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GIRIS ve AMAC

Uyku hayatin en onemli komponentlerinden birini teskil etmektedir. Insan
omriiniin yaklasik 1/3°i uykuda geger. Bu nedenle uykunun fizyoanatomisi, ylizyillardir
bilim adamlarimn ilgi odag1 olmustur. M.O. 8. Yiizyilda Hesiod adli arastirmaci uykuyu
“liimiin kardesi” olarak tammlamstir. Shakespeare’in Hamlet ve Cervantes’in Don
Kisot adl1 eserlerinde uyku “hayatin gegici siire askiya alinmasi ve riiya gormek i¢in bir
sans” olarak degerlendirilmistir (23). Bu gortislerin dogru olmadigi bugiin icin

bilinmektedir.

1929°da Hans Berger insan beyninin elektriksel aktivitesini kaydetmis ve uyku ile
uyamklik arasinda farkli ritimlerin varligim ortaya koymustur (58). Bu gelisme; uyku
arastirmalarimi  hizlandirmig ve ilk kez 1966 yilinda Gastaut ve arkadaslari

polisomnografiyi kullanarak uyku aragtirmalarina yeni bir boyut kazandirmugtir (15).

Obstriiktif uyku apne hipopne sendromu (OSAHS), uyku sirasinda tekrarlayan tist

solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma

ile karakterize bir sendromdur (4).

OSAHS, bugiin toplumda %1-5 oraninda goriilmektedir. Bu yiiksek prevalansi ile
OSAHS, diabetes mellitus, brons astmast gibi hastaliklardan hi¢ de az gdriilmemesi
nedeniyle ¢nemli bir halk sagligi problemi olmaktadir (95, 96). Saglikl kisilerde bile
uykuda birtakim olumsuz degisiklikler yasanirken, uykuda solunum bozukluklarinin en
onemli tablosu olan OSAHS’in sonuclar1 bu hastalarda morbidite ve mortalitenin
artmasina yol agmaktadir. OSAHS 1n en agir etkileri kardiyovaskiiler sistem tizerinedir

ve bu etkiler miyokard infarktiisii ve uykuda ani 6liimle dahi sonuglanabilir (15, 96).

Vaskiiler Endotelial Biiyiime Faktorii (VEGF) 34-36 kilodaltonluk, anjiogenetik,
heparine bagli solubl bir glikoproteindir. Bu sitokin apopitozisi, mitogenezi, vaskiiler

permeabiliteyi ve tonusu igeren birgok endotelyal hiicre cevabim diizenler (32, 62).

Hipoksi, VEGF sentezini, VEGF gen transkripsiyonunu ve mRNA
stabilizasyonunu kontrol eden ana stimulandir. Hipoksemi diginda sentez hiicreler

glikozsuz kaldiginda ve inflamasyonda uyarilir (32, 43).




VEGF fizyolojik ve patofizyolojik anjiogenezde ana bir rol oynar. Dolasan VEGF
diizeyi 6lctimiiniin  kardiovaskiiler ~hastaliklarda, inflamatuar hastaliklarda ve

malignensilerde diagnostik ve prognostik deger tasidig1 diistiniilmektedir (29, 50).

VEGF, OSAHS’da gelisen kardiyak patolojilerin patogenezinde etkin oldugu
diistiniilen anjiogenetik bir sitokindir. Biz caligmamizda, plazma VEGF diizeylerinin
OSAHS’l1 olgularda polisomnografik degerlerle korele olup olmadigini goéstermeyi

amacladik.




GENEL BILGILER
OBSTRUKTIF UYKU APNE HIPOPNE SENDROMU

Obstriiktif uyku apne hipopne sendromu (OSAHS), uyku sirasinda tekrarlayan tist

solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma

ile karakterize bir sendromdur (4).
Tarihce:

Uykuda solunum bozukluklarmin tarihi, insanlik tarihi kadar eskidir. Claudius
Aelianus “Various History” adli kitabinda, M.O. 3. yiizyilda, Pontus Heraclia’s1 olarak
bilinen Karadeniz Ereglisinde yasayan Kral Dionysius'un obstriktif uyku apne
sendromunun tiim belirtilerini tagidig1 bildirilmektedir. Bu kisinin agir1 sisman oldugu,
sik sik uykuya daldig1 ve horladigi, uyurken apnelerinin gelistigi, ancak viicuduna igne
batirilarak uyandirlabildigi belirtilmistir. Dionysius'un oglunun da kendisine ¢ok

benzedigi tarih kitaplarina gegmistir (10, 57).

Uyku boyunca nefes almanin periodik kesilmesi, ilk olarak 1919 yilinda, William
Osler’in geng obez hastalarda kontrol edilemeyen uykuya egilimle karakterize bir

sendromu tanimlamasiyla giindeme gelmistir (15).

19. yiizy1l baslarinda Ingiliz yazar Charles Dickens "Pickwick" isimli bir kliipte
olanlar1 ve buradaki kisilerin &zelliklerini, derledigi "The Posthumous Paper of the
Pickwick Club" isimli kitapta yazmistir. Bu kuliipte hizmetkar olarak calisan Joe isimli

kiside sismanlik dahil obstriiktif uyku apne sendromunun tim ozelliklerini tarif etmistir

(10, 57, 58).

1956'da Burwell asir1 obezite, alveoler hipoventilasyon, periodik solunum ve
patolojik uyku hali olan olgusu igin C. Dickens'mn romaninda bahsettigi Joe karakterine
atfen "Pickwickian sendromu" ismini kullanmustir (57, 58). Giiniimiizde ise Pickwickian

Sendromu ile obezite-hipoventilasyon sendromlu (OHS) olgular kastedilmektedir (103).

Uyku bozukluklari hakkinda en 6nemli ¢aligmalar 1957'de Kleitman, Aserinsky
ve Dement' in Amerika'da, ardindan da Jouvet, Michel ve Mounier' in Fransa'da

uykunun REM fazini tanimlamalariyla baslamistir. Bunu takiben non-REM / REM



evreleri ayrilmis ve daha detayli calismalar baslatilmistir (3, 10, 58).

Gastaut tarafindan ilk kez 1966 yilinda uygulanan polisomnografide bu
sendromda tariflenen solunum durmalarinin periferik (obstriiktif) tipte oldugu
belirtilmistir. 1967 yili i¢inde Jung ve Kuhl Pickwickian sendromu olarak tanimlanan

hastalarda uyku sirasindaki solunum 6zelliklerini tanimlamiglardir (58, 65).

1966 yilinda Gastaut, hipersomnolansi ve uyku sirasinda sik apneik epizodlari
olan, obez olgulardan olusan ilk seriyi yayinlamistir (15). Guilleminault 1973 yilinda bu

hastalik i¢in ilk olarak "uyku apne sendromu" ismini kullanmistir (38).

1984 yilinda Lugaresi, horlamanin OSAS’in baslangi¢ evresi, ve bu tablonun da
komplike hastaliga kadar giden patofizyolojik bir siire¢ oldugu teorisini ileri stirmiigtiir

(Sekil-1) (65, 88).

[ HORLAMA ] i —- [ UARS

[ OHS J e [ OSAHS

Sekil-1 : Uykuda Solunum Bozuklugunun Patofizyolojik Spektrumu

Tanimlar:

Uykuda solunum bozukluklariyla ilgili en ¢ok tartisma bu konuda yasanmaktadir.
Ciinkii tamimlamalarda yorum ve uygulama acisindan biiylik bir serbestlik

bulunmaktadir.

OSAHS ile iliskili terim ve bozukluklarin tanimlari asagida Gzetlenmeye

calisilmustir.



Apne: 10 saniye veya daha fazla siireyle agiz ve burunda hava akiminin olmamasdir.

Apneler iige ayrilmaktadir (10, 26, 88, 103).

Obstriiktif apne: Solunum cabasmin siirmesine ragmen agiz ve burunda hava

akiminin olmamasi
Santral apne: Hem hava akiminin hem de solunum ¢abasinin olmamasi

Mikst apne: Baslangigta santral tipte olan apnenin solunum ¢abasl baslamasina

ragmen devam etmesi

1998°de Boston’da yapilan American Thoracic Society (ATS) kongresinde mikst

apnelerin obstriiktif apne olarak degerlendirilmesine karar verilmistir (2).

Apne indeksi (AD): Uyku sirasindaki apne sayilarimin saat olarak uyku siiresine

bsliinmesiyle elde edilen degerdir. OSAHS igin ilk tanimlama; AI25 veya gece boyunca

30°dan fazla apne ile karekterize bir sendrom seklinde yapilmistir (68, 95).

Hipopne: ATS kongresinde hipopne; hava akiminda 10 saniye ve daha fazla siireyle en
az % 50 azalmayla birlikte oksijen satiirasyonunda % 3'liik diigme veya arousal
gelismesi seklinde tammlanmstir (2). Hipopne, apnede oldugu gibi santral yada

obstriiktif tipte siniflanabilmektedir. Ancak bu ayrim klinik calismalarda siklikla

belirtilmemektedir.
Degisik hipopne tanimlamalar1 asagida goriilmektedir (74):
= Hava akiminda herhangi bir azalma

= QOksijen saturasyonunda (SaO,) herhangi bir disme ile birlikte hava

akiminda %50 azalma
= Hava akiminda %50 azalma + SaO,’de %4’liik diisme
» Hava akiminda herhangi bir azalma + oksijen desaturasyonu veya arousal
» Hava akiminda %50 azalma + Sa0,’de %4°liik diisme veya arousal

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani



gecislerdir (102). Arousal, apne ve hipopneyi sonlandirir. Bir tiir savunma yanitidir.

Apne + Hipopne indeksi (AHI): Uyku sirasindaki apne ve hipopnelerin toplaminin saat

olarak uyku siiresine bsliinmesiyle elde edilen degerdir. Bu tanimlama solunum sikinti

indeksi (SSi-Respiratory Disturbance Index-RDI) olarak da isimlendirilmektedir (26,
79).

OSAHS tanisi ve agirligimin belirlenmesinde kullanilan en gecerli kavram
AHI’dir. Ancak AHI, OSAHS tamisiin ekarte edilmesi veya simiflandiriimasinda tek
kriter olarak kullanilmasi sakincali olabilir. Nitekim, daha &nce AHI’si 20 ve iizerinde
olgular klinik &nemi olan olgular olarak degerlendirilirken; giintimiizde bu simrin

hastalarin mortalite ve morbiditeleri géz ©niinde bulundurularak 15°e cekilmesi

Onerilmistir (99).
Epidemiyoloji:
Prevelans:

OSAHS:; her iki cinste, tiim ik ve etnik gruplarda, her yas ve sosyoekonomik
diizeyde goriilebilen ve en sik karsilagilan uyku bozuklugudur (70, 96). ABD’de 30-65
yas grubunda 12 milyon OSAHS’l1 oldugu ve bunlarin da yaklasik %25’inin orta ve
agir dereceli hastaliga sahip oldugu tahmin edilmektedir (70).

1983 yilinda prevalans iizerine ilk calisma Lavie tarafindan yapilmistir. Lavie,
apne indeksi 10’dan biiyiik olgular OSAHS kabul edildiginde prevalanst %2.,7 olarak
bulmustur  (61). 1993 yilinda Young ve arkadaslar1 (105) yaptiklar1 Wisconsin
calismasinda, AHI’nin >5, >10, >20 olusuna gore sirastyla kadinlarda %9, %5, %4;
erkeklerde ise %24, %15, %9 gibi alisilmamig derecede yiiksek prevalans diizeyleri
saptamuslardir. Ancak bu caligmada hava akiminda %50 azalma yerine, goriilebilir

azalma hipopne kriteri olarak almmustir.

1995 yilinda Stradling (95) 80’li yillardan itibaren yapilan prevalans ¢alismalarini
toplaylp AHI tizerinden degerlendirmistir. Buna gore OSAHS prevelans1 %1 ile 5

arasinda degismektedir.

Ulkemizde OSAHS prevalansi iizerine yapilan galismada; habitiiel horlamasi




saptanan OSAHS’Ii olgularin prevalansmin iilke popiilasyonuna uyarlanmasi sonucu,

OSAHS prevalansi %0.9-1.9 olarak tahmin edilmistir (54).

Mortalite:

OSAHS, ozellikle kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in potansiyel
olusturarak kisilerin morbidite ve mortalitelerini arttirmaktadir. Bu durumun &zellikle
apne-hipopne sirasinda  gelisen asfiksi ve arousallarin  bir sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle uykunun REM déneminde ortaya gikan kardiyak aritmiler,
transiyen pulmoner arter basing degisiklikleri ve post apneik hipoksemilerle hastalar

kaybedilmektedir (14, 103).

OSAHS’a bagli mortalitenin ne oranda goriildiigii konusunda yapilan

calismalarda yillik mortalite oranlar1 %2-3 arasinda saptanmustir (15, 40, 100, 103).

Bir calismada yas ortalamasi 66 ve AHI’si 10’un iistiinde olan 198 olgu 12 yil
siireyle takip edilmis ve OSAS’a bagli tahmini mortalite oranmimin 2.7 oldugu
goriilmiistiir. Bu olgular cohort olgularla karsilastirildiklarinda kardiovaskiiler nedenlere
bagli 6liimlerin daha sik oldugu saptanmus ve yashlarda sik goriilen uykuda “dogal”

sayilan 6liimlerin uyku ile ilgili olabilecegi sonucuna varilmustir (14).

OSAHS'l olgularda mortaliteyi artiran bir diger neden ise bu kisilerin yaptiklari
trafik kazalaridir. Barbe ve ark. Ispanya’da, 60 uyku apneli hastay1 ve 60 saglikli bireyi
trafik kazalari yoniinden karsilastirmiglardir. Uyku apneli hastalarda otomobil kazasi
yapma riskini yiiksek bulmuslardir (9). Gonzales bu konu lizerine yaptifi bir
arastirmada uyku apneli hastalarmn normal popiilasyondan 5 kat daha fazla kaza
yaptiklarim bildirmistir. Bu oram1 George (34) 2 kat, Findley (31) 7 kat olarak

bulmuslardir.
Fizyopatoloji:

OSAHS, uyku sirasinda tekrarlayan ist solunum yolu (USY) obstriiksiyonu
epizodlar ile karekterize bir sendromdur (4). Stabil olmayan bir {ist solunum yolundaki
daralma yada kapanma, bir veya birkac bolgede (Orn. Velofarenks, orofarenks veya

hipofarekste) olusabilir. USY agiklig1, inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal



basincin kollabe edici etkisine karst, USY dilatator kas aktivitesi arasindaki denge ile
belirlenmektedir. Bu olay anatomik, mekanik, noromiiskiiler, santral vb. faktorlerin
etkilemesi ile oldukca karmasik hale gelmektedir. Bu faktorlerin USY obstriiksiyonu

olusumunda katkist olmakla birlikte olayin mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir (8,

25,45,49, 92).

OSAHS patogenezinde en ¢ok kabul gormiis "subatmosferik intraluminal basing",
"ekspiratuar daralma", "azalmig ventilatuar motor output” ve "Starling rezistans1" gibi

mekanizmalarin birbirini tamamlayip desteklemesi ile "birlesik teori" olusturulmustur.

Birlesik teorinin baglangi¢ noktasi USY dilatorleri {izerine ventilatér motor
output'un azalmasidir. Bu azalma torasik pompa kaslarin da etkilemektedir. Santral
ventilatuar uyarida azalma, USY dilatér kaslar tizerine noral uyarida azalmaya ve

sonugta farengeal tonusta azalmaya neden olur (22, 45).

Azalmis uyarmnin pompa kaslari iizerine etkisi de kaudal traksiyonda azalma ve
sonucta iist solunum yolu kalibresinde azalma veya kompliyansinda artma yoluyla
esdeger diizeyde ©nemli olabilir. Bu nedenle, pozitif ekstraluminal ve negatif
intraluminal basinclarin olusturdugu kollabe edici transmural basing farengeal

daralmaya neden olur (8, 45).

Farengeal havayolunda daralma farengeal kompliyansta ve hava akiminda artiga
yol acar. Ardindan intraluminal basingta azalma (Bernoulli prensibi) daralmay: daha da
arttirir ve sonugta tam obstriiksiyon gelisir. Bir kez obstriiksiyon olusunca, mukozal
adheziv giicler ve yer ¢ekimi apnenin uzamasina ve asfiksiye yol agar. Obstriiksiyonun
diizelmesi icin arousal gerekir. Sonrasinda olusan hiperventilasyon, hipokapni ile
ventilatuar motor output azalir ve olay yeniden baslar. Ancak burada anlatilan

déngiiniin nas1l bagladigini bilinmemektedir (Sekil-2)(8, 25, 45, 49, 92).
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Risk Faktorleri:

OSAHS’I1 olgularda en yiiksek prevalansin erkeklerde ve 40-65 yas grubundaki
obezlerde oldugu bilinmektedir. Prevalansin 65 yasindan sonra azaldig: bildirilmektedir.

OSAHS’a egilimi arttiran risk faktorleri Tablo-1’de gosterilmistir.

Yas

Cinsiyet

Obezite

Irk

Boyun cevresi

Sigara, alkol, sedatif kullanimi

Genetik faktorler

Eslik eden hastaliklar

Tablo-1: OSAHS’a egilimi arttiran risk faktorleri

OSAHS’ta prevalansin 40-65 yas grubunda arttig1 ve 65 yasindan sonra azaldig
bildirilmektedir (68, 95). OSAHS’l1 olgularda AHI yasla beraber artmaktadir. Bu artis
55 yasindan sonra daha belirgindir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,
yaslanmanin viicut yag dagilimi, doku elastisitesi, ventilasyon kontrolii, pulmoner ve
kardiovaskiiler fonksiyonlar {izerindeki etkisinin rol oynadigi, ayrica yashlikta artan

komorbiditelerin de USY obstriiksiyonlarina egilimi arttirdigi samlmaktadir (79).

OSAHS’ta Kadin/Erkek oraminin 80’li yillarda 1/7-1/8 gibi degerlerde oldugu
sanilmas1 nedeniyle bu yillardaki arastirmalarin ¢ogu erkek popiilasyon {izerinde
yapilmistir (95). Oysa 1990’1 yillarda yapilan calismalarda kadinlarda da yliksek
prevalans saptanmis ve her yas grubu igin Kadin/Erkek oram 1/3 olarak belirtilmistir

(35, 104, 105).

Obezite OSAHS’a egilimi arttirmaktadir. OSAHS riski beden kitle indeksi
(BKI)>29 olanlarda 8-12 kat artnustir. Ust viicut obezitesi olanlarda ve BKI>40’dan
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biiyiik olan morbid obezlerde bu risk daha yiiksektir (79, 88). Boyun ¢evresinin OSAHS
icin belirleyici bir faktor oldugu goésterilmistir. Boyun ¢evresinin erkeklerde 43 cm,
kadinlarda ise 38 cm {istiinde olmasi anlamlidir (88). Obezite tizerine yapilan caligmalar
degerlendirildiginde BKI ve boyun cevresi degerlerinin OSAHS olasiligini diisiindiiren
onemli yardimeci degerler oldugu, ancak obezitenin tek basina OSAHS tanisi

koyduramayacagi bildirilmistir (3).

Irksal ve etnik farkliliklarin OSAHS’la iligkisi konusunda az sayida veri
meveuttur. Ancak Afrika kokenli Amerikali cocuklarda AHI nin beyazlara kiyasla daha
fazla oldugu saptanmistir. Bazi ailelerde OSAHS insidansinin ait olduklari toplumdan
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (39). Ayrica {ist solunum yolunda yapisal
degisikliklerle seyreden ve solunum merkezini etkileyen bircok konjenital ve genetik

gecisli hastalikta uykuda solunum bozukluklarinin sik goriildiigii belirtilmektedir (15,
39).

Sigara ve cevresel maruziyetin hava yolu enflamasyonunu arttirarak, alkol ve
sedatif ila¢ kullamminin ise iist solunum yolunun noromiiskiiler aktivitesini azaltarak

OSAHS igin bir risk teskil ettigi bilinmektedir (15, 68, 79).

Eslik eden hastaliklar: USY anormallikleri, pulmoner, endokrin, psikiyatrik ve
noromiiskiiler bircok hastalikta OSAHS daha sik goriilmektedir.

Klinik Ozellikleri

OSAHS''n major semptomlari horlama, tanikli apne ve giin boyu uyku halidir.
OSAHS semptomlar1 fizyopatogenetik olarak ana hatlar1 ile uyku boliinmesi ve

hipoksemi sonucu gelisen semptomlar olmak iizere iki baslik altinda toplanabilirler

(Tablo-2).
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Uyku boliinmesi Hipoksemi

Giindiiz asir1 uyku hali Kardiyak aritmiler

Yetersiz uyku Pulmoner hipertansiyon

Bilissel bozukluklar Polisitemi

Karakter ve kisilik degisiklikleri Sistemik hipertansiyon

Horlama Miyokard infraktiisii

Impotans Serebrovaskiiler olay
Ani 6lim

Tablo-2: Fizyopatogenetik mekanizmalarina gére OSAHS semptomlar:

Horlama; uykuda inspirasyonun parsiyel olarak engellenmesiyle orofarenkste
olusan giiriiltiilii vibratuar sestir. OSAHS’li hastalarin degismez semptomudur.
Eriskinlerin en az % 20'sinin, 40 yag tizeri erkeklerin ise % 60'min horladig:
bildirilmistir (103). 1381 erkek is¢ide yapilan bir ¢alismada horlama %57 saptanmis ve
bu horlayan grupta nokturnal apne orami %4 olarak saptanmistir (59). OSAHS
hastalarinda habitiiel horlama (haftada en az 5 gece veya daha fazla) s6z konusudur ve
sik tekrarlayan apneler nedeniyle kesilir. Hastalar genelde horladiklarini reddederler, bu

nedenle esleri veya yakinlarindan yki almak gerekir (79).

Tamkh apne; Hastalarin doktora bagvurmasindaki en énemli neden hastalarin
esleri tarafindan fark edilen apne (tanikli apne)’dir. Nadiren hastalar apne periodu

icinde uyanirlarsa, nefes alamama veya bogulma hissi tarif edebilirler (79, 96, 103).

Giindiiz asirn1 uyku hali (GAUH); Uyku sirasinda tekrarlayan apneler sonucu
gelisen uyku boliinmeleri nedeniyle hastalar ertesi giin asir1 uyku ihtiyaci hissederler.
Olusan hipersomnolans Kisilerin giindiiz motor aktivitelerini de olumsuz yonde etkiler.
Bu durum esler, is arkadaslar1 ve igveren tarafindan alinacak anamnez ile ortaya
cikarilir. GAUH subjektif bir test olan Epworth uykululuk 6lgegi veya objektif testler
olan Uyanikligin Korunmasi Testi (Maintenance of Wakefulness Test-MWT) ve
Multipl Uyku Latansi Testi (Multiple Sleep Latency Test-MSLT) ile kolaylikla tesbit
edilir (1, 37, 51, 79, 88).
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Bir calismada GAUH olan olgularda OSAHS prevalansi erkeklerde %384,
kadinlarda %60 bulunmustur. Uyku laboratuvarina gonderilen olgularin GAUH
prevalans: cesitli caligmalarda %22-73 arasinda degismektedir. Bu sonuclar OSAHS 1
olgularda GAUH'nin sik goriilen ancak spesifik olmayan bir semptom oldugunu

desteklemektedir (6).

GAUH’nin belirlenmesinde bugiin en ¢ok kullanilan yontem “Epworth Uykululuk
Olcegi”dir. Epworth uykululuk 6lgegi uygulamasi basit, gegerligi ve giivenirligi

kanitlanmis ve 6zbildirime dayali bir &lgektir (1, 88).

Ulkemizde 1999 yilinda Agargiin ve ark. (1) tarafindan yapilan gegerlik ve
giivenirlik ¢alismasinda; Epworth uykululuk 6lgegi, birincil agir1 uyumasi olan hasta
grubu ile saglikli birey grubu arasinda anlamli bir fark gostermistir. Calismacilar
{ilkemizde uyku ve uyku bozukluklar: ile ilgili yapilacak galigmalarda genel uykululuk
diizeyini ve farkli durumlardaki uykululuk diizeyini ~ dlemek amaciyla

kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Semptomlar tek tek onemli olsa da tamda @i¢ semptomun birlikte olmasi
belirleyicidir. Koktiirk ve ark. (54), OSAHS’da goriilen major semptomlar ile ilgili
olarak yaptiklari galismada; yalmzca horlama yakinmasi olanlarin %09.4, horlama ve
apne sikayeti olanlarm ise %33.3, her fi¢ semptomu bir arada olanlarin ise %387,5

oldugunu saptamislardir.

Kardiyopulmoner semptomlar: Bu hastalarin bir kismi gece bogulma hissi ile
uyanmaktadir. OSAHS’l1 olgular uyku sirasinda atipik ggiis agrisi tarif edebilirler. Bu
agr1 genellikle apne sirasinda devam eden giiglii solunum ¢abasimn gogiis kafesinde
yarattigi distorsiyona bagli olabilecegi bildirilmistir (37). OSAHS’i olgular uyku
sirasinda carpint1 veya ritm bozuklugu tarif edebilirler. Nokturnal aritmiler sik (%50)
goriiliir. Hastalarin ¢ogunda saptanan aritmi, apne epizodlari sirasindaki orta dereceli
bradikardi (30-50/dakika) veya solunumun tekrar baglamasi ile goriilen 90-120/dakika
hizda tasikardidir. Bradikardinin derecesi apne sirasindaki hipokseminin derecesi ile
siki iliskilidir. Az sayidaki hastada ventrikiiler tasikardiler veya ani liimler goriilebilir

(28, 37,72, 88).
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Noropsikiyatrik semptomlar: OSAHS’li olgularda gelisen hipoksemi,
hiperkapni, serebral kan akiminin bozulmasi, kan basincinin ylikselmesi, uykunun
boliinmesi, yetersiz uyku ve anormal motor aktivite bas agrist ve yorgunluk hissine

neden olur. Genellikle uyandiklarinda frontal veya diffiiz bas agrisindan yakimirlar (37,

96).

Epizodik hipoksemi ve uyku béliinmesi, karar verme yeteneginde azalma, hafiza
zayiflamasi, unutkanlik, karakter ve kisilik degisiklikleri gibi “biligsel bozukluk™ olarak
nitelendirilen semptomlara neden olabilir. Cevreye uyum zorluklar: kiside anksiyete
veya depresyona yolagabilir. OSAHS’li olgularin %30’unda depresyon oldugu

saptanmustir. Bu da aile yasantisini, sosyal iliskilerini ve is hayatim etkiler (28, 96).

Fizik muayene:

OSAHS'da hastalifa tam1 koydurucu belirgin bir fizik muayene bulgusu yoktur.
Ancak OSAHS 1 iist solunum yolu anormallikleri, pulmoner, endokrin, psikiyatrik ve
néromiiskiiler bir¢ok hastalikta daha sik goriilmesi nedeniyle, siipheli bir olgunun
multidisipliner bir yaklasimla degerlendirilmelidir. Gogiis hastaliklari, KBB, néroloji,
psikiyatri ve dis hekimligi uzmanlarindan olusan genis bir hekim grubu tarafindan gerek

tan1 ve gerekse tedavi asamasinda ortak bir ¢aligma yapilmalidir.

OSAHS'l1 hastalarin ¢ogu obez, kisa-kalin boyunlu olgulardir. OSAHS i¢in en
anlaml risk faktorlerinden biri olan beden-kitle indeksi hastalarin biiyiik bir kisminda
artmistir. Ancak olgularin %40’a yakin bir kisminin da obez olmadig akilda

tutulmalidir. Bu hastalarin boyun g¢evresinin artmis oldugu fizik muayenede saptanabilir

(103).

Hastalarda iist solunum yolu patolojilerine ait; Artmis orafarengeal doku
(biiylik-6demli uvula, genis tabanli posterior tonsiller plika, artmis mukozal katlantilar),
uzun-gevsek yumusak damak ve diisiik palatal ark, biiyiik dil, floppy epiglot, hipertrofik
tonsil, lateral farengeal bantlarin kalinlagmasi, nasal septum deviasyonu bulgular

olabilir (47, 53, 88).

Eslik eden hastaliklarin bulgular1 da (KOAH, hipotiroidi, akromegali) OSAHS

tanisina yardimei olabilir. Cocuk hastalarda gelisme geriligi goriilebilir (fasial dismorfi,
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kraniofasial anomali, ndrolojik hastaliklar, adenoid vejetasyon, hipertrofik tonsil 6n
planda diistiniilmelidir) (37). Polisitemi siklikla goriiliir. %30-50 oraninda sistemik
hipertansiyon ortak bulgudur. Pulmoner hipertansiyon normalde goriilmezken, kronik
akciger hastaligi ve alveoler hipoventilasyon varsa goriilebilir. Aritmiler, siyanoz, sag

kalp yetmezligi ve kronik kor pulmonale bulgulari saptanabilir (37, 72).

Mliskili Hastahiklar:

OSAHS ile basta iist solunum yolu patolojileri olmak {izere pulmoner, endokrin
hastaliklar ile noromuskiiler hastaliklara kadar bircok hastalik arasinda belirgin bir iligki
bulunur. OSAHS bazi hastaliklardan primer olarak sorumlu iken, bazilarinda ise eslik

eden hastaligin sadece bir bulgusu seklindedir.

OSAHS’la iliskili hastaliklar iginde en sik goriillen grubu {ist solunum yolu
patolojileri olusturmaktadir. Ust solunum yolu kalibresini daraltan pek ¢ok anatomik
bozukluk OSAHS ig¢in predispozisyon teskil eder. Kraniofasiyal anormallikler,
hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon ozellikle gocukluk yas grubunda OSAHS’1n en

sik goriilen nedenleridir (22).

Shahar ve ark., 2001 yilinda kardiyovaskiiler ve uyku hastaliklari arasinda iliski
tespit etmislerdir. 6424 kisiyi taramislar ve hastalar1 yogun olduklar1 degerlere gore
AHI'yi 4 gruba ayirmuslardir. Hastalarin AHI degerleri yiikseldikge kardiyovaskiiler
hastaliklarinin da arttigini bulmuslardir. Ayrica uykuda solunum bozuklugunun koroner
arter hastaligindan ziyade kalp yetmezligi ve inme ile daha fazla baglantili bulundugunu

bildirmislerdir (93).

Hava yolu obstriiksiyonunun iki ana sonucu vardir. Birinci sonucu; asfiksi, buna
bagli hipoksemi ve agirhigina gore hiperkapni gozlenebilir. Ikinci sonucu da intratorasik
basincin negatif yonde belirgin artmasidir. Bu iki fizyopatolojik mekanizma sonucu

OSAHS’1n kardiyovaskiiler etkileri goriiltr (72).

OSAHS’l1 olgularda, baslangicta, intratorasik basing diismesi sag atrial basinci
diistiriir. Bu sag kalbe olan vendz doniisii arttirir. Sonra ventrikiiler karsilikli dayanisma
mekanizmasinin sag ventrikiil voliimii artmasi nedeniyle bozulmasindan dolay:

interventrikiiler septum sola sift olur. Bu sol ventrikiil kompliyansini, voliimiinii ve atim
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hacmini azaltir. Intratorasik basingta azalmalar sag ve sol ventrikiillerin transmural
basing farklarmin artmasiyla ventrikiil geri yiiklenmesini arttirir.  Hem  geri
yiiklenmesinin artmasi hem de kompliansin diismesi. sol ventrikiil end diastolik
basingta ve sonucta pulmoner kapiller basingta yiikselmelere neden olur (72). Buraya
kadar anlatilan fizyopatolojik siire¢c OSAHS’a bagli kardiyovaskiiler etkilerin temel

noktasidir.

OSAHS’lilarin %30-50’sinde sistemik hipertansiyon saptanir ve OSAHS’mn
agirhgr ile iliskilidir. Idiopatik hipertansiyon tanisi alanlarin ise %22-30"unun
OSAHS’li oldugu saptanmistir. OSAHS’I1 olgularda obesite, yas ve alkol titketiminin
sistemik hipertansiyon ile baglantili major faktorler olabilecegi gosterilmistir.
Trakeostomi ve nasal CPAP tedavisi ile hipertansiyonun kayboldugu veya geriledigi

gosterilmistir (12, 21, 56, 71, 72, 73).

OSAHS’1n iskemik kalp hastalidi gelisimi i¢in belirgin bir risk faktorii oldugunu
gésteren caligmalar varsa da; koroner arter hastaligi lizerine etkisini ayirmak bilinen
ortak risk faktérleri (yas, obezite, hipertansiyon, v.s...) nedeniyle zordur. Uyku sirasinda
apneik epizodlara bagli hipoksemi, sistemik hipertansiyon ve artmis sempatik
aktivitenin  kombine etkisinin  ateroskleroz  gelisimine yol agtigi/ilerlettigi
diisiiniilmektedir (28). Geiser ve arkadaglari, OSAHS’I1 olgularda uyku sirasinda in vivo
trombosit aktivasyonunu saptamiglardir. Onlar, bu aktivasyon artiginin OSAHS’I1
olgularda goriilen kardiovaskiiler morbiditeye katkida bulunabilecegini bildirmislerdir
(33). Mekanizmas1 bilinmemesine ragmen, bir ¢alismada, OSAHS’Ii olgularda plazma
fibrinolitik aktivitede azalma gozlenmistir (78). Ek olarak EKG monitorizasyonu

kullamlarak apne epizodlari ile miyokard iskemisi arasinda siki iligki gosterilmistir (84).

PSG inceleme sirasinda, daha &nce koroner arter hastaligi 6ykiisti olmayanlarda
bile EKG’de iskemik degisiklikler veya anjina tipi semptomlar saptanabilir. OSAHS’I1
olgularda ST depresyonu rolatif olarak siktir ve CPAP tedavisiyle azalir. OSAHS’l1
olgularda gézlenen sempatik aktivasyonun hipoksemiyle beraber olmasi ile olusan
kardiyovaskiiler stresin ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilecegi bildirilmistir (28,
96). OSAHS’li olgularda koroner arter hastaligi prevalansimin arastirildii bir
calismada, 440 OSAHS’I1 olgunun %24,6’sinda anjiografi ile dogrulanan koroner arter
hastalig1 saptanmistir (83).
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Yapilan bir calismada, koroner arter hastaligi anjiografi ile dogrulanan 22 hastaya
PSG uygulanmis ve 4’iinde (%18) OSAHS saptanmistir. Saglikli kontrol grubuna
kiyasla diger risk faktorleri acisindan anlamli fark yok iken, koroner arter hastaligi
bulunan grupta OSAHS’in daha sik goriildigii bulunmus ve bunun koroner arter
hastaliginin  gelisimi veya progresyonuna katkida bulunabilecek ©nemli bir faktor

oldugu kanisina varilmistir (21).

Yapilan ilk yayimlarda OSAHS’li olgularda pulmoner hipertansiyon
prevalansinin  yiiksek oldugu bildirilmisse de, yeni yaynlarda pulmoner
hipertansiyonun daha az siklikla gelistigi bildirilmektedir. Pulmoner hipertansiyonun
daha sik olarak eslik eden akciger hastaligi ve giindiiz hipoksemisi bulunan olgularda
oldugu ileri stirtilmektedir. Ayrica bu olgularda, CPAP tedavisi sonrast pulmoner arter
basinglarinda diismeler kaydedilmistir. Prevalansin  %10-20 arasinda oldugu
yayimlanmistir. Agir dereceli OSAHS’li  olgularda bu oran %55°e kadar
yiikselebilmektedir. Sag kalp yetmezligine neden olan pulmoner hipertansiyon ancak
%10-15 olguda go6zlenmektedir. Bunlarin ¢ogu agir dereceli OSAHS’li, overlap
sendromlu veya obezite-hipoventilasyon sendromlu olgulardir (67, 80, 81). Noninvaziv
yontemler icerisinde pulmoner arter basinci Olglimiiniin en iyi yolu doppler

ekokardiyografik yontem ile trikiispit regiirjitasyon akiminin 6l¢tilmesidir (27).

Normal kisilerde non-REM uykusu sirasinda serebral kan akimi ve intrakraniyal
basincin her ikisi de azalir ve REM uykusunda artar. OSAHS’l1 olgularda siklik bir
paternde intrakraniyal basing artarken, serebral kan akimi azalir. Intrakraniyal
basingtaki artis, hiperkapninin neden oldugu serebral vazodilatasyon ve apne ile iliskili
sistemik kan basincindaki ve santral vendz basingtaki artiglara sekonder gelisir.
Intrakraniyal basingtaki artis OSAHS’I1 olgularin bir kisminda gériilen noktiirnal ve
sabah bas agrilarmin muhtemelen major nedenidir. Intrakraniyal basingtaki artig
OSAHS’1n nadir bir klinik prezantasyonu olabilen glokom ile sonuglanan intraokiiler

basing artigina neden olabilir (37, 83).

OSAHS’I1 olgularda serebrovaskiiler kan akiminin azalmasina bagli olarak
serebrovaskiiler olay (SVO) riski de artmustir.  “National Health and Nutrition
Examination” verilerine gore 10 yillik bir izlem sonucu, GAUH ve gece 8 saatten fazla

uyku oykiisii olan hastalarda SVO riskinin 2 kat fazla oldugu saptanmistir (77, 96).
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Entelektiiel bozulma, kisilik ve davranis degisiklikleri OSAHS m iyi tanimlanmis
goriiniimleridir. OSAHS 11 olgulardaki psikolojik testler diisiinme. anlama, hafiza ve
dgrenme yeteneginde belirgin defisitler oldugunu gostermistir. Biligsel yetersizlik,
uykudaki hipoksinin siddeti ve uyku béliinmesinin derecesi ile iligkilidir. Hastaligin
tedavisi, psikolojik durumu diizeltebilir ve daha az anksiyete ve depresyona neden olur

(37, 55, 96).

Libido azalmasi veya empotans OSAHS ile iliskilidir. Bu fonksiyon
bozuklugunun muhtemelen giindiiz asir1 uyku hali veya depresyon ile iliskili oldugu
sanilmaktadir (37, 96). Koktiirk ve arkadaslari (55) yaptigi galigmalarinda, hafif dereceli
OSAS’li olgularda %53,8, agir dereceli OSAS’li olgularda ise %54.5 libido azalmasi

saptamiglardir.
Tani1 Yontemleri:

Uyku sirasindaki solunum bozukluklarmin saptanmasi, gerek hastaligin prognozu
gerekse uygun tedavinin verilmesi bakimindan 6nemlidir. Uyku apne sendromunun

tanisinda altin standart "polisomnografi" (PSG)’dir (Tablo-3).

1) Klinik Tan1 -Semptomlar
-Risk faktorleri

-Iliskili hastaliklar
-Fizik muayene

2) Radyolojik Tam -Sefalografi
-BT
-MR
-Floroskopi
-Akustik refleksiyon

3) Endoskopik Tani -Nasofarengolarengoskopi

4) Polisomnografi (PSG)

5) Multipl Uyku Latansi Testi (MSLT)
Uyamkhgin Korunmasi Testi (MWT)

6) Diger -Kan tetkikleri
-EKG
-SFT
-Kan gazlar

Tablo-3: OSAHS’de Tam1 Yontemleri
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Uyku apne sendromunun tanisinda altin standart olan "polisomnografi" (PSG)nin
yeri tartismasizdir, ancak diinyada ve iilkemizde uyku bozukluklar ile ilgili yeterli
diizeyde calisma yapabilecek laboratuvar sayist olduk¢a smirhidir. Bu nedenle
OSAHS’tan siiphelenilen olgularin se¢iminde, kesin tam koydurmasa da PSG &ncesi

diger tan1 yontemlerinden de yararlanmak gerekir.
Ust solunum yolunun gésterilmesi:

Sefalometri: OSAHS etyolojisinde énemli yeri olan bir¢ok kraniofasiyal ve st

solunum yolu yumusak doku anatomisine ait anormalikler sefalometri ile saptanabilir

(91).

Sefalometrik incelemede OSAHS’li olgularin en sik olarak, kiiglik ve posterior
yerlesimli mandibulaya, daralmig posterior hava yoluna, biiyiik dil ve yumusak damaga

ve inferior yerlesimli hyoid kemige sahip olduklar1 gésterilmistir (37, 89, 91).

Firat ve ark. (30) yaptiklar1 ¢alismada, hyoidin asagi konumda yerlesmesi apne
patogenezinde ve apne derecesinin siddetlenmesinde en Onemli parametre olarak
bulunmustur. Ayrica dilin dzellikle arka kisminin biiyiik olmas: veya arkada yerlesmis
olmasi, maksilla derinliginin azalmasi OSAHS’l1 grupta anlamli olarak farkli bulunmus,
beden-kitle indeksi artmis, arka yiiz yiiksekligi kisa ve kafa tabami agilar1 dar olan

bireylerin apne gelisimine egilimli olduklar: belirlenmistir.

Bilgisayarh Tomografi (BT): Ust solunum yolunun nazofarensten larenkse kadar
boyutlarim, yumusak doku ve kemiksel olusumlarin kesitsel alanlarim ve komsu
dokularla olan iliskileri hakkinda ayrintili bilgiler saglayan, yaygin olarak kullanilan,
ancak pahali ve radyasyon maruziyeti olan bir goériintiileme yontemidir (17). BT
calismalarinin ¢ogunda OSAHS’li olgularda iist solunum yolunun dzellikle retropalatal
bolgede daraldig: tespit edilmistir. Olgularin yarisinda dilin normalden biiyiik ve
posterior yerlesimli olmasi nedeniyle posterior hava yolunun daralmis oldugu

gosterilmistir (89, 91).

Manyetik rezonans (MR): Ust solunum yolunun ve adipdz doku dahil tiim
yumusak dokularin supin pozisyonda aksiyal, sagital ve koronal kesitsel alan ve

hacimlerini en mitkemmel sekilde gésterebilen non-invaziv bir tetkiktir (91). Horner ve
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ark. (44) aym kilodaki saglikli ve OSAS'li olgularin st solunum yolu MR
incelemelerini karsilastirdiklarinda, OSAS grubunda yumusak damak, dil ve farenksin
destek duvar yapilarinda belirgin adipoz doku artisini gostermislerdir. 1995 yilinda ise
Schwab ve ark. (90) {ist solunum yolunda olan daralmanin yag yastiklarindan degil,
lateral farengeal duvarlarin belirgin olarak kalinlasmasindan dolay1 gerceklestigini

bildirmislerdir.

Floroskopi: Uyanikken ve uykuda tist solunum yolunun dinamik incelenmesini
saglayan bir goriintiileme yontemidir. Bu yontemin diger goriintiileme ydntemlerine
iistiinltigli, uykuda apne sirasinda iist solunum yolu ve yumusak dokularda olan

degisiklikleri dinamik olarak goriintiileyebilmesidir (89).

Akustik Refleksiyon: Ust solunum yoluna génderilen ses dalgalarinin yansimasi
esasina dayanan, radyasyon icermeyen, non-invaziv bir goriintiileme yontemidir. Bu
teknikle OSAHS'lilarda farenks ve glottisin kesitsel alanlarinda belirgin kiiciilme

saptanirken, OSAHS derecesi ile farenksin enine kesitsel alani arasinda korelasyon

gosterilmistir (91).

Nazofarengolarengoskopi: Burundan glottise kadar iist solunum yolunun
dinamik degisikliklerini incelemek ve OSAHS'li olgulardaki havayolunun kollabe
oldugu seviyeyi belirlemek igin kullanilan bir tam1 yéntemidir. Invaziv olmakla birlikte

radyasyon icermemesi, uyku, uyaniklik ve CPAP tedavisi altinda uygulanabilir olmasi

avantajlaridir (91).
Polisomnografi (PSG):

Uykuda solunum bozukluklar1 ve diger uyku bozukluklarini tesbit etmede
kullanilan "altin standart" yontemdir (3, 13). “Uyku sirasinda, norofizyolojik,
kardiyorespiratuar, diger fizyolojik ve fiziksel paremetrelerin belli periyodlarla,

genellikle gece boyunca , es zamanli ve devamli olarak kaydedilmesi” seklinde

tanimlanabilir (13).

PSG’de uyku evreleri ve bircok fizyolojik parametreler birlikte incelenebilir
(103). Standart PSG incelemesinde kaydedilmesi gereken parametreler;

Elektroensefalografi (EEG), Elektromyografi (EMG - submental), Elektromyografi
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(EMG - tibialis), Elektrookiilografi (EOG), Elektrokardiyografi (EKG), Oral / Nasal

hava akimi, Torako - abdominal solunum hareketleri, Kan oksijen satiirasyonu (parmak

ucu/kulak memesi), Viicut pozisyonudur.

PSG yapilacak gece hastanin sedatif ilag, antihistaminik kullanmamasi1 veya alkol

almamasi gerekir. Bu tiir ilaglar hem apne say1 ve siddetini artirir, hem de “Periyodik

Ekstremite Haraketi Sendromu (PLMS) ayirici tanisini engeller. Calisma giinii agir

fiziksel aktiviteden kaginilmalidir. Kahve, ¢ay alinmamasi onerilir (13).

OSAHS’da karakteristik PSG bulgular1 (37):

¢

Yiizeyel uykuda artma, derin uyku ve REM uykusu azalma izlenir. Ozellikle
apne - hipopne sonrasi gelisen sik uyanma periyodlarindaki artis goze
carpar.

Sik tekrarlayan apneler (genellikle %80°den fazlasi obstriiktif tiptedir),
hipopneler ve arousal’lar saptanir.

Klinik 6nemi olan olgularda AHI>20"dir.

Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyonu epizodlar1 izlenir. Kan oksijen
satlirasyonu Olciimiiyle postapneik ve/veya non-apneik desatiirasyon varligi
tesbit edilir.

REM uykusu sirasinda, apnelerin sikliginin, siiresinin, oksijen
desatiirasyonunun derecesinin ve siiresinin arttig1 izlenir.

Tipik paradoksal g6giis ve karin hareketleri izlenir.

Apne sirasinda kalp hiz1 genellikle yavaslar ve postapneik donemde hizlanir,
aritmiler goriilebilir.

Solunum sesi kaydi yapilmakta ise, sik tekrarlayan apne epizodlar ile

kesilen diizensiz, giiriiltiilii horlama duyulur.

Bir gecelik PSG sonunda tesbit edilen apne-hipopne indeksine gbére OSAHS

derecelendirilmesi yapilir (Tablo-4) (99).
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AHI OSAHS DERECESI
<5 Normal

5— 158 Hafif

15 - 30 Orta

> 30 Agir

Tablo-4 : AHI' ye Gére OSAHS Simiflamasi

Multipl Uyku Latansi Testi (MSLT):

Bu test subjektif bir yakinma olan giindiiz hipersomnolansini objektif olarak tesbit
edip, derecesini belirlemeye yarar. Ayrica bu test sayesinde OSAHS ile aym

semptomlar1 veren hastaliklarm (Or: Narkolepsi) ayirici tanis1 da yapilabilir.
Uyanikhigin Korunmasi Testi (MWT):

GAUH’ni objektif olarak ortaya koyan uykuya direnci, uykuya egilimi arttiran
ortamlarda uyamk kalma becerisini Olgerek, hesaplayan bir giin ic¢i uygulanan

polisomnografik bir prosediirdiir. MSLT’nin tersine bu defa hastalardan uyumamasi

istenir (24, 51).
Taniya yardimear tetkikler:

Kesin tan1 koydurmasalarda, taniy1 desteklemeleri, OSAHS’1n komplikasyonlarini

saptamalar1 ve ayiric1 tamdaki yararlari nedeniyle bu tetkiklerinden yararlanilir.

OSAHS’l1 olgularda hipoksiye bagli eritropoetin yiiksekligi nedeniyle polisitemi
saptanabilir (48, 75). Ayrica OSAHS’la iliskisi bilinen obesite nedenleri, hipotiroidizm

ve akromegali de kan tetkikleriyle arastirilir.

OSAHS’l1 olgularin EKG’lerinde aritmiler saptanabilir. Nokturnal aritmiler sik
(%50) goriilmekle beraber, hastalarin ¢ogunda saptanan aritmi, bradikardi veya

tasikardidir. %3 oraninda ventrikiiler tasikardi gibil daha ciddi ritm bozukluklar veya

ani Oliimler goriilebilir.

SFT OSAHS’l1 olgularda normal veya restriktif patern gosterebilir. Bu olgularda
OSAHS’la iliskili olarak iki SFT bulgusu tanimlanmistir. Bunlar FEFso/FIFso oranimin

22



>1 olmasi ve akim-voliim egrisinde testere disi paternidir (30).

Giindiiz oksijenizasyonu ve alveoler ventilasyonu gostermek amaciyla arter kan
gazlar1 analizi yapilabili. OSAHS’li  olgularim  %5’inde kronik  alveoler

hipoventilasyona bagli olarak giindiiz hipoksemisi ve hiperkapnisi gdriilebilir (30).

TEDAVI:

Hastaligi tesbit ettikten sonra segilecek tedavi konusunda degerlendirilmesi

gereken pek ¢ok kriter vardir (30).

¢ Hasta - hekim arasinda iyi bir iliski kurulmals,

¢ Hastanin egitimi tedavide mutlak sart olmalidir.

¢ Tedavi seciminde hastanin yasi, meslegi, yasam tarzi, AHI derecesi, iist
solunum yolu anatomisi, giinboyu uyku halinin siddeti, kardiyak problemlerin
varlig1 ve hastanin psikolojik durumu gézéniinde bulundurulmalidur.

¢ Bu degerlendirme sonunda tibbi veya cerrahi yaklasim 6nerilir.
Hasta egitimi sunlar1 igermelidir (7):

1. Kilo vermek, giiclii bir kas yapisina sahip olabilmek i¢in diizenli bir hayat

ve egzersiz programi uygulamali

[\

Uyku 6ncesi, uyku ilaglari, sakinlestrici ve antihistaminik ilaglardan
kaginmali

Alkol ihtiva eden igeceklerden uzak durmali

Uyumadan 3 saat énce yemek yemeyi birakmali

Asin1 yorgunluktan kaginmali ve diizenli uyumali

Sirtiistii yatmaktansa, yan yatis pozisyonu denenmeli

N oo AW

Yataginizin bas kismu ayak kismindan 15-20 santimetre kadar yukariya

kaldirilmali

8. Ayni odada yatan horlamayan kisinin ilk uyumasina izin verilmeli
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Tibbi Tedavi
Risk faktorlerine yonelik yaklasim
a) Kilo Verme

Obezite, onemli risk faktorlerinden biridir. Cerrahi yontemle veya diyetle kilo
vererek OSAHS Kkliniginde belirgin diizelmeler kaydedilmistir. Diyetle kilo verme
sonucu apne sikliginda azalma ve polisomnografik diizelme bildirilmistir. Diyetisyen ile
2-5 yil siireyle zayiflamada basarisiz olanlara cerrahi mide kiigiiltme operasyonlar

yapilabilir (82, 94).
b) Yatis Pozisyonu

OSAHS’l1 olgularin pijama sirtlarina dikilerek tesbit edilen sert bir cisim (Or:
tenis topu), veya yatak bagslarini yiikseltmeleri semptomlarin ortadan kalkmasina
yardime1 olabilmektedir. Ozellikle hafif dereceli OSAHS'l1 olgularda bu yontemle %64-
66 oraninda giin boyu uyku halinin diizeldigi bildirilmistir (82).

c) Alkol, Sigara ve Sedatif Hipnotiklerden ka¢inma

OSAHS'h bireylerin alkol kullanimi ile apne giddeti ve siiresinde artis olmaktadir.
Bu nedenle OSAHS' olgularin alkol kullanmalari engellenmelidir (82, 103). OSAHS1
olgularin narkotik ve benzodiazepin gibi sedatif ajanlari kullanmasi, alkol aliminda
oldugu gibi benzer etkilerle semptomlarin artmasmna neden olabilir. Ayni sekilde
barbituratlarin kullamilmas: da olumsuz etki yapabileceginden, bu ilaglardan da
kagimlmalidir (46, 82). Sigara i¢iminin kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasim
kolaylastirdig1, kan oksijen satiirasyonunu azalttigi ve iist solunum yolu irritasyonu

nedeniyle birakilmasi gerekir (82).
d) Trafik ve is kazalar: konusunda uyarma

OSAHS’m klasik semptomlarindan biri olan giindiiz asir1 uyku hali is ve trafik

kazalarinin iyi bilinen bir nedenidir (9, 31). Risk altindaki bu hastalarda risklerin

belirlenmesi ve hastaya bildirilmesi ¢ok onemlidir.
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e) Eslik Eden Hastaliklar: Tedavisi

OSAHS’1n pek ¢ok hastalikla iligkisi vardir. Bunlar i¢inde 6zellikle hipotiroidi ve
akromegalinin ayr1 bir yeri vardir. Bu hastaliklarda, hastaliga 6zgli tedavi verilmesi
OSAHS’1 ortadan kaldirabilmektedir. Hipertansiyonlu OSAHS'li hastalara p-blokor

veya a-metil-dopa yerine alternatif olarak ACE inhibitorleri onerilir (82).
Ilag tedavisi

Tedavi ya ¢ok smirl hastada basarili olmus ya da yan etkilerden dolayi daha fazla
kullanilamamustir. Bu konuda en ¢ok denenen ilaglar; Medroksiprogesteron asetat,

Protriptiline, Teofilin, Fluoxetine hydrochloride, Clonidine, Asetozolamid’tir (46, 82).
Non-invaziv mekanik ventilasyon tedavisi
CPAP (Siirekli pozitif hava yolu basinci) Tedavisi

OSAHS’11 olgularda uyku sirasinda gelisen {ist solunum yolu obstriiksiyonlarinin
siirekli pozitif basing verilerek engellenmesi amaglanarak 1981 yilinda Sullivan ve

arkadaslari tarafindan CPAP adini verdikleri cihaz gelistirilmistir (97).

CPAP ile uyku boyunca USY agiklig1 saglanir ve obstriiktif solunumsal olaylarin
olusumu engellenir. CPAP tedavisi altinda uygulanan PSG ile OSAHS’l1 olgularda
uyku boyunca obstriiktif apne-hipopnelerin ve horlamalarin yok oldugu, artmis solunum
cabasi ve kalp atimlarinin normale doéndiigii, oksijen satiirasyonunun normal diizeyde
kaldig1 gosterilmistir. CPAP ile gecirilen ilk gecede arousallar ve uyku bdliinmeleri
kaybolur, siklikla azalmis olan nonREM evre 3-4 ve REM uykusunda artis ortaya gikar
(20, 97).

OSAHS’l1 olgularda CPAP tedavisi ile uyku sirasinda solunumsal parametreler ve
uyku kalitesi diizelir. Boylece hem gece ve giindiiz gozlenen semptomlarin hemde tiim
sistemlere yansiyan patolojilerin diizelmesi saglanir (20, 80).

1997 yilinda ASDA’nin yayimladigi1 CPAP tedavi endikasyonlar: sunlardir (5):

1. Semptomlar1 goz éniine almaksizin Al en az 20 veya AHI en az 30 olan

olgular
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2. AHI en az 10 olan ve giindiiz asir1 uyku hali olanlar
3. Solunumsal arousal indeksi en az 10 olan ve giindiiz asir1 uyku hali olan

olgular

Bu tedavinin uygun olmadigi durumlar ise; Nasal polip, nasal septum deviasyonu,
Obstriiktif tonsiller hipertrofi veya adenoid vejetasyon, Kronik rinit veya siniizit,

Konjenital anomaliler: Mikrognati, retrognati.

Uzun siire CPAP kullanan hastalarin cihazi kullanmay: biraktiklarinda baslangica
gore daha az uykuda solunum bozuklugu sikayeti olduguna dair 6n ¢alismalar vardur.
Ayrica bu olgularin CPAP titrasyonunu azaltmak veya cihazdan tamamen

kurtulabilmeleri icin mutlaka kilo vermeleri de gerekmektedir (20).
BiPAP (Bifazik pozitif hava yolu basinci) Tedavisi

BiPAP ilk secenek tedavi yontemi degildir. Pozitif basinca karsi ekspirasyon
zorlugu veya baska bir nedenle CPAP’1 tolere edemeyen hastalarda denenmelidir.
BiPAP, EPAP ve IPAP basinglarinin yamisira, IPAP’dan EPAP’a geciste akim
tetikleyici ve zaman sinirlayici fonksiyonlar: da sisteminde barindirabildigi igin aym
zamanda bir noninvaziv mekanik ventilatér olarak kullamlabilir. Dolayisiyla OSAHS a
ek olarak alveoler hipoventilasyona yol agan bir patolojinin eklendigi durumlarda
(KOAH, restriktif akciger hastaliklari, obezite-hipoventilasyon sendromu vs.) BiPAP

tercih edilmelidir (42).
Agz ici apareyler

Amaglari, USY yapilarinin pozisyonunu degistirip hava yolunu genisletmek, kas
fonksiyonlar iizerine etki ederek rezistansim diisiirmek ve USY’nun kollabe olmasina
engel olmaktir (69). Agiz i¢i apareyler, dili 6énde tutan araglar ve mandibulay1 6ne
ilerleten araglar olmak tizere 2 tiptir. Kato ve ark. (52), mandibulanin her 2 mm’lik 6ne
ilerletilmesiyle nokturnal desaturasyon sayi ve ciddiyetinde yaklasik %20 gelisme

saptamislardir.

A@1z ici aparey endikasyonlari:Basit horlama (AHI<5), kilo verme ve uygun yatis
pozisyonu gibi genel oOnlemlerin yeterli olmadigi hafif dereceli OSAHS, CPAP
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tedavisinin reddeden ya da tolere edilemedigi orta/agir dereceli OSAHS, Tonsillektomi,
adenoidektomi, kraniofasial operasyon ya da trakeostomiye aday olup bu girisimleri

reddeden hastalar (99).
Cerrahi Tedavi

Kilo verme, sedatif ila¢ kullanmama, yatis pozisyonu gibi genel oneriler yapilan
hastalarda eger obstriiksiyonun yeri tam olarak saptanabiliyorsa cerrahi tedavi
uygulanabilir. Cerrahinin yeri esas olarak “Diizeltme Cerrahisi” seklinde olmalidir.

Nasal anatomik diizeltmeler 6ncelikle olmak iizere cerrahi diizeltmeler yapilir (7, 63).

Trakeostomi agir OSAHS olgularn i¢in CPAP/BiPAP tedavisine alternatif
olabilecek tek cerrahi yontemdir. CPAP’1n yetersiz kaldig veya tolere edilemedigi agir
OSAHS olgularinda endikedir. Ayrica, noktiirnal hipoksemisi ile iligkili belirgin
koroner arter ve serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda, agir dereceli obstriiktif hastaligi

olanlarda trakeostomi gerekebilir (63).
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VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU
(VEGF)

Vaskiiler Endotelial Biiyiime Faktorii (VEGF) 34-36 kilodaltonluk, anjiogenetik,
heparine bagl solubl bir glikoproteindir. Bu sitokin apopitozisi, mitogenezi, vaskiiler

permeabiliteyi ve tonusu igeren ¢oklu endotelyal hiicre cevabim diizenler (32, 62).

VEGF ilk olarak 1983’de tiimorlerin vaskiiler permeabilitesinden sorumlu faktdr olarak
izole edilmistir. 1989°da endotelial hiicre proliferasyonun &lgiilmesinden sonra izole
edilmis ve klonlanmistir. 1990°da tiimérlerdeki TNF tedavisinden sonra endotel bagimli

fibrin olusumu lokalizasyonunu agiklayan faktor olarak tekrar tanimlanmustir (19).

VEGF 6zel bir mitojen, endotelyal hiicreler igin yasamsal bir fakt6r olup
fizyolojik ve patofizyolojik durumlardaki anjiogenezin anahtar bir diizenleyicisidir.
VEGF, embriyonik kas olusumu, disi iireme bolgelerinde kan damarlarmin siklik
gelisimi ve yara iyilesmesi sirasindaki kapiller olusumunun normal gelisimi icin

gereklidir (50).

Baslangic calismalar saglikli yetiskin hayvanlarda akcigerlerin, bobreklerin,
kalbin ve adrenal bezlerin VEGF geninin salindigi dominant yerler oldugunu
géstermistir (11). Bugiin biitiin dokularin biiylime faktorii Uretme potansiyeli oldugu

varsayilir (50).

Fibroblast growth factor (FGF-4), Platelet-derived growth factor (PDGEF),
Tumor necrosis factor-beta (TNF-B), Keratinosit biiyiime faktorii (KGF), Insulin-like
growth factor-1 (IGF-1), Interleukin-1 (IL-1), IL-6 ve nitrik oksit gibi cesitli sitokinler
ekstraseliiler dokuda spesifik yolla VEGF gene ekspresyonunu uyarir (29, 32, 50).
VEGF’nin bilinen 3 reseptorii (VEGFR) vardir. Bunlar Flt-1 (VEGFR-1), KDR
(VEGFR-2, Flk-1) ve Flt-4 (VEGFR-3)’tiir. VEGF, ilk olarak endoteliyal hiicrelerde
baskin {iretilen Flt-1, KDR ve Flt-4 tirozin kinaz reseptorlerini yiiksek affiniteyle
baglar, KDR hemopoetik stem hiicrelerinde, megakaryositlerde, retinal hiicrelerde
bulunurken Flt-1 ayrica trofoblastlarda ve makrofajlarda bulunur. Flt-4 dagilim
venlerle ve lenfatik damarlarla smrlandimlmistir.  Flt-1 ve KDR  iiretimi

VEGF’ninkinden daha az olsa da hipoksiye cevap sirasinda artar. VEGF’nin
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antiapoptotik  ve mitotik fonksiyonlarma KDR arabuluculuk eder (19, 50). VEGF
salinimi IL-10 ve IL-13 tarafindan inhibe edilir (32).

VEGF’'nin mRNA alternatif baglanmalarindan dolay1 121-145-165-183-189-206
aminoasitten olusmus en az 6 izoformu vardir. VEGF2; ve VEGFigs genellikle ilk
dominant tiirlerdir. Fakat bircok dokuda VEGFge goriilmiistiir. Plasental biiytime

faktorii (PIGF), VEGF nin tamamlanmus ikinci formiiliidiir (19, 29, 32, 50, 76).

Prostaglandinler, adenosin gibi kiiciik molekiilleri i¢eren bir grup anjiogenetik faktoriin
ve transforming growth factor-alfa (TGF-u), basic fibroblast growth factor (bFGF),
Transforming growth factor-beta (TGF-B), TNF-a, KGF, PDGF gibi bir ¢ok sitokinin

VEGF gen ekspresyon upregiilasyonu yaptig1 gosterilmistir (16).

VEGF direkt yada indirekt mekanizmalarla anjiogeneze yol acar. VEGF, bir yandan
proliferasyon, go¢ ve kendi gen ekspresyon paternini degistirmek i¢in mikrodamarlar
yaninda uzanan endoteliyal hiicreleri uyarirken, ote yandan da mikrovaskiiler
endoteliyal hiicreleri asir1 gegirgen hale getirir. Boylece anjiogenezi destekleyen
ekstraselliiler matrikste cok biiyiik degisikliklere yol agar ve ekstravaskiiler bosluga
plazma proteinleri yayilir. Bu ilkeler tiimorlerde, fizyolojik mekanizmalarda ve non-
neoplastik patolojilerin bir ¢ok Srneginde anjiogenez ve yeni stroma gelisimini i¢eren
fizyolojik durumlarda gegerlidir (16). Monositlerde VEGF sadece gocii ve aktivasyonu
baglatmaz ayrica graniilosit makrofaj koloni uyarict faktér (GM-CSF) ve IL-4

tarafindan baslatilan dendritik hiicre bagkalagmasini da engeller (19).

Erken embriyonik gelisim sirasindaki vaskillogenezde merkezi diizenleyici olarak
énemi hedefli gen bozulum deneyleriyle agik¢a gosterilmistir (32). Hamilelik sirasinda
VEGEF, trofoblastlarin proliferasyonu, embriyonik damarlarin gelisimi ve uterustaki hem

maternal hem de fetal kan damarlarin biiyiimesi igin gereklidir (19, 29, 50).

Hipoksi, VEGF sentezini, gen transkripsiyonunu ve mRNA stabilizasyonunu
kontrol eden ana stimulandir. Ayrica VEGF sentezi, hiicreler oksijen ya da glukoz
acisindan yetersiz kaldiginda ve inflamatuar reaksiyonlarda da uyarilir. Yapilan son
calismalar VEGF nin hiperlipidemili ve hipertansiyonlu hastalarda arttigim gOstermigtir

(32, 43).
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Deney hayvanlarinda ve hasta insanlardaki denemeler, koroner ve periferal
arteryal stenozda VEGF’nin terapotik potansiyelini gostermistir. VEGF ayrica,
proliferatif retinopati, romatoid artrit (RA), psoriazis ve kanserlerde goriilen anormal
anjiogenezde de etkilidir. Tiimor hiicreleri VEGF’yi yapisal olarak fazla salgilama

esilimindedir (50).

VEGF mRNA’nin {iretiminin artmast ve VEGF protein sentezi tiimor
anjiogenezinde kritiktir. Tiumor hiicresindeki 6zel gen degisimleri normoksik
durumlarda bile VEGF nin asir1 iiretimine neden olur. Kondo ve ark. ilk kez; kanserli
hastalar icin VEGF’yi serumda teshis belirleyicisi olarak tanimlamislardir. VEGF nin
artmis serum konsantrasyonlari; beyin, akciger, gastrointestinal, hepatobilier, renal,

overian vb. kanserlerde 6l¢tilmiistiir; (50).

VEGF tiimér yayiliminda temel bir rol oynamaktadir. VEGF kan damarlarimin
gecirgenligini, plazma proteinlerinin  ekstravazasyonunu, stromal hiicrelerin
invazyonunu, timorii besleyen ve metastaza neden olacak yeni damar olusumunu

baslatir (32, 50).

VEGF vaskiiler sizintiya ve 16kosit mobilizasyonuna sebep olarak inflamatuar
siirece katkida bulunur. Serbest VEGF nin artmis konsantrasyonlart RA, POEM Sendr.,
Kawasaki Hast.’da iceren birgok ¢esit otoimmun ve infeksiy6z inflamatuar hastalikta da
olciilmiistiir. Bu artisin sadece lokosit ve trombositlerden salinan VEGF ile degil,
inflame organlardan sirkulasyona sitokinlerin sagilmasiyla da ilgili oldugu

dustintilmektedir (50).

Kalbin iskemisi serum serbest VEGF konsantrasyonlarinda akut artisa neden
olabilir. Akut miyokard infarktiisiinde (MI) hastalara heparin uygulanmasi VEGF
degerlerini birden diisiiriir. Kronik damar hastalig1 ve orak hiicre anemili hastalardaki
problem olan periferal mikrosirkiilasyonlarin bozulmasi VEGF konsantrasyonunda
artisa neden olabilir. Diabet hastalarinda goriilen serbest VEGF konsantrasyonundaki
artma, azalmis glukoz metabolizmasina veya anjiopatiyle iliskili periferal hipoksiye
baglidir (50). Onemli olarak Lip ve ark. (64), diabet yada iskemik retinal ven
okliizyonuna ikincil olarak proliferatif retinopatili hastalarin basarili lazer tedavisinden

sonra plazma serbest VEGFlerinde belirgin bir azalma rapor etmislerdir.

30



Anjiogenezdeki anahtar bir mediator olan VEGF'nin hipoksik durumlarda
kardiyak miyositlerde, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve endoteliyal hiicrelerde bununla
birlikte MI’1 takiben kalp dokularinda upregiile oldugu gosterilmistir. VEGF nin sirkiile
olan konsantrasyonu akut MI'dan hemen sonra, inmeden sonra ve siyanotik konjenital
kalp hastalikli ¢ocuklarda yiikselmistir. VEGF’nin invivo disaridan uygulanmasinin

iskemik myokardiyuma kollateral kan akigini arttirdig1 gosterilmistir (60).

Anjiogenezdeki rolii bir yana su anki caligmalar VEGF nin aterojenik siirece kendi
basima katkida bulunabilecegini gdstermistir (60). VEGF sebepli monosit aktivasyonu
ve gocii, diiz kas hiicrelerinin biiyiimesinin diizenlemesi, insanlarda koroner
ateroskleroz gelisimiyle yakin bir sekilde baglantili bulunmustur. VEGFye bagh
hiperpermeabilite yada endotel tabakasindaki sizinti, fibrinojenide igeren plazma
bilesiklerinin kacabilmesine ve bunlarin kollajen bazal membran ile temasa gegerek

fibrin-jel olusumunun yiikseltgenmesine yol agabilecegini belirtilmistir (18, 60).

VEGF, aym zamanda ateroskleroz olsun olmasin komplike olmayan hiperlipidemili
hastalarda yiiksektir ve lipid diigiiriicii tedavi ile diisiiriilebilecegi saptanmigtir. Bunun
gibi komplike olmayan ve tedavi edilmemis esansiyel hipertansiyonlu hastalar, kontrol
hastalarina oranla daha yiiksek plazma VEGF konsantrasyonuna sahiptir ve bu yiiksek

degerler kan basincinin normale getirilmesiyle diistiriilebilmistir (60).

Maloney ve ark. (66), asir1 yiiksek rakimlarda hipoksiyle ya da akut dag
hastaligiyla iliskili olarak, dagcilarin plazmalarinda serbest VEGF konsantrasyonlarinin
artmadigii bulmuslardir. Dolayisiyla yiiksek rakimda galisan atletlerde &lgiilen yiiksek
serum VEGF konsantrasyonlar1, hipoksik stresten ¢ok immun sistemin aktivasyonuna
baglanmustir (85). Sigara igmekten kaynaklanan akut doku hipoksisi, artan plazma
serbest VEGF konsantrasyonlar1 i¢in ana uyarici degildir. Bununla birlikte, siyanotik
konjenital kalp hastalikli gocuklarin sistemik arterlerinden ve siiperior vena kavadan
elde edilen serumlarinda saptanan yiiksek VEGF konsantrasyonlari, sistemik hipoksiye

cevapta VEGF sentezinin bslgesel uyarilmasini gésterebilir (50).

VEGF fizyolojik ve patofizyolojik anjiogenezde ana rol oynadigindan, dolasan
VEGF diizeyinin 6l¢iimii kardiovaskiiler hastaliklarda, inflamatuar hastaliklarda ve

malignensilerde diagnostik ve prognostik deger tasir (29, 50).
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VEGF, vaskiiler permeabilitede ve angiogenezin lokal kontroliinde onemlidir.
Farmakoterapotik denemelerde ve genetik mithendisliginde, vaskiiler bozulmalarda
VEGF ile yapilan anjiogenezi uyarmak igin ve tiimér yayiliminda bu prosesi baskilamak
icin girisimlerde bulunulmustur. Bununla birlikte hala sirkiile olan bir hormon olarak
VEGFnin rolii ile ilgili bazi sorunlar durmaktadir. Saglikli deneklerde serum VEGF nin
plazma konsantrasyonlar: genellikle ¢ok distiktiir. Bu biiylime faktoriintin diisiik
konsantrasyonlar1 endotelyum ve endoteliyal bariyerlerden temel transportun

saglanabilirligi agisindan onemli olabilir (50).

Plazma VEGF icin iki ana depo vardir. Birinci depo kismum VEGF’yi alan ve
vivo yada vitro aktivasyonda birakan trombositler olusturur. Bu yiizden VEGF
incelemelerinde serum onerilmez. Diger depo kismim VEGF’yi baglayan oo-
makroglobulin ve sFlt-1 adli plazma proteinleri olusturur. Plazmadaki sFlt-1 kisminin
VEGF baglama kapasitesi hamilelik sirasinda biiyiik oranda artar. Malignensilerde ve
inflamatuar hastaliklarda VEGF gen ekspresyonu biiyiik oranda uyarilir. Genetik olarak
tespit edilmis, tiimér hiicreleri tarafindan asiri tretilmis, timdor oksijenizasyonunu
gelistirmek icin terapotik stratejinin ilgi alani olan VEGF nin hipoksi indiiklenmis gen
ifadesinden daha o©nemli oldugu diisiiniilir. Plazma VEGF Ol¢iimiiniin kanser

hastalarinin teshisinde ve tedavinin goriintiilenmesinde artan bir rol iistlenecegi

beklenmektedir (29, 50).

VEGF’yi  olgmede hiicre  proliferasyon  testleri, reseptor baglanma
degerlendirilmesi veya immunassayler kullamlabilir. Molekiiliin biyolojik aktivitesi
olmadiginda bile VEGF'nin antijenik belirleyicilerinin tespit edilmesine ragmen
immunassayler klinik kullanimda tercih edilmektedir. ELIZA igin rekombinant VEGF
reseptér molekiilleri kullamlmaktadir.Dolasimdaki VEGE” yi dlgmeye yonelik bazi

degerlendirmeler sadece VEGF2; ve VEGFies olcerken bazilar1 da bunlarin toplamini

olcer (50).

VEGFR-1 (sFlt-1) ¢6ziinen formlari dolagimdaki VEGF ile etkilesime girer. Total
VEGF konsantrasyonu kompatetif baglanma assayleri ile degerlendirilebilir (Or: RIA,
Fluorometric-ELIZA) (50).

VEGF’ye spesifik monoklonal antikorlarla kapli tabakanin yer aldign sandvig
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teknigi kullanilarak cupture-ELIZA yontemi ile selektif olarak serbest VEGF tespit

edilir.

Farkli degerlendirme metodlar1 ile dolasimdaki VEGF biiyiik varyasyonlar
gosterir. Saglikli bireylerde; Kompatetif-ELIZA ile dl¢iilen total VEGF konsantrasyonu
3-25 pg/L’dir, RIA ile olgiilen 1 pg/L. Ortalama serbest VEGFi2; ve VEGFies
konsantrasyonlar1 sirasi ile 19 ng/L, 42 ng/L’dir. Tiim bu degerler cinsler arasi fark
gostermez. Plazma ile karsilastirildiginda serum VEGF2165°in ortalama degerleri

oldukga genistir, ortalama 10-300 ng/L (50, 101).

Plazma ve serum konsantrasyonlar: arasindaki fark pihtilasma sirasinda
trombositler ve diger kan hiicrelerinden VEGF saliimina baglanir. Daha yakin bir
gozlemle, serum VEGF konsantrasyonu, periferik dokular tarafindan VEGF sentezinden
ziyade kan trombosit sayimlarini yansitir. Serum VEGF konsantrasyonlari ayrica
pihtilagma siiresince ve 1si ile artar. Trombositlere ek olarak, l6kositlerde VEGF
salgilayabilir. Serbest VEGF21/165'in kan hiicrelerinde (445 ng/L) ve plazmada (19
ng/L) ayn olglimleri serum o6rneklerinde kan hiicreleri kaynakli VEGF iliskisinin

tistiinde durur (41, 50, 101).

VEGF ol¢timleri igin Sitratli, EDTA’l1 yada heparinize plazmali cam tiipler tercih
edilen materyaldir. Kan alindiktan sonra 2 saat i¢inde plazma -40 ile -80°C arasinda
dondurulmalidir. Alternatif olarak kan, trombosit stabilizasyonu igin sitrat, teofilin,

adenosin ve dipiridamol iceren CTAD tiiplerine konulabilir (50).

33



OSAHS’DA pVEGF DUZEYI

OSAHS, uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlari ve
siklikla kan oksijen saturasyonunda azalma ile karekterize bir sendromdur (4). Yetiskin
niifusun %1-5’ini etkileyerek genel toplum sorunu olmaktadir. OSAHS’l1 olgularda
uyku sirasinda goriilen apneik ve/veya hipopneik olaylara bagli olarak olgularin

cogunda oksijen saturasybnlarl %350 diizeylerine diismektedir (95, 96).

Dokularin hipoksiye veya iskemiye karsi énemli fizyolojik adaptasyonel cevabi
yeni kan damar1 olusumu olan anjiogenezdir. Iskemik doku veya organ, kan destegini

arttirarak azalan oksijen konsantrasyonunu dengeler.

Hipoksi, VEGF sentezini, gen transkripsiyonunu ve mRNA stabilizasyonunu
kontrol eden ana stimulandir (43). Sik tekrarlayan apneik epizodlar ve buna baglh

goriilen hipoksi nedeniyle OSAHS’11 hastalarda VEGF diizeyi artmaktadir.

Imagawa ve arkadaslar1 (48), insanlarin hipoksiye nasil adapte oldugunu daha
iyi anlayabilmek i¢in 106 ciddi OSAHS’l1 hastanin hemoglobin, serum eritropoetin ve
VEGF seviyelerini 6lgmiislerdir. Sonuglar gecici hipoksinin hemoglobini arttirdigini
gostermistir. Bunun yaninda eritropoetin diizeylerinde az bir artis ve VEGF
diizeylerinde biiyiik miktarlarda artma bulmuslardir. Ciddi OSAHS’li olgulardaki
VEGF diizeyinin hipoksiye neden olan diger hastaliklarda gériilenden daha fazla oldugu

saptanmistir.

Lavie ve arkadaslann (60), OSAHS’l1 hastalarda dolasan VEGF’nin yiiksek
konsantrasyon gosterdigini saptamiglardir. OSAHS hastalarinda VEGF diizeyinin ayni
yastaki horlayan ve geng yetiskin saglikli katilimcilara oranla 6nemli 6lgiide yiiksek
oldugunu saptamiglardir. VEGF konsantrasyonunun sendromun agirligini gésteren AHI
indeksi ile korele oldugunu gostermislerdir. Ayrica, nCPAP tedavisi sonrasi

hipoksemisi diizelen hastalarda VEGF diizeyinin de azaldigim bildirmislerdir.

Gozal ve arkadaslari (36), OSAHS’l1 ¢ocuklar ve yetiskinler i¢cin VEGF
diizeylerini cok az hasta ve hasta olmayan bireylere oranla belirgin bir sekilde yliksek
bulmuslardir. Ayrica VEGF konsantrasyonu ile AHI ve oksijen saturasyonu arasinda

belirgin bir korelasyon bulmuslardir. Ve doku oksijen aliminin diizenlenmesinde rol
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oynadig@1 sonucuna varmiglardir.

Schulz ve arkadaslar1 (87), VEGF serum seviyelerinin ciddi hipoksili hastalarda
yiikseldigini ve nokturnal oksijen derecesiyle baglantili oldugunu saptamislardir.
Bunun, OSAHS baglantili kardiyovaskiiler hastaliklarin meydana gelmesini

dengelemek i¢in adaptasyon mekanizmasi olabilecegini bildirmislerdir.

Teramoto ve arkadaslar1 (98), OSAHS’li olgularda serum VEGF seviyelerinin

nokturnal hipoksiye bagli olarak yiikseldigini gostermislerdir.

Biz de calismamizda, kardiyak morbidite, mortalite ve OSAHS 1n agirlhig ile ilgili
oldugu diisiiniilen VEGF’ nin OSAHS’l1 olgularda Polisomnografik degerlerle korele

olup olmadigini gostermeyi amacladik.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma SSK Ankara Egitim Hastanesi Gogiis Hastaliklart ve Tiiberkiiloz
Klinigi Uyku Bozukluklar1 Laboratuvari’nda Ocak 2003 — Mayis 2003 tarihleri arasinda

gergeklestirilmistir.
Cahisma Gruplan

Bu calismaya, merkezimize “kendisi bilgilenerek gelen yada baska bir birimden

refere edilen” ilk kez ve ardarda bagvuran hastalar kabul edildi.

Calismaya:

1) 25-70 yaslar1 arasinda (Kadin/erkek ayrimi yapilmadan),

2) Ortak yakinmalar habitiiel horlama, tamkli apne ve/veya giinboyu uyku hali
olan,

3) Bir gecelik PSG inceleme sonucu apne-hipopne indeksi (AHI) = 5 olan,

4) Uyku etkinligi en az %60 veya daha fazla olan olgular dahil edildi.
Bu kriterlere uymayan:

1) Yas1 25’ten kiigiik veya 70°ten biiyiik olgular,

2) Kronik solunum yolu hastaligi (KOAH, Brons Astmasi, vb.) bulunanlar,

3) Hipotiroidisi olanlar,

4) Class II (progeni) ve class III (retrogeni) ¢ene okliizyon anormalligi olanlar,

5) Onceden horlama sikayetine yonelik operasyon gegirmemis olgular,

6) Uyku etkinligi %60°1n altinda olanlar,

7) Kanseri bulunan veya kanser siiphesi nedeniyle tarama yapilanlar,

8) Kronik inflamatuar bir hastaligi bulunan veya BK-Sedimantasyon

yiiksekligine sahip bireyler ¢alisma dig1 birakildi.

Secilen olgulara 6ncelikle OSAHS tanisina yoénelik standart bir anket formu ve
Epworth Uyku Testi uygulandiktan sonra tiim sistem fizik muayeneleri, solunum
fonksiyon testleri, tam kan sayimi ve sedimantasyon diizeyi, total biyokimya, tiroid
fonksiyon testleri, ASO-RF-C3-C; testleri, EKG, arter kan gazlari, PA akciger grafileri
PSG oncesi tamamlandi. Krikotiroid membran seviyesinde boyun gevreleri dlgiildii.

Olgularin beden kitle indeksi (BKI) hesapland1. Ayrica ¢alismaya alinan tiim hastalara

36



Doppler Ekokardiyografi yapilarak Pulmoner arter basinglar1 (PAB) ve sol ventrikdil
fonksiyonlar1 degerlendirildi. Biitiin hastalara KBB klinigi tarafindan endoskopik
muayene yapildi. PSG uygulanacag: giin hastalara alkol almamalari, 6gleden sonra test
uygulanacagi saate kadar uyumamalari ve PSG uygulanacagi giiniin bir hafta

oncesinden itibaren herhangi bir sedatif ila¢ kullanmamalar1 sdylendi.

PSG ve laboratuvar tetkikleri sonrasi obezite hipoventilasyon sendromu, Ust
Solunum Yolu Diren¢ Sendromu gibi OSAHS dist uykuda solunum bozuklugu olan
olgular, lokositoz, trombositoz, hipotiroidi, malignite, inflamatuar hastaliklara (Or.

RA....) sahip olgular ¢aligma dis1 birakildu.

Calisma ya dahil edilme kriterlerine uyan ve dislama kriterlerine sahip olmayan 41
erkek ve 8 kadin toplam 49 olgu ve herhangi bir yakinmasi bulunmayan 12 erkek ve 8
kadin toplam 20 saghikli birey caligmaya dahil edildi. Ortak yakinmalari habitiiel
horlama, tanikli apne ve/veya giinboyu uyku hali olup PSG inceleme sonucu apne-
hipopne indeksi (AHI) 25 olan olgular OSAHS kabul edilerek caligma programina
alindi. Tiim olgulara ve kontrol grubuna &ncelikle ¢alisma ve amaci anlatilarak onaylari
alindi. Calismaya katilan olgulardan ve kontrol grubundan PSG incelemenin ertesi
sabahi saat 07:00°da EDTA’1 tiipe 5cc vendz kan alindi. Alinan kan 1 saat igerisinde
3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Her hastadan iki adet 1 cc’lik plazma &rnegi

ayrilarak calisma yapilincaya kadar —20 derecede saklandi.
Kullanilan gerecler:

Anket Formlari

SSK Ankara Egitim Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Klinigi Uyku
Bozukluklari Laboratuvar: anket formu tiim olgulara uygulandi. Bu forma olgularin
kimlik bilgileri, 6z ve soy geg¢misine ait bilgileri, OSAHS tamsina y6nelik semptom ve

bulgular, fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 kaydedildi.

Ikinci olarak, subjektif bir test olup giin boyu uyku halinin belirlenmesinde

bugiin en ¢ok kullanilan yéntem olan “Epworth Uykululuk Olgegi” uyguland:.
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Polisomnografi

SSK Ankara Egitim Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Klinigi Uyku
Bozukluklari Laboratuvari’nda bulunan Oxford Medilog SAC-SRI cihazi ile uyku
yeterliliginin (sleep efficiency: uykuda gegen siirenin tiim kayit siiresine orani) en az

%60 ve daha fazla olmasina dikkat edildi.

Standart 6lciim parametreleri olarak EEG, EOG, EMG(Cene ve tibialis anterior),
EKG, torako-abdominal hareketler, viicut pozisyonu, oro-nazal hava akimi, trakeal

mikrofon ve pulse oksimetre ile parmak ucundan oksijen saturasyonu dlgtimleri yapildi.
Uygulanan Y 6ntemler

Polisomnografik calismada apne; 10 saniye ve daha fazla siireyle hava akiminin
durmasi olarak degerlendirildi. Torako-abdominal hareketlerin varligina ragmen apne
varsa “obstriiktif”, apne ile birlikte solunum ¢abasi da yoksa “santral”, baslangicta
santral tipte olan apne solunum gabasi baslamasina ragmen devam ediyorsa “mikst
apne” olarak yorumlandi. 1998’de Boston’da yapilan ATS kongresinde mikst apnelerin
obstriiktif apne olarak degerlendirilmesine karar verildiginden dolayi; bizde mikst
apneleri obstriiktif apne olarak degerlendirdik. Hipopne ise; hava akiminda 10 saniye ve
daha fazla siireyle en az %50 azalmayla birlikte oksijen satiirasyonunda %3’liik diisme

veya arousal gelismesi seklinde yorumlandi (2).

Kayit sonrast manuel skorlama ile uyku, solunum ve kardiyak degerlendirme
yapildi. Boylece uyku evrelemesi, solunum paternindeki degisiklikler (apne, hipopne,
arousal, vb), kalp hizindaki degisiklikler, aritmilerin varligt ve PLMS skorlamasi

kaydedildi.

PSG calismas1 sonucu AHI’si 5°den biiyiik ve obstriiktif/mikst apnelerin toplami

total apnelerin %80’inden fazla olan olgulara OSAHS tanisi kondu.
pVEGF Diizeylerinin Olciimii

Insan Vaskiiler Endotelial Biiyiime Faktor (hWEGF) diizeyleri; hVEGF ELISA
testi (BioSource, Nivelles, Belgium) kiti ile ¢aligildi.
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BioSource hVEGF kiti kati fazli Sandvi¢-ELISA yontemidir. Bu ydntemde
hVEGF icin spesifik poliklonal antikorlarla kapli mikroplaklar kullamlir. Ik
inkiibasyonda hasta ve kontrol orneklerinde bulunan hVEGF antijenleri antikorlara
baglandiktan sonra hVEGF spesifik monoklonal antikorlar eklenir. Daha sonra eklenen
enzim ve substrat ile olusan rengin miktar1 degerlendirilir. Olusan rengin koyulugu

direkt olarak 6rnekteki hVEGF konsantrasyonu ile orantilidir.

Bu yontemle tespit edilen en diisiik deger 5 pg/mL’dir. 15 saglikli bireyde yapilan
olciimlerde plazma VEGF degerlerinin 0-120 pg/mL (ortalama: 20 pg/mL) arasinda

degistigi gdzlenmistir.
Verilerin Analizi

Olgulardan elde edilen veriler kodlanarak SPSS for windows 10.0 ortaminda

bilgisayara kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirmede Kruskal Wallis Testi ve Mann Whitney-U analizi

uygulandi, p<0.05 anlaml: olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Polisomnografik calisma sonucu uyku siiresi ve niteligi yeterli bulunmayan ve
AHI degeri 5°den kiiciik olan 12’si erkek ve 3’ii kadin toplam 15 olgu ¢alisma dist
birakildi. Calisma, AHI degeri 5°den biiyiik bulunarak OSAHS olarak kabul edilen 34

olgu ve 20 saglikli birey tizerinden degerlendirildi.

Calismaya kabul edilen OSAHS’l1 olgularin 5°i kadin (%14.7) ve 29’u erkekti
(%85,3). Ortalama yas 48,7 + 10’idi. Beden kitle indeksi (BKI) 32,7 + 5,7’idi. Boyun
cevresi (BC) 43,8 * 3,7’idi. Kontrol grubunun ortalama yasi) 41,4 £ 5.8, BK1 23,2 3,6
ve BC 34,4 £ 2,7’idi. OSAHS’l1 olgularin ve kontrol grubunda bulunan bireylerin
demografik ozellikleri tablo-5’de sunulmustur. Tabloda da goriildiigli lizere hasta ve
kontrol grubunda bulunan bireyler arasinda beden kitle indeksi ve boyun gevresi

Olctimii degerlerinde fark saptanmistir.

Tablo-5: Olgularin Demografik Parametreleri

OSAHS Kontrol
Olgu Sayisi (E/K) 34 (29/5) 20 (12/8)
Yas (ort = SD) 48,7t 10 414158 p>0,05
(sinurlar) (31-67) (26 — 50)
BKI (ort £ SD) 32,7+57 232+3,6 p <0,05
(sinirlar) (24,8 — 49,9) (18,6 — 33,2)
BC (ort + SD) 438137 344+2]7 p<0,05
(smnurlar) (36 —51) (30-39)

Giindiiz asir1 uyku hali bulunan OSAHS’li olgularin beklendigi gibi Epworth
Uykululuk Olgegi sonuglar yiiksek olarak degerlendirildi (Tablo-6).

Tablo-6: OSAHS’l1 olgularin Epworth Uykululuk Olgegi Sonuglari

OSAHS Kontrol

Olgu Sayisi1 (E/K) 34 (29/5) 20 (12/8)
Epworth (ort = SD) 13,57 £ 5,86 4,57 +2,86

(sinirlar) (3-24) (1-12)
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Olgulara uygulanan PSG kayit siiresi ortalama 7 saat olup uyku yeterliligi hi¢bir
olguda %60’ altina inmemistir. OSAHS’I1 olgularda gézlenen uyku evre oranlarinin
degisimi bizim olgularimizda da gbzlendi. Olgularin yiizeyel uyku diizeylerinde artma
ve derin uyku ve REM diizeylerinde azalma gozlendi. Asagidaki tabloda OSAHS’l

olgularin polisomnografik inceleme sonuglar1 goriilmektedir (Tablo-7).

Tablo-7: OSAHS’l1 olgularin polisomnografik inceleme sonuglari

Ortalama = SD Kontrol £ SD

Total kayit stiresi (dk.) 432,2 +55,3 4424+ 45,6
Uyku etkinligi (%) 854+11,8 922+123
Evre — 0 (%) 144+11,8 10,4 £6,2
Evre — 1 (%) 12,0£9,0 8,142
Evre — 2 (%) 49,2+ 14,6 50,3+ 14,6
Evre — 3 (%) 9,6+9,0 6,622
Evre — 4 (%) 3.2+5,2 142 +4,7
REM (%) 11,4 £8,8 19,1+773
nonREM (%) 74,2 £ 12,1 79,5+ 11,1
Desatiirasyon sayist 198.,4 £ 140,0 10,8 £ 3,1
Uyku sirasindaki ort. SaO» 89,26 +7,19 939+2,6
Uyku sirasindaki min. SaO; 65,88 + 13,30 82,1 £5,7
AHI 33,1+27,2 1,0 £0,7

Calismanin ilk amaci olarak kontrol grubu ile OSAHS’l1 olgularin plazma
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor (pVEGF) diizeyleri arasinda fark olup olmadigina
bakilmistir ve bu iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmstir ( p < 0,001) (Tablo-8),
(Sekil 3).

Tablo-8: Gruplarin pVEGF diizeyleri

Grup Say1 pVEGF (pg/mL)
Kontrol (ort = SD) 1 20 86,0 £439
p < 0,001
Hasta (ort = SD) 2 34 152,4 £58,2
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Sekil-3: Gruplarin pVEGF diizeylerinin Box-Plot grafisiyle gosterilmesi

OSAHS’I1 olgularin plazma VEGF diizeyleri ile hastaligin agirlhi§int gosterdigi
kabul edilen AHI degerleri karsilastirildi. Bu iki deger arasinda orta dereceli korelasyon

saptanmuistir (Tablo-9).

Tablo-9: AHI ile pVEGF arasindaki iliski (N:34)

PVEGF (pg/mL)

r p
AHI 0,454 0,007

OSAHS’li olgular AHI degerine gore 3 gruba ayrildi (AHI: 5,0-14,9=Hafif
OSAHS, AHI: 15-29,9=Orta OSAHS, 30->30=Agir OSAHS). Hafif OSAHS grubunda
12 olgu, Orta OSAHS grubunda 8 olgu ve agir OSAHS grubunda 14 olgu
bulunmaktaydi. Bu 3 grubun plazma VEGF diizeyleri birbiriyle karsilastirildi. Agir
OSAHS’l1 olgularin plazma VEGF diizeyleri hafif OSAHS’l1 grubun plazma VEGF
diizeylerinden anlamli olarak yliksek bulunmustur (p<0.05); fakat diger gruplar arasinda

bir fark gézlenmemistir (Tablo-10).
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Tablo-10: OSAHS gruplarinda pVEGF diizeyleri
Hafif OSAHS Orta OSAHS Agir OSAHS
AHI 5,0-14,9 15-29,9 30- >30
PVEGF 127,2+51,4 134,0 + 54,4 184,4 £53,5

OSAHS’I1 olgularin desaturasyon sayilari, ortalama saturasyon diizeyleri ve
minimum saturasyon diizeyleri ile plazma VEGF diizeyleri karsilastirildi. Desaturasyon
sayilar1 ile plazma VEGF diizeyleri arasinda orta dereceli korelasyon saptanirken,
ortalama saturasyon diizeyleri ve minimum saturasyon diizeyleri ile plazma VEGF

degerleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (Tablo-11).

Tablo-11: pVEGEF ile saturasyon degerleri arasindaki iliski (N:34)

PVEGF (pg/mL)
r p
Desaturasyon Sayisi 0,409 0,046
Ortalama Saturasyon -0,261 0,137
Minimum Saturasyon -0,202 0,252

Yine olgularin total apne sayisi, obstriktif apne sayisi, santral apne sayisi,
ortalama apne siiresi, en uzun apne siiresi, apne indeksi (Al), total hipopne sayisi,
ortalama hipopne siiresi ve hipopne indeksi (HI) ile plazma VEGF diizeyleri
karsilastirildi. Olgularin plazma VEGF diizeyleri ile ortalama apne siiresi, total hipopne
sayisi, ortalama hipopne siiresi, apne indeksi (Al), total apne ve obstriiktif apne sayisi

arasinda orta dereceli olarak korelasyon saptanmustir (Tablo-12).
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Tablo-12: Apne ve Hipopne degerleri ile pVEGF arasindaki iligki (N:34)

PVEGF (pg/mL)
r p
Total Apne Sayisi 0,474 0,005
Obstriiktif Apne Sayisi 0,493 0,003
Santral Apne Sayisi 0,259 0,139
Ortalama Apne Siiresi (sn) 0,343 0,047
En Uzun Apne Siiresi (sn) 0,293 0,093
Al 0,441 0,009
Total Hipopne Sayisi 0,354 0,040
Ortalama Hipopne Siiresi (sn) 0,391 0,022
HI 0,294 0,092

Biz, OSAHS tanis1 koydugumuz 34 olgunun 14 (%41,1) tanesinde pulmoner arter
basing (PAB) yiiksekligi saptadik. Pulmoner arter basing yiiksekligi kisinin yasam
kalitesi ve gelisebilecek komplikasyonlar ile direkt ilgili oldugundan, OSAHSI1
olgulardaki yiikselmis plazma VEGF diizeyinin prognoz agisindan bir énemi olabilir mi
diistincesi ile plazma VEGF diizeyleri ve pulmoner arter basing degerlerini
karsilastirdik. Pulmoner arter basinci yiiksek ve yiiksek olmayan hastalar arasinda
Plazma VEGF diizeyleri yoniinden bir fark bulamadik. Ayrica, pulmoner arter basinci
yiiksek olgularin pulmoner arter basinci ve plazma VEGF diizeyleri arasinda da bir

korelasyon saptayamadik (Tablo-13).

Tablo-13: PAB ile pVEGF arasindaki iliski (N:34)

PVEGF (pg/mL)
R p
PAB 0,138 0,639
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TARTISMA

Obstriiktif uyku apne hipopne sendromu (OSAHS), bugiin toplumun %1-5
arasinda degisen prevalansi ile diabetes mellitus, brons astmasi gibi hastaliklardan hig
de az goriilmemesi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi problemidir (95, 96). Saglikli
kisilerde bile uykuda birtakim olumsuz degisiklikler yasanirken, uykuda solunum
bozukluklarinin en 6nemli tablosu olan OSAHS’1n sonuglar1 bu hastalarda morbidite ve

mortalitenin artmasina yol agmaktadir (15, 96).

OSAHS, uyku sirasinda tekrarlayan {ist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve
siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur (4). PSG
calisma sonucu OSAHS’in gerek tanisi gerekse agirliginin belirlenmesinde en ¢ok
kullanilan kriter “AHI’dir”. OSAHS’li olgularda AHI igin belirlenen sinir deger
tamamen keyfi olup, cesitli calismalarda 5-20 arasinda degismektedir. Ancak mortalite
riskinin artmas: nedeniyle klinik 6nemi olan olgularn AHI>20 grubunda yer aldig
bildirilmistir (99). Bizim OSAHS’li olgularimizdaki AHI degeri 33,1£27,2 idi ve 19
(%55,9) tanesinin AHI degeri 20°nin iizerindeydi (Tablo-7).

Obesite ile apne gelisimi arasinda belirgin bir iliski oldugu ve zayiflama ile
OSAHS kliniginde diizelmenin olabilecegi bilinmektedir. Obezite, 6zellikle de santral
obezite iist solunum yolu gevresinde yag birikimi ile iist solunum yolu agikligi ve
kompliyansin etkileyerek, abdominal yag birikimi ile de solunum paternini etkileyerek
OSAS’a egilimi arttirmaktadir. Orta yas grubunda beden kitle indeksi (BKI)>29
olanlarda OSAS riski obez olmayanlara kiyasla 8-12 kat artmustir. Ozellikle iist viicut
obezitesi olanlarda ve BKI>40’dan biiyiik olan morbid obezlerde bu risk daha yiiksektir
(79, 88). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda boyun gevresinin OSAHS i¢in belirleyici bir
faktor oldugu gosterilmistir. Erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm iistli anlamli olarak
kabul edilmistir (88). Bizim olgularimizin da BKI ve BC &lgiimleri belirgin olarak
yiiksek saptanmustir (Tablo-5).

VEGF, apopitozisi, mitogenezi, vaskiiler permeabiliteyi ve tonusu iceren ¢oklu
endotelyal hiicre cevabimi diizenleyen bir sitokindir (32, 62). pVEGF diizeyleri baglica
hipokside, inflamasyonlarda, kanserlerde artar. Biz ¢alismamizda, OSAHS’I1 olgularin

plazma VEGF diizeyinin saglikli bireylerden yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunu
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gosterdik (p<0,001) (Tablo-8).

Daha once yapilan calismalarda, kan VEGF diizeyinin hipoksiye bagh
yiikseldigini gosteren deliller vardir. Hipoksi, VEGF sentezini, gen transkripsiyonunu
ve mRNA stabilizasyonunu kontrol eden ana stimulandir (43). OSAHS’l1 olgularda
VEGF konsantrasyonu ve nokturnal hipoksi arasindaki iliski, tekrar eden aralikli
nokturnal hipoksemik ataklarin hipoksi duyarli gen ekspresyonunda artisa ve sonug
olarak yiiksek diizeylerde protein iiretimine neden olur (60). Hipoksi disinda VEGF
diizeyindeki yiikselmeyle iliskili olan bilindik en genel kosullar; 6rnegin, yayilmis
kanser, kronik inflamatuar ve otoimmun hastaliklar bizim hastalarimizda mevcut degildi

ve sonu¢ olarak VEGF konsantrasyonundaki degisikliklerden sorumlu olamazlar.

Biz, OSAHS’l1 tiim olgularimizda tekrar eden araliklt nokturnal hipoksemik
ataklar saptadigimizi g6z 6niinde bulundurulursak ve pVEGF’yi yiikseltebilecek baska
bir patolojinin olmadig1 diistiniirsek pVEGF diizeylerinin tekrarlayan apnelere bagh
olarak yiikseldigi ileri siirebiliriz. Bizim bu bulgularimiz, Schulz (87), Gozal (36),

Imagawa (48), Teramoto (98) ve Lavie’nin (60) sonuglari ile ayniydi.

Schulz ve arkadaslar1 (87), ciddi gece hipoksemisi bulunan OSA hastalarinda,
hafif hipoksemi gosteren OSA hastalar1 ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, goze

carpan oranda serum VEGF artig1 gozlemislerdir.

Gozal ve arkadaslar (36), OSAS’li hem ¢ocuklar hem de yetiskinlerde VEGF
diizeylerini ¢ok az hasta ve hasta olmayan bireylere oranla belirgin bir sekilde yiiksek

bulmuslardir.

Imagawa ve arkadaslar1 (48), 106 ciddi OSAS’l1 hastanin hemoglobin, serum
eritropoetin ve VEGF seviyelerini 6l¢miislerdir. Onlarin sonuglari gegici hipokseminin
hemoglobini arttirdigini gdstermistir. Bunun yaninda, eritropoetin diizeyinde az bir artis

ve VEGF diizeyinde biiyiik miktarda artis da bulmuslardir.

Teramoto ve arkadaslari (98), OSAHS’Ii olgularda serum VEGF seviyelerinin
nokturnal hipoksiye bagli olarak yiikseldigini gostermislerdir. Gece boyunca 2
litre/dakikadan O, uygulanarak nokturnal hipoksemisi diizeltilen OSAHS’1 olgularda

serum VEGF diizeylerinin diistiigiinii gdzlemislerdir. Ancak basingli hava uygulanimi
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OSAHS’li olgulardaki ne serum VEGF diizeylerini nede O, desaturasyonlarini

etkilememistir.

Lavie ve arkadaslari (60), OSAS’li hastalarda dolasan VEGEF’nin yliksek
konsantrasyon gosterdigini saptamiglardir. OSAS hastalarinda VEGF diizeyini aym
yastaki horlayan ve geng yetiskin saglikli katilimcilara oranla onemli &lgtide yiiksek
saptamislardir. Calismacilar nCPAP tedavisi sonrasi hipoksemisi diizelen hastalarda
VEGF diizeyinin de azaldigi bildirmislerdir. Lavie ve arkadaslarmin bu sonucu, bizim
ve diger calismacilarin saptadigi; OSAHS’Ii hastalarda kan VEGF yiiksekliginin
nokturnal hipoksemik ataklarin sonucu oldugu diisiincesini destekleyen bir delil olarak

kabul edilebilir.

Biz calismamizda, pVEGF diizeyleri ile apne bagntili hipoksi arasinda iligki
kurmamiza ragmen; gece desaturasyonlarinin derinligi ile plazma VEGF diizeyleri
arasinda dogrusal bir iliski saptayamadik. Bu amagla desaturasyon sayilarina, ortalama
saturasyon siirelerine ve minimum saturasyon degerlerine baktik. Desaturasyon sayilari
ile plazma VEGF diizeyleri arasinda korelasyon saptanirken (p<0,05), ortalama
saturasyon diizeyleri ve minimum saturasyon diizeyleri ile plazma VEGF degerleri
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (p>0,05, p>0,05) (Tablo-11). Bu da bize
tekrarlayan hipoksemik ataklarin VEGF salimmu igin direkt uyarici oldugunu
gbstermesine ragmen derinlesen hipoksinin VEGF salimimu igin ekstra bir uyarici olarak
gérev yapmadigini diisiindiirtmiistiir. Bizim aksimize, Schulz ve arkadaglar1 (87) serum
VEGF konsantrasyonu ile OSAHS’daki oksijen desaturasyon derecesinin belirgin
sekilde korele oldugunu bildirmislerdir. Gozal ve arkadaslar1 da (36) caligmalarinda,

serum VEGEF diizeyi ile oksijen degerleri arasinda korelasyon bulmuslardir.

Burada ikinci tartisilmasi gereken konu OSAHS’da hipoksiye bagh VEGF
diizeyini gostermek icin plazma ve serum Ornekleri agisindan fark olup olmadigimin
belirtilmesidir. Imagawa (48), Schulz (87) ve Gozal (36) VEGF’yi plazmada degil
serumda tespit ettikleri igin onlarin degerleri bizim ve Lavie’nin (60) degerlerinden
yiiksektir. Onlar, kan pihtilagmasi sirasinda trombositler ve diger kan hiicrelerinden
salman serum VEGF’yi gostermislerdir. Ve bu yiizden 2-7 kat artmus VEGF rapor
etmislerdir. Ayrica onlarin degerleri periferik dokular tarafindan VEGF sentezinden

ziyade kan trombosit sayimlarini yansitmaktadir; direkt hipoksiyi yansitmayabilir.
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Jelkmann'in yaptigi derleme calismada, VEGF diizeylerinin 6lglilmesi i¢in plazma

kullanilmasi gerekliligi vurgulanmustir (41, 50, 101).

Lavie ve arkadaslar1 (60), ¢aligmalarinda bazi hastalarin hipoksiye in vitro yiiksek
VEGF mRNA senteziyle cevap verirken digerlerinin ¢ok az yada hi¢ cevap vermedigini
belirtmislerdir. Bizim calismamizda da 3 hastada derin hipoksiye sekonder yiikselmis
pVEGF diizeylerini saptayamadik. Bu kisisel cevap farkliiginin; Schultz ve

arkadaslarinin (86) yaptigi calisma da koroner kollateral agacin boyuyla korele oldugu

bildirilmistir.

Biz plazma VEGF’sinin OSAHS’li olgularda degerliligini bagka bir agidan
gostermek i¢in plazma VEGF diizeyini hastaligin siddetini gostermede bugiin en ¢ok
kullanilan birim olan AHI ile apne ve hipopne parametreleriyle karsilastirdik. Plazma
VEGF diizeyi ile OSAHS n agirligini gosterdigi kabul edilen AHI arasinda korelasyon
saptadik (p<0,05) (Tablo-9). Olgularimzi ASDA’nin 6nerdigi sekilde AHI degerine
gore 3 gruba ayirdiktan sonra plazma VEGF diizeyi ile tekrar karsilagtirdigimizda; hafif
grup ile agir grup arasinda plazma VEGF diizeyleri agisindan anlamli farkin oldugunu
gordiik. Bu bize agir OSAHS’1h olgularda daha gok sayida goriilen apne ve hipopnelere
bagli hipoksemik ataklarin sonucu yiiksek plazma VEGF diizeylerini agiklayabilir.
Ayrica, biz plazma VEGF diizeyi ile obstriiktif apne sayisi, total apne sayisi, apne
indeksi (Al), ortalama apne siiresi, total hipopne sayis1 ve ortalama hipopne stiresi
arasinda da korelasyon saptadik (Tablo-12). Bu korelasyonlarin hepsi tekrarlayan apne

bagitil hipoksi ile plazma VEGF arasindaki baglantiy: gtiglendirmektedir.

Lavie ve arkadaslari (60), plazma VEGF diizeyi ile OSAHS’m ciddiyetini
gosteren AHI arasinda ciddi bir korelasyon géstermislerdir. Gozal ve arkadaslar da
(36), serum VEGF konsantrasyonlari ile solunum dagilim indeksi arasinda belirgin bir

korelasyon bulmuglardir.

Biz calismay1 planlarken, yiikselmis pulmoner arter basing degisikliginin plazma
VEGF diizeylerine etki edebilecegini diistinerek 14 (%41,2) pulmoner arter basing
yiiksekligi saptadigimiz olgularda plazma VEGF diizeyinin farkliligina baktik. Bu iki
deger arasinda korelasyon saptayamadik (p>0,05). Pulmoner arter basing Sl¢limil igin

her ne kadar ekokardiyografinin yeri tartisilsa da; biz, invaziv olmamasi nedeniyle
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pulmoner arter basing 6lgiimii tespitinde ekokardiyografik goriintiilemeyi tercih ettik
(27). OSAHS’l1 olgularda pulmoner arter basing yiiksekligine neden oldugu ileri
siiriilen giindiiz hipoksemisi ve eslik eden akciger hastaligini biz hastalarimizda tespit
edemedik. Tiim olgularimizda VEGF'nin nokturnal hipoksemik ataklara bagl
yiikseldigini géz éniinde bulundurursak; sadece 14 (%41.2) olgumuzda pulmoner arter
basing yiikselmesinin goriilmiis olmasi, bu olgularda pulmoner arter basincinin
nokturnal hipoksemik ataklara bagli degil baska bir fizyopatolojik mekanizmayla
yiikselmis olabilecegini sdyleyebiliriz. Ve farkli fizyopatolojik stireclerle yiikseldigini
diistindiirten bu parametreler arasinda herhangi bir korelasyonun goriilmemesi sasirtict

degildir.

OSAHS’I1 olgularda izlenmekte olan kan VEGF yiiksekliginin fizyolojik dnemi
tizerine kabul edilmis bir goriis yoktur. Hipoksiye bagli VEGF salmimminin goriildiigi
dokular c¢alismacilar igin teorilerin baslangict olmustur. VEGF’nin, hipoksik
durumlarda kardiyak myositlerde, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve endoteliyal
hiicrelerde bununla birlikte MI’1 takiben kalp dokularinda upregiilasyona ugradigi
gosterilmistir (60). Biz kendi c¢aligmamizi irdeledigimizde OSAHS’Ii olgularimizda
izlenen VEGF salmiminin ana kaynagim belirleyemeyiz. Endotelden farkli olarak
artmis VEGF {iretiminden sorumlu olan yerin OSA’l1 tedavi almamus olgularda aktive
durumdaki trombositler oldugu spekiilasyonu vardir. Bununla birlikte in vitro
deneylerde, hipoksiye karsi, trombositlerin belirgin miktarlarda VEGF birakmadig

gosterilmistir (87).

Yukarda bahsedildigi gibi hipoksik durumlara bagli en c¢ok kardiyak cevabin
olmas1 OSAHS’11 olgularda iki hipotezi ortaya ¢ikarmistir.

Bunlardan birincisi; Lavie ve arkadaslarmin (60) caligmalarinda ortaya attig
goriistiir. Onlara gére, su anki caligmalar VEGF’nin anjiogenezdeki rolii bir yana
atherogenik siirece kendi basina katkida bulunabilecegini gostermektedir. VEGF sebepli
monosit aktivasyonu ve gogii, diiz kas hiicrelerinin biiylimesini diizenlemistir ve

insanlarda koroner ateroskleroz gelisimiyle yakin bir sekilde baglantilidir (18).

Ikinci hipotez de, Schulz ve arkadaslari (87) tarafindan yapilan ¢aligmada ileri

siirtilmiistiir. Onlar, sonuglarinin  patofizyolojik 6nemine dikkat edildiginde;
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OSAHS’daki artmis VEGF iiretiminin OSAHS baglantili kardiyovaskiiler hastaliklarin
aciliyetini dengelemek icin adaptif bir mekanizma olusturdugunu hipotezlemislerdir.
Teorik olarak, OSAHS’I1 olgulardaki goriilen VEGF iiretiminin artisi, iskemik ve
aterosklerotik vaskiiler bolgelerde yeni damar olugsumuna yardimei olabilir. Bu tahmin
koroner arter hastalariyla yapilan VEGF nin hipoksik indiiksiyonuyla kollateral damar
olusumunun korele oldugu bir ¢aligmayla desteklenmektedir (86). Yine onlar, ¢alisma
sonuclarinin kismen, OSAHS daki kardiyovaskiiler riskin tamaminin apne ciddiyeti ile
dogrudan baglantili olmadigim agiklayan Uyku Kalp Sagligi Calismas: incelemelerinin

bir parcasi olabilecegini sdylemislerdir (87).

Bize gore viicutta en belirgin fonksiyonu anjiogenez olan VEGF’nin ateroskleroz
gelisimine katkida bulunmasi daha muhtemeldir. Yukarda bahsettigimiz ve bizimde
saptadigimiz gibi plazma VEGF diizeyi agir OSAHS’l1 olgularda daha yiiksektir. Bu
olgularda kardiyak ve diger komplikasyonlarin daha fazla goriilmesi bir rastlanti
olmayabilir. Bir ¢alismada gosterilen OSAHS’l1 olgularda artmis in-vivo trombosit
aktivasyonundan bahsedilmektedir. Caligmada bu olaymn; OSAHS’in kardiyovaskiiler
sonuclarini arttirabilecegi belirtilmektedir (33). Ayrica bir ¢aligmada, mekanizmasi
bilinmemesine ragmen, OSAHS’li olgularda plazma fibrinolitik aktivitede azalma
gozlenmistir (78). OSAHS’I1 olgularin biiyiik kisminin sahip oldugu ileri yas, obezite,
hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi risk faktorleri ateroskleroz gelisimine artmig VEGF

diizeyleri ile beraber katkida bulunabilir.

Sonug olarak; biz, toplumun %1-5’ini olusturdugu kabul edilen OSAHS’I
olgularda plazma VEGF diizeylerini yiikselmis bulduk. Plazma VEGF diizeyleri direkt
hastaligin ciddiyetiyle baglantili olan AHI degeri ile koreleydi. Agir OSAHS’h1
olgularda, kan VEGF diizeyindeki degisiklikler, bu olgulardaki kardiyovaskiiler

patolojilerin gelismesine etkili olabilmektedir.
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OZET

Uykuda solunum bozuklugu onemli bir halk sagligi problemidir. Bu grup
hastaliklarin cogunlugunu ise Obstriiktif uyku apne hipopne sendromu olusturmaktadir.
OSAHS ile basta iist solunum yolu patolojileri olmak {izere pulmoner, endokrin
hastaliklar ile néromuskiiler hastaliklara kadar bir¢ok hastalik arasinda belirgin bir iliski
bulunur. OSAHS bazi hastaliklardan primer olarak sorumlu iken, bazilarinda ise eslik
eden hastaligin sadece bir bulgusu seklindedir. OSAHS’mn sonuglari bu hastalarda
morbidite ve mortalitenin artmasma yol agmaktadir. OSAHS'1n en agir etkileri
kardiyovaskiiler sistem iizerinedir ve bu etkiler miyokard infarktiisii ve uykuda ani

6liimle dahi sonuglanabilir.

Bu calismada, OSAHS da gelisen kardiyak patolojilerin patogenezinde etkin rol
oynadig1 diisiinilen VEGF’nin plazma diizeyine bakildi. OSAHS’I1 olgulardaki plazma
VEGF diizeylerinin polisomnografik degerlerle korelasyonuna bakild.

Sonuglarimiza gore;

1. OSAHS’Ii olgularin plazma VEGF diizeyleri kontrol gurubundaki

bireylerden yiiksek konsantrasyonlarda bulundu.

2. OSAHS’li olgularin plazma VEGF diizeyleri ile AHI degerleri arasinda

korelasyon saptandi.

3. OSAHS’li olgular AASM’nin 6nerdigi sekilde AHI degerine gore 3 gruba
ayrildi. Agir OSAHS I olgularin plazma VEGF diizeyleri hafif OSAHS 1
grubun plazma VEGF diizeylerinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Diger gruplar arasinda bir fark gozlenmemistir.

4. OSAHS’li olgularin desaturasyon sayilari ile plazma VEGF diizeyleri
arasinda korelasyon saptandi, ortalama saturasyon diizeyleri ve minimum

saturasyon diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

5. OSAHS’li olgularin plazma VEGF diizeyleri ile ortalama apne siiresi, total
hipopne sayisi, ortalama hipopne stiresi, apne indeksi (Al), total apne ve

obstriiktif apne sayisi arasinda korelasyon saptandi.
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6. Pulmoner arter basinci yiiksek ve yiiksek olmayan hastalar arasinda

Plazma VEGEF diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonuc olarak; biz, toplumun %]1-5’ini olusturdugu kabul edilen OSAHS’l1
olgularda plazma VEGF diizeylerini yiikselmis bulduk. Plazma VEGF diizeyleri direkt
hastaligin ciddiyetiyle baglantili olan AHI degeri ile koreleydi. Agir OSAHS’h
olgularda, kan VEGF diizeyindeki degisiklikler, bu olgulardaki kardiyovaskiiler

patolojilerin gelismesine etkili olabilmektedir.
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