation, providing both respiratory and hemodynamic
support [20]. This characteristic makes V-A ECMO particularly useful in patients
with hemodynamic instability, cardiogenic shock, or right ventricular failure.

The selection of ECMO configuration depends on the patient’s clinical status,
hemodynamic profile, and the specific type of support required (Table 1).
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Table 1. Differences Between V-V and V-A ECMO

Veno-Arterial (V-A) ECMO Veno-Venous (V-V) ECMO
Provides support in severe hypoxemia Primarily provides respiratory support in
with circulatory compromise isolated respiratory failure
Lower perfusion flow rates may be Higher perfusion flow rates are generally
sufficient required

Pulmonary circulation can be partially

bypassed Pulmonary blood flow is preserved

Reduces pulmonary artery pressure and Maintains high mixed venous oxygen
right ventricular workload saturation

Provides systemic circulatory and cardiac

Does not provide direct cardiac support
support

Requires arterial cannulation Requires venous cannulation only

4. Preoperative ECMO

In the preoperative setting, ECMO is used to maintain survival in lung
transplant candidates who cannot be adequately stabilized with conventional
treatment modalities while awaiting transplantation. This strategy is particularly
important as a bridge-to-transplant therapy in patients with advanced respiratory
failure who are unable to achieve sufficient gas exchange despite mechanical
ventilation support.

In recent years, the “awake ECMO” approach has gained increasing
acceptance. In this strategy, patients are managed on ECMO support without the
need for endotracheal intubation while maintaining spontaneous breathing. This
approach may reduce ventilator-associated complications, preserve patient
mobilization, and prevent muscle deconditioning. Furthermore, maintaining
functional capacity during the pretransplant period may contribute to improved
postoperative outcomes.

Nevertheless, appropriate patient selection remains a critical determinant of
success in preoperative ECMO management. Outcomes are generally limited in
patients with multiorgan failure, uncontrolled infection, or advanced frailty.
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5. Intraoperative ECMO

During the intraoperative period, ECMO serves as an important supportive
modality for the management of respiratory and hemodynamic instability that
may develop during lung transplantation. It is particularly beneficial in cases
where single-lung ventilation is insufficient, advanced pulmonary hypertension
is present, or right ventricular function is compromised, thereby contributing to
the maintenance of adequate oxygenation and tissue perfusion.

The use of ECMO allows for a more controlled hemodynamic environment
during surgery while also facilitating safer management of the reperfusion
process. This may help reduce sudden hemodynamic fluctuations and oxidative
stress that can occur during graft reperfusion.

Compared with conventional cardiopulmonary bypass (CPB), ECMO has
been associated with a lower inflammatory response, reduced hemodilution, and
a decreased risk of bleeding. These advantages may contribute to a more stable
early postoperative course and improved short-term outcomes (Table 2).

Therefore, intraoperative ECMO has become a preferred supportive strategy
in many centers when used in appropriately selected patients.

Table 2. Differences Between Cardiopulmonary Bypass (CPB) and ECMO
CPB ECMO

Venous reservoir  Present Absent

(HA%%IH requirement . ¢ seconds 120-180 seconds

Autotransfusion Present Absent

Hypothermia Commonly used Generally not required

Hemolysis More common Less common

Anemia More frequent Less frequent

Arterial filter Present Absent

Venous drainage  Right atrium Right atrium

Pump control Perfusionist-reservoir dependent Perfusionist-servo

controlled
Gas exchange Membrane oxygenator Membrane oxygenator
Ezlemary setting. of Operating room Intensive care unit

6. Postoperative ECMO

In the postoperative period, ECMO represents an important supportive
therapy for the management of severe respiratory and/or hemodynamic
complications following lung transplantation . The most common indication for
ECMO during this stage is primary graft dysfunction (PGD). PGD is an early
postoperative complication typically occurring within the first 72 hours after
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transplantation and is characterized by hypoxemia and radiographic infiltrates; it
remains one of the leading causes of mortality after lung transplantation.

ECMO enables the implementation of a “lung rest” strategy in patients who
develop PGD. This approach utilizes low tidal volumes, reduced inspiratory
pressures, and limited FiO: settings to minimize reperfusion injury and ventilator-
associated lung injury. By providing extracorporeal oxygenation and carbon
dioxide removal, ECMO reduces both mechanical and oxidative stress on the
transplanted graft.

The choice of ECMO configuration depends on the patient’s clinical
condition. Veno-venous ECMO is generally preferred in cases of isolated
respiratory failure, whereas veno-arterial ECMO may be more appropriate in the
presence of hemodynamic instability or right ventricular dysfunction.

The timing of postoperative ECMO initiation is one of the most important
determinants of treatment success. Early initiation of ECMO support has been
associated with improved clinical outcomes compared with delayed intervention.
In contrast, delayed ECMO support usually reflects a more severe clinical
condition and is associated with lower success rates.

Nevertheless, postoperative ECMO is associated with significant
complication risks. Bleeding, infection, thrombosis, and neurological events are
among the most frequently encountered problems. Therefore, careful patient
selection, close hemodynamic and laboratory monitoring, and management by an
experienced multidisciplinary team are essential for treatment success.

In conclusion, when applied in appropriately selected patients and with
optimal timing, postoperative ECMO constitutes an effective supportive therapy
for the management of severe complications, particularly primary graft
dysfunction, following lung transplantation.

7. Complications

Although ECMO is a life-saving supportive modality, it is also associated with
significant morbidity and mortality related to various complications. These
complications are primarily associated with systemic anticoagulation
requirements, blood contact with the extracorporeal circuit, and prolonged
intensive care unit stay.

Bleeding is the most common and clinically significant complication of
ECMO. The requirement for systemic anticoagulation increases the risk of
bleeding from surgical sites, cannulation sites, and the gastrointestinal tract. In
particular, postoperative surgical bleeding may substantially complicate clinical
management.

Thrombotic complications may also occur despite anticoagulation and can
manifest as thrombus formation within the ECMO circuit or in the patient. Clot
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formation within the oxygenator or circuit components may impair system
performance and lead to embolic events, potentially necessitating circuit
replacement and contributing to additional morbidity.

Infections are frequently encountered, particularly in patients requiring
prolonged ECMO support. Invasive procedures, intensive care conditions, and
immunosuppression facilitate the development of infections. Catheter-related
infections and ventilator-associated pneumonia are among the most common
infectious complications.

Neurological complications represent some of the most serious adverse events
associated with ECMO. Ischemic or hemorrhagic stroke, hypoxic brain injury,
and seizures may occur and are generally associated with hemodynamic
instability, embolic phenomena, or anticoagulation imbalance.

Additional complications may include hemolysis, renal dysfunction,
cannulation-related vascular injury, and limb ischemia, particularly in patients
receiving veno-arterial ECMO.

Therefore, early recognition, prevention, and effective management of
complications are among the most critical determinants of successful ECMO
therapy.

8. Current Approaches

In recent years, advances in ECMO technology and increasing clinical
experience have led to the emergence of more physiological and patient-centered
strategies in lung transplantation practice . In particular, awake ECMO strategies,
early mobilization protocols, and optimized anticoagulation approaches have
attracted considerable attention.

In the awake ECMO approach, patients are maintained on ECMO support
without endotracheal intubation while preserving spontaneous respiration. This
strategy may reduce ventilator-associated lung injury and infection risk while
simultaneously allowing patient mobilization and rehabilitation. As a result,
preservation of muscle mass and functional capacity may contribute to improved
post-transplant outcomes.

Early mobilization has become another increasingly important strategy in
patients receiving ECMO support. In appropriately selected patients,
mobilization performed by a multidisciplinary team may shorten intensive care
unit stay, preserve muscle strength, and accelerate postoperative recovery.

In anticoagulation management, lower-dose strategies and individualized
therapeutic targets have become increasingly prominent. Improvements in
biocompatible circuit technology have enabled safer ECMO support with lower
levels of anticoagulation, thereby contributing to a reduction in bleeding
complications.
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Furthermore, the development of more compact and portable ECMO systems
has expanded possibilities for interhospital transfer and applications outside the
intensive care setting.

Collectively, these developments demonstrate that ECMO has evolved from
being solely a rescue therapy into an integrated and strategically utilized support
modality in modern lung transplantation practice.

9. Discussion

Theuse of ECMO in lung transplantation has expanded considerably in recent
years and has emerged as an important supportive strategy, particularly in high-
risk patient populations . However, clinical outcomes vary significantly among
centers, suggesting that the success of ECMO depends not only on technological
infrastructure but also on clinical decision-making processes.

Current evidence indicates that successful ECMO management is largely
dependent on appropriate patient selection, optimal timing, and institutional
experience. In bridge-to-transplant ECMO, favorable outcomes are particularly
associated with isolated respiratory failure, absence of multiorgan dysfunction,
and preserved rehabilitation potential.

Timing is another critical determinant of treatment efficacy. Early initiation
of ECMO support, especially in cases of postoperative primary graft dysfunction,
may contribute to graft preservation and limitation of reversible injury.
Conversely, delayed initiation generally reflects a more severe clinical condition
and is associated with lower success rates.

Center experience also plays a decisive role throughout all phases of ECMO
management. Cannulation techniques, anticoagulation management, early
recognition of complications, and multidisciplinary care are more effectively
implemented in experienced centers. This may explain the superior outcomes
reported in high-volume institutions.

Nevertheless, the impact of ECMO on long-term survival remains
heterogeneous in the literature. These discrepancies may be related to differences
in patient selection, variation in indications, and interinstitutional practice
patterns. In addition, ECMO 1is a resource-intensive and costly therapy,
representing an important consideration at the healthcare system level.

In conclusion, although ECMO is an important supportive modality in lung
transplantation, it should not be regarded as a standardized intervention but rather
as a dynamic, experience-dependent, and individualized treatment strategy
requiring patient-specific evaluation.
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