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OZET

Obstruktif Uyku Apne Sendromlu Hastalarda Apne-Hipopne
endeksi ile Bir Endotel Disfonksiyonu Gostergesi Olan Serum
Endocan Seviyesi Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Amac:Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) ve endotel disfonksiyonu
kardiyovaskuler hastaliklar ve atreoskleroz gelisimi ile iliskilidir. Endocan
endotelyal disfonksiyonunu gosteren bir markirdir. Endotel disfonksiyonunun
nedenlerinden biride OUAS dir. Biz bu arastirmada OUAS |1 hastalarda apne-

hipopne endeksi ile serum Endocan seviyesi arasindaki iliskiyi arastirdik.

Gerecg ve yontem: Horlama sikayeti olan ve uyku apne sendromu 0On tanisi ile
uyku polikinligine basvuran ardisik 179 hasta calismaya alindi . Koroner arter
hastaligi olan hastalar calismaya alinmadi. TuUm hastalara polisomnografi testi
uygulandi. Apne - Hipopne (AHI) endeksi 5 in latinda olanlar kontrol grubu
olarak alindi. (n=39) AHI si 5 in Ustunde olan hastalar OUAS grubuma alindi.
OUAS grubundaki hastlar hafif (AHI >5) (n=43) orta (AHI 15-30)(n=42) ve
ciddi(AHI >30)( n=55) olarak 3 gruba ayrildi

Sonuc: hs-CRP ve serum endocan seviyeleri ciddi OUAS |1 hastalarda belirgin
yuksek saptandi .(p=0.008-p=0.015) Endocan seviyesi OUAS ve AHI skoru ile
korelasyon gosterdi(r=0.272, p<0.001; r=0.260, p<0.001) Multipl cox
regresyon analizi sigara ve serum endocan seviyesi OUAS In siddetinin
gostergesi olarak saptandi(p=0.007,p=0.002)

Anahtar Kelimeler:Endocan,Obstruktif uyku apne sendromu, Apne-Hipopne

endeksi
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SUMMARY

Assesment of Relationship between Endocan ve Apne-Hypopne index in Obstructive
Sleep Apne Patients
Background: Obstructive sleep apnea (OSA) and endothelial dysfunction are associated with
cardiovascular risk factors and development of atherosclerosis Endocan is endothelial dysfunction
marker. In this article, we investigated the relationship between Endocan and Apnea —hypopnea

indexi in OSA patients.

Methods: A total of 179 patients with snoring complaints were included in the study. All patients
were administered polysomnography and based on the results, the participants were allocated to the
control group if their apnea-hypopnea index (AHI) was <5 (n=39) and in the OSA group if their
AHI was >5 (n=140). The OSA group was classified as having mild (AHI=5- 15) (n=43), moderate

(AHI=15-30) (n=42) or severe OSA (AHI>30) (n=55).

Results: hs-CRP and Endocan levels were significantly higher in the severe OSA group (p=0.008,
p=0.015, respectively). Endocan was positively correlated to OSA and AHI score, (=0.272,
2<0.001;r=0.260,p<0.001, respectively). Multiple Cox regression analysis showed that smoking,

and endocan levels were predictors of OSA severity. (p=0.007,p=0.002,respectively)

Conclusion. Endocan levels were found to be associated with AHI in OSA patients. Therefore,
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Endocan can be used as a risk stratification marker among OSA patients.

Key Words: Endocan, obstructive sleep apnea, Apnea-hypopnea index
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1. GENEL BILGILER

1. 1. NORMAL UYKU
Fizyolojik oOlgutlere gore uyku, NREM (non rapid eye movement) ve REM
(rapid eye movement) olmak Uzere iki bagimsiz evreye ayrilir. NREM uykusu,
EEG (elektroensefalografi) dlcutlerine gore kendi icinde dort evreye bolunur.
NREM ve REM uykulari donusumludar ve yaklasik 90 ile 100 dakika suren
donguler icinde birbirlerini takip ederler.
Tablo 1: NREM ve REM Uyku Dénemlerinin Ozeti

UYKU DONEMI UYKU ZAMANI
NREM Uyku %75-80
-Evre 1 %3-8
-Evre 2 %45-55
-Evre 3 %3-8
-Evre 4 %10-15
REM Uyku %20-25
Tonik Evre Surekli
Fazik Evre Aralikli

NREM uyku suresi yetiskin insanlarda toplam uyku suresinin %75-80’nini
olusturmaktadir. Uyku suresinin yaklasik %3-8'ini olusturan evre 1 NREM
uykuda, uyaniklikta karakteristik olarak hakim olan alfa ritmi (8-13Hz) azalarak
bir epokun (érnegin,monitér hizi 10 mm/saniye hiz ile kayit yapan
polisomnografi kagidindaki 30 saniyelik kisim) %50’sinden daha azinda izlenir
hale gelir ve yavas teta (4-7 Hz) ve beta (13 Hz'den fazla) ritimlerinin karisimi
izlenir.Elektromiyografik aktivite yavasca azalir, yavas dongusel g6z hareketleri
kayit edilebilir. Evre 1 NREM uykusunun sonuna dogru verteks keskin dalgalan
izlenir. Evre 2 NREM uyku,evre 1 NREM uykunun vyaklasik 10-12 dakika
sonrasinda baslar. Evre 2 NREM uykunun tipik EEG bulgulari, uyku igcikleri (12-
18 Hz, daha siklikla 14 Hz) ve verteks keskin dalgalar ile karismis K
kompleksleridir. EEG kayitlari teta aktivitesi ve %20'den az olmak Uzere delta
(4Hz'den az) dalgalarini icerir. Evre 2 NREM yaklasik 30-60 dakikada sonlanir.
Evre 3 NREM siresince delta dalgalari epokun %20-50’sini olusturur. ilk REM



uykusu, uyku baslangicindan yaklasik 60-90 dakika sonra saptanir. REM uykusu
toplam uyku suresinin %20-25’ini olusturur. EEG, EMG ve elektro-okulografik
Ozelliklerine dayanarak REM uykusu tonik ve fazik olmak Uzere iki evreye
bolunur. Desenkronize EEG, buyuk kas gruplarinin hipotoni ya da atonisi ve
monosinaptik ve polisinaptik reflekslerin baskilanmasi tonik evrede gorulen
ozelliklerdir. Fazik REM uykusu tim yonlere dogru hizli g6z hareketleri, ayni
zamanda kan basinci ve kalp hizinda fazik degisimler, dizensiz solunum,
spontan orta kulak kas aktivitesi ve dil hareketleri ile karakterizedir. REM uykusu

suresi icinde birkag apne ve hipopne periyodu izlenebilir (5).

1. 2. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU
1. 2. 1. Tarihge

Bilimsel anlamda uyku apne sendromunun tanimlanmasi ilk kez 1956
yihinda Sidney Burwell ve arkadaslar tarafindan yapiimistir. Burwell ve
arkadaslart gunduz asirn uyuklayan, sisman bir vakay! Pickwickian sendromu
olarak tanimlamislardir (6,7). Pickwickian terimi UnlG ingiliz yazar Charles
Dickens tarafindan 1836'da yazilan“Posthumous Papers of the Pickwick Club”
da kullanilmistir. Bu kulibin caycisi Joe ‘nun oturdugu yerde uyukladigi,
horladigi, uykudan zor uyandinildigi, siyanotik, kalp yetmezligi ve Kkisilik
degisikligi oldugunu bildirmistir. William Osler, 1906 yilinda yazdigi “Principles
and Practice of Medicine” isimli kitabinda, bazi sisman kisilerdeki horlama ve
uyku bozuklugundan bahsetmistir ve hastalarin cogunun Pickwick Paper’daki
Joe'ya benzedigine isaret etmistir.

Avrupa'da 1965 yilinda Pickwick sendromlu hastalara birbirinden bagimsiz
olarak uyku kaydi yapan Fransa'da: Gastaut,Tassinari ve Duran,Almanya'da ise:
Jung ve Kuhlo uyku apne sendromunu kesfedip tanimlamislardir(7). Gastaut ve
arkadaslan yaptiklari calismalar sonucunda ust solunum yolu
obstriksuyonunun uyku apne sendromunun en sik nedeni oldugunu
gostermislerdir (8).

Polisomnografi tanimi ilk kez 1974 yilinda Jerome Holland tarafindan
kullanilmistir. Holland’in tanimina gore; polisomnografi, gece boyunca uykuda



bir cok fizyolojik parametrenin es zamanh  kaydi, analiz ve
yorumlanmasinibelirtmek amaciyla kullanilan bir terimdir (7).

Lugaresi ve Kuhl 1970 yilinda trakeostominin faringeal obstrukstyonu by
pass ederek obstruktif uyku apnesi icin 6nemli bir tedavi oldugunu
bildirmislerdir (7). Sullivan ve arkadaslar tarafindan 1981 yilinda nazal CPAP
kullanimina baslanmasi ise obstruktif uyku apne tedavisini tumuyle

degistirmistir (8).

1. 2. 2 Epidemiyoloji

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu i¢in prevalans bildirimleri biiyiik oranda erigkin toplumda
yapilan kesitsel calismalardan kaynaklanmaktadir. Prevalans oranlar1 hastaligi tanimlamak igin
kullanilan &lgiitlere gore degismektedir. Calismalarda tanim olarak AHI>5 alindiginda OUAS
prevalansi erkeklerde %24, kadinlarda: %9 bildirilmistir. Giindiiz asir1 uyku hali semptomuna ek
olarak laboratuvarda uyku solunum g¢aligmasi ile OUAS tan1 oran1 30-60 yas eriskin erkeklerde %4,
kadinlarda %2 bulunmustur (9). Farkli toplumlarda yapilan arastirmalarda OUAS prevalansi
erkeklerde %3.1-%7.5 araliginda, kadinlarda %2.1-%4.5 araliginda bulunmustur

Ileri yas doneminde (65 yas ve iistii) OUAS prevalansimin arttig1 tahmin edilmektedir . Ancak
yas ile OUAS prevalans1 arasindaki iliski sanildig1 kadar basit degildir. AHI’ye goére yapilan
karsilastirmalarda yaslilarda daha sik bozukluk saptanmakta, ancak bunun giindiiz asir1 uyku hali
sonucu gelisen morbidite ve mortalite ile iliskisi net olarak bilinmemektedir. Huzurevinde 65 yas
istli yaghilarda yapilan bir arastirmada OUAS prevalans1 %62 bildirilmistir (10). Ancak, yasin tek
basina OUAS riskini artirip artirmadigi tam olarak agikliga kavugmamigtir. Hastaligin yasla birlikte
artist 65°in iistiindeki yaslarda 65 yas altindaki kadar belirgin bulunmamigtir (11). Bu durum OUAS
hastalarinin OUAS bulunmayan kisilerden daha sik 6lmeleri veya hastaligin yasla birlikte azalmasi
ile aciklanabilir. Ancak OUAS’1n 6liime sebep oldugu veya yasla geriledigi hakkinda kanit yoktur.
Yaslilarda rastlanan OUAS’1n viicut kitle indeksi, biligsel bozukluk ve hipertansiyonla iligkisiorta
yas grubundaki kadar belirgin degildir . Yaghlarda horlama bildiriminin orta yas grubuna gore
azaldig1 fark edilmis, olas1 agiklama i¢in yasl hastalarin horlamasina taniklik edebilecek olan yatak
arkadaslarinin sag kalimlarinda azalma ve yaslilarda artan santral apnesiklig1 6ne stiriilmustiir (12).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu insidansi ile ilgili bilgiler daha cok AHI’deki degisimi

bildirmektedir. Wisconsin kohortundaki 282 kisinin 8 yil sonra tekrar degerlendirilmesindeAHI
ortalamasi 2.6’dan 5.2’ye cikmustir (13). Artis cinsiyetle iliskisiz, yas, habitiiel horlama ve obezite
ile iliskilibulunmustur. Cleveland’daki benzer bir kohort ¢alismada baslangigta AHI’si 5’in altinda



olan 286 kisinin 5 yillik izleminde AHI ilk izlemde 5’in altindayken ikinci izlemde 15 veya iistiine
c¢ikma insidansi-katilim oranina gore diizeltilmis olarak- %7.5/5 yil (kaba hiz olarak erkeklerde
%15/5 yil, kadinlarda %8.2/5 yil) olarak hesaplanmistir (14). Uyku ve Kalp Sagligi Arastirmasi
(The Sleep Heart Health Study) i¢inde solunum bozuklugu 5 yilda ortalama+SD olarak erkeklerde
3.4+12.4 kadinlarda 2.249.0 artmustir (15). ilk PSG’de AHI 5’in altinda olanlar iginde ikinci
PSG’de AHI 15’in iistiine ¢ikma insidansi erkeklerde %11.1/5 yil, kadinlarda %4.9/5 yil; ilk
PSG’de AHI 15’in iistiinde olanlar icinde ikinci PSG’de AHI 5’in altina inme insidans1 erkeklerde
%7/5 yil, kadinlarda %8/5 yil bulunmustur (16). Her iki cinsiyette de kilo artis1 ile RDI artisi, kilo
azalmastyla goriilen RDI azalmasindan fazla olmustur.

Orta yas doneminde erkeklerde OUAS siklig1 kadinlardan daha fazla bildirilmistir. Ancak
klinik ¢alismalarda 8/1°e dek yiikselen erkek/kadin OUAS orani epidemiyolojik calismalarda 2/1-
3/1 diizeylerine inmektedir (17). Cinsiyete bagh farklilik kadmlarin apne, horlama, bogulurcasina
uyanma gibi OUAS semptomlarint daha az bildirmeleri, bu semptomlarla doktora daha az siklikla
basvurmalar1 ve doktorlarin OUAS tanisini kadin hastada ayn1 yakinma ile gelen erkek hastaya gore
daha az siklikla diisiinmelerinden kaynaklanabilir. Yatak arkadaslar1 kadinlardaki horlama ve
bogulur gibi olma semptomlarint daha az bildiriyor da olabilir. Menopoz dncesi kadinlarda OUAS
sikliginin erkeklerden az olmasi seks hormonlart nedeniyle yag dagiliminin farkli olmasina
baglanmistir . Ancak seks hormonlar1 (0strojen ve progesteron) verilen OUAS hastas1 erkek ve
postmenapozal kadmlarda AHI’de azalma izlenmemistir. Cinsiyete bagli OUAS prevalansi
aciklamak icin mesleksel ve cevresel etkenler, tist solunum yolu yapisi, yag dagilimi farkliliklar
ileri siiriilmiis, ancak bunlarla ilgili kesin kamt bulunmamistir. Ust solunum yolu agikligmi
saglamada Oonemli olan serotonin reseptor polimorfizmi ile ilgili bir arastirmada (27 OUAS, 162
kontrol grubu) erkeklerde kadinlara gore daha kisa siireli serotonin etkinligine karsilik gelen LL
daha sik, daha uzun siireli serotonin etkinligine karsilik gelen SS ise daha az bulunmustur (18).

Etkin bir tedavi varken klinik ¢aligma ile karsilastirma yapip bir grup hastay: tedavisiz
birakmak etik degildir. Ancak etkin tedavinin (basing tedavisi) dncesindeki hastalar1 da igeren bir
calisma bu konuda oOnemli bilgi saglamistir. OUAS tanisi ile 1982-1992 arasinda alinan,
1996’yadek izlenen 444 hastalik bir kohortta tedavi olarak cerrahi (n=88), kilo verdirme (n=134),
CPAP (n=124) verilmis, 98 hasta tedavi edilmemistir. Sonugta 49 hasta 6lmiis, Cox regresyon
analizde mortalite tedavi edilenlerde edilmemislerden az bulunmustur . Mortalite genel
toplumlakarsilagtirildiginda tedavi edilmemislerde fazla bulunmus, tedavi ile diismiis-genel
toplumdan farksizbulunmustur. Yasa gore yapilan tabakali analizde mortalite 50 yas altindakilerde

artmis bulunmustur.

1.2.3. FiZYOPATOLOJI



Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, uyku sirasinda hipoksi/ reoksijenizasyon ve arousal’lar ile
sonuglanan tekrarlayici parsiyel ya da tam iist solunum yolu (USY) obstriiksiyonlari ile karakterize
bir sendromdur. Oldukca kompleks bir fizyopatolojiye sahiptir ve katkida bulunan faktdrlerin rolleri
de OUAS’Ii bireyler arasinda degiskenlik gostermektedir (19). OUAS patogenezi tiimiiyle
anlagilamamis olsa da OUAS’lh hastalarda hava yolunun kapanmasina iligkin temel anatomik
ozellikler bilinmektedir (20). Bu boliimde USY obstriiksiyonuna katkida bulunan cesitli
patofizyolojik faktorler ve bu faktorlerin nasil OUAS olusturduklar: anlatilacaktir (21).

1. 2. 3.1 Anatomik Faktorler

Ust solunum yolu; konusma, yutma ve solunum gibi farkli fonksiyonlarin gerceklestigi
olduk¢a kompleks, kollabe olma egilimli miiskiiler bir tiiptiir. Temel olarak yumusak dokulardan
olusan farenksin, insanlarda -diger memelilerden farkli olarak-en iist (burun) ve en alt (larenks)
uclart disinda rijit bir destegi bulunmamaktadir. Bu nedenle farengeal kesit alan1 yiiksek oranda
liimen i¢i basing ile ¢gevre dokularin olusturdugu basing ve dilator kas aktivitesine baglidir (22).

« USY Konfigiirasyonu
Ust solunum yolunun en gevsek bdlgesi olan farenks; nazofarenks, velofarenks, orofarenks ve
hipofarenks olmak iizere 4 anatomik segmentten olugsmaktadir. Farenksin burun kanatlarindan sert
damaga kadar olan segmenti nazofarenks, sert damak ile yumusak damak arasindaki segmenti
velofarenks (retropalatal segment), yumusak damak ucu ile dil kokii arasindaki segmenti orofarenks
ve epiglottis ile larenks arasindaki segmenti de hipofarenks olarak isimlendirilmektedir . Obstriiktif
Uyku Apne Sendromlu hastalarda normal bireylere gére USY’de 6nemli farkliliklar bulunmaktadir
ve hava yolu kollaps1 hastalarin %75’inden fazlasinda velofarengeal/ retropalatal bolgede meydana
gelmektedir .
* Nazal Obstriiksiyon
Mekanik (septal deviasyon, nazal polipler) ya da inflamatuar / vazomotor (akut ve kronik rinit)
nedenlere bagli nazal obstrilksiyonun OUAS’a katkida bulundugu bilinmektedir. Nazal
obstriiksiyon varli§inda, hava akim rezistansinda artis meydana gelmektedir. Bu kosulda solunumun
devam ettirilebilmesi i¢in artmis inspiratuar giidii basinci ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir. Sonugta USY
rezistans artisi, rijit destekten yoksun kollabe olmaya egilimli segmentte basincin diismesine neden
olarak, nazal obstriiksiyon bolgesinden daha alt segmentte hava yolunda kollapsa yol agmaktadir.
Ayrica, nazal obstriiksiyon varliginda, ndromiiskiiler toniisiin devam ettirilmesi i¢in gerekli afferent
reflekslerin azaldigi, agzin acik kalmasi ile farengeal hava yolunun destabilize oldugu, ylizey

geriliminin artt1g1 da gosterilmistir (23).



« USY Kalibresinin Akciger Hacim Bagimhihg
Akciger hacmi arttikga, trakeanin kaudal traksiyonu, farengeal duvarmn katilasmasini
saglayarak, USY kesit alaninin artmasina -USY rezistansinin azalmasina-, kapanma basincinin
azalmasina ve sonug olarak USY ’nin daha az kollabe olmasina neden olmaktadir. Obezite
varliginda ya da sirt listii yatis gibi postiir degisikligi sonunda ortaya ¢ikan akciger hacmindeki
azalmalar, farengeal duvarin daha kolay kollabe olmasina neden olmaktadir (24). Ustelik,
OUAS’lilarda akciger hacim bagimlilig1 kontrollere gore daha fazladir (25).
* Hava Yolu Uzunlugu
Uzun bir hava yolunun kollabe olma riski daha fazladir ve hava yolu uzunlugu OUAS siddeti
ile koreledir. Erkeklerde kadinlara goére hava yolunun daha uzun olmasi, erkeklerde OUAS
prevalansinin daha yiiksek olmasinin nedenlerinden biri olarak goriilmektedir.
* Yercekimi/Viicut Pozisyonu
Bireyin postiirii, yercekiminin etkisi ile USY nin kesitsel boyutunu ve seklini etkilemekte ve
boylece OUAS’1n pozisyonel degiskenligine neden olmaktadir. Ozellikle sirt iistii yatis, direkt
olarak dil ve palatal yapilarin posteriora dogru yer degistirmesine, indirekt olarak da akciger
hacminin azalmasina yol agarak hava yolu kesit alanimi daraltmaktadir. Supin pozisyon ayni
zamanda USY 'nin daha sirkiiler bir sekil almasina neden olarak hava yolunun daha kolay kollabe
olmasina da yol agmaktadir. Obstriiktif olaylarin siiresi, eslik eden oksijen desatiirasyonunun

derecesi ile horlamanin siddeti supin pozisyonda kdtiilesmektedir.
 Dinamik USY Kollapsi

Ust solunum yolu kollapsi, dilatdr kas aktivitesinin ve pozitif intraliiminal basincin olmadig1
hem ekspirasyon sonunda hem de negatif intraliiminal basincin belirgin oldugu inspirasyon
baslangicinda meydana gelebilir. Hava yolu kollaps1 birkez gelisince de apne sona erinceye kadar
devam eder . Sonug olarak, anatomik agidan bakildiginda, dar bir USY genis bir hava yolundan
daha fazla kollabe olma egilimindedir ve dzellikle hava yolunu gevreleyen yumusak dokular, USY

kollapsi i¢in risk olugturmaktadir.

1. 2. 3. 2. Mekanik Faktorler

* Faringeal Kollapsibilite
Normal insanlarda USY ’deki net kuvvetler, USY yi a¢ik tutma egilimindedir, sonugta USY,

uyku ve uyaniklikta acgiktir. Ancak, obez kisilerde uyku sirasinda hava yolu basinci, atmosferik
basinca yakindir ve bu basing, hava yolunun kollabe olmasini saglar. Kollabe olma egiliminde olan
segmentte (farenks) basing ve akim iligkisini aciklamada Starling-resistor modeli kullanilmaktadir.

Hava yolu kollapsinin gelistigi basing; kritik kapanma basinci (Pcrit) olarak tanimlanmaktadir ve



OUAS’Ilarda daralmis USY kalibresi ile uyumludur . Bu segmentteki basing gradienti, segmentin
iist (Pupstream -Pus-) ve alt kisimlarindaki (Pdownstream -Pds-) basing farkidir (Pus- Pds). Pus ve
Pds, Pcrit’in {izerinde oldugu zaman hava yolu aciktir, Pcrit, Pds’in iizerinde fakat Pus’in altinda
oldugu zaman kollapsible segmentte hava akimi sinirlanmasi bulunmaktadir. Eger Pcrit, Pus’inin
tizerinde ise hava akiminda tam kollaps vardir . Obstriiktif Uyku Apne Sendromu igin gesitli
epidemiyolojik risk faktorleri Pcrit etkilemektedir. Obezite, hava yolunda yag depolanmasi ya da
akciger hacminde azalma ile hava yolu kollapsibilitesini etkilemektedir. Zayiflama ile Pcrit’de
azalma meydana gelir ve Pcrit degisikliginin siddeti OUAS’daki iyilesme ile iligkilidir.
* Yiizey Gerilimi
Hava yolu kollapsibilitesi, hava yolu ylizeyini orten sivinin yiizey geriliminden
etkilenmektedir. OUAS lilarda normal olgulara kiyasla apne sirasinda gelisen mukozal travma, agiz
solunumu gibi nedenlerle yiizey geriliminin arttig1 bildirilmistir.
« USY inflamasyonu
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda USY hem mukozal dokuda hem de miiskiiler
kompartmanda inflamasyon artmistir. Horlamaya ait vibrasyon, apne sirasinda ortaya ¢ikan emme
ve c¢ekme, hava yolunun yeniden agilmasi sirasinda kaslarin yogun aktivasyonu ve hipoksi-
reoksijenizasyon ile iligkili artmis oksidatif stres artmis inflamasyondan sorumlu faktorler olarak
diistintilmektedir. Asit-pepsin refliisii, alkol, sigara, allerjik inflamasyon ve sistemik inflamasyonun
etkileri OUAS’da diger olasi proinflamatuar faktorlerdir. Tekrarlayan ya da devamli bir hal alan
USY inflamasyonun hava yolu yap1 ve fonksiyonlarinda énemli sonuglar1 bulunmaktadir. Gelisen
6dem, USY kalibresinde azalmaya ve hava yolu kollapsibilitesinde artisa neden olmaktadir.
USY’de mekanik travma ya da oksidatif stres sonucunda ortaya cikan inflamatuar yanitlar,
oncelikledoku onarimi ile yararli etkilere sahipken, daha sonra bu durum doku hasarina ve/veya
fibrozise neden olmaktadir. OUAS’I1 hastalarda hem USY mukozasinda hem de bazi hastalarda
USY kaslarinda konnektif doku artis1 bulunmaktadir. USYdeki konnektif doku iceriginde ve/veya
organizasyonundaki degisiklikler hava yolu kalibresinde ve kompliansinda degisikliklere neden

olmaktadir.

1. 2. 3. 3. Noromiiskiiler Fonksiyon

* Motor Fonksiyon
Ust solunum yolunda hava yolu kalibrasyonunu etkileyen 20’den fazla kas bulunmaktadir. Bu
kaslar hava yolunun ac¢ikligim1 idame ettirmek i¢in kompleks ve koordineli bir sekilde
caligmaktadir . kasinin aktivitesinde 2 kontrol yolu 6nemlidir. Bunlar; 1) negatif liiminal basinca

yanit olarak larengeal mekanoreseptorlerin aktivasyonu ile genioglossus kasmin aktive olmasi, 2)



medulladaki respiratuar néronlarin, genioglossus kasini diyaframdan 50-100 ms 6nce aktive ederek,
inspirasyon baslamadan hemen 6nce hava yolunun agikliginin saglanmasidir . Obstriiktif Uyku
Apne Sendromlu hastalarda USY obstriiksiyonu, sadece uyku sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Yani
uyamklik sirasinda USY kaslar;, hava yolu acgikligmi saglayabilirken, uyku sirasinda bunu
gerceklestirmede yetersiz kalmaktadir. USY dilatér kas aktivitesindeki azalma NREM (yavas dalga
uykusu hari¢) ve REM uykusu sirasinda progresif olarak daha belirginlesmektedir. Uyaniklik
sirasinda OUAS’l1 hastalarda, kontrollere kiyasla genioglossus ve tensor palatin kaslarinin EMG
aktivitesinde artis bulunmaktadir. Uyku baslangici ile de OUAS’l1 hastalarda genioglossus kas
EMG aktivitesinde kontrollere kiyasla ¢ok daha belirgin diislis izlenmektedir. Bu bulgular,
OUAS’da uyaniklik sirasinda anatomik sorunu kompanse etmek igin, USY kaslarina giden uyarimin
artmis oldugunu ve kas aktivitesinde uyku ile iligkili azalmameydana geldiginde bu
kompanzasyonun, hava yolu agikliginin saglanmasinda yeterli olmadigim1 ve sonugta USY’de
kapanmanin gelistigini diigiindiirmektedir . Sonucta, farengeal anatomi ile uyku sirasinda azalmis

USY dilator kas aktivitesi arasindaki iliski OUAS patogenezinde yer alan mekanizmalardan biridir.
* Negatif Basin¢ Refleksi

Ust solunum yolu dilator kas aktivitesinin major bilesenlerinden birisi santral solunum uyarisi
disinda, negatif intraliiminal basing ile iliskili mekanoreseptdr stimulusudur. Negatif liiminal
(subatmosferik) basinca yamit olarak lokal yonlendirilen ve USY’de bulunan mekanoreseptdrlerin
aktivasyonu ile genioglossus kasi refleks olarak aktive olur. Uyaniklik sirasinda aktif olan bu
koruyucu refleks, NREM uykusu sirasinda normal kisilerde bile azalmakta ya da kaybolmaktadir .
Cesitli yaymlar, USY’deki ya da kaslardaki duyusal sinirlerin hasarina bagli olarak farengeal
kaslarin negatif basing refleksi yanitinin bozuldugunu gostermektedir.

* Degismis USY Néromekanik Fonksiyonu
Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda normal bireylere kiyasla Pcrit’in daha yiiksek
oldugu (yani hava yolu ¢evresinde, yliksek mekanik yiikiin bulundugu), daha diisiik néromiiskiiler
yanitlarin oldugu ve USY néromiiskiiler kompansatuar mekanizmalarin uyku sirasinda kontrollere

kiyasla azaldig1 gdsterilmistir.

« USY Noropatisi
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu igin katkida bulunan faktdrlerden birisi de bozulmus USY

afferent noral fonksiyon sonucunda; intraliiminal basing ile iligkili bilgi iletiminin azalmasidir.
OUAS’da USY duyusal bozuklugun, farenkste bozulmus mekanosensitivite oldugu ve OUAS
siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir(26). Horlama ve apneyle iligkili mekanik travma, hipoksi-
reoksijenizasyon ile iliskili oksidatif stres ve her ikisinden kaynaklanan inflamasyon, OUAS’da

bulunan USY néropatisinin nedenleridir.



* Kas Denervasyonu
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun USY néropatisinin efferent komponenti de kas

denervasyonudur. OUAS’da USY kas &rneklerinin immiinhistokimyasal incelemesinde, kas
denervasyon bulgular1 olan, liflerde atrofi ile lif caplarinda degiskenlikler gosterilmistir (27).
Dahasi, OUAS’da aktif denervasyon oldugunu diisiindiiren, noral hiicre adezyon molekiilii olan,
denerve kas hiicrelerinde gecici olarak eksprese edilen bir subsarkolemmal proteinin, OSAS’l1

hastalarin USY kas dokusunda anlamli diizeyde arttig1 bulunmustur.

« USY Kas Fonksiyonu
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda degismis néromekanik yanitlara katkida bulunan

potansiyel baska bir mekanizma, USY dilatér kaslarmin kontraktil fonksiyonunun bozulmasidir.
OUAS’da USY kaslar1 hipoksik kosullar altinda ¢calismaktadir. iskelet kaslarmn bdylesi bir duruma
tipik yaniti, lif fenotipinde modifikasyondur. Bu modifikasyon ile iskelet kas lifleri yorgunluk
direncli tip I liflerinden, glikolitik 6zellikli, artmis gii¢ olusturan ama yorgunlugadirengli olmayan
tip II liflerine kayar. Boylece OUAS’da kas kontraktilitesi korunsa da yorgunluk artmaktadir.
Artmis yiikiin altinda adaptif olarak calisan kasta, sonucta kontraktilite fonksiyonunu bozan kas
hasar1 ve inflamasyonu gelisebilir. Lokal olarak artan proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stres
kas disfonksiyonunu indiikleyebilir. ilging olarak hasara karsi adaptasyon dengesi, kas
disfonksiyonu olan hastalar arasinda olduk¢a degiskendir, bazilarinda adaptasyon yanit1 ¢ok énemli

rol oynarken, digerlerinde 6nemsiz olabilmektedir .

1. 2. 4. TANIM

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS); Uluslar aras1 uyku bozukluklart siniflamasinda
(ICSD-2); 2. ana baslik olan uykuda solunum bozukluklarinin i¢inde 7. ve 8. alt basliklar olarak
eriskin ve ¢ocuk obstriiktif uyku apnesi seklinde yer almaktadir (28). Yakin zamana kadar OUAS
tek bir klinik tablo gibi kabul gérmiis, apne ve hipopnelerin pozisyonla, uyku evreleri ile iliskisi
gozardi edilmis, dolayisiyla tedavi yaklasimlar1 da yetersiz kalmistir. Ancak son yillarda farklh
klinik 6zelliklerinin taninmasi ve 6zellikle PAP tedavisindeki gelismeler sayesinde, OUAS’ 1n farkli
klinik tipleri tanimlanmis ve bu tablolara uygun tedavi yaklasimlari belirlenmistir. Bugiin i¢in
OUAS; standart, tek bir klinik tablo degildir. Bugiine kadar kabulgéren, pozisyon ve uyku evreleri
iliskisini hesaba katmadan, yalnizca total apne-hipopne indeksi (AHI) degerine bakarak tani
koydugumuz OUAS tablosu, klasik OUAS olarak kabul edilebilir (29). Bu béliimde OUAS’1n farkl
tiplerinin tanim, tami kriterleri ve tedavi algoritmasi sunulmustur. Giincel literatiirde yer alan
bilimsel yaklagimin yani sira, dogru ve yanliglariyla iilkemiz gercegi olan Sosyal Giivenlik Kurumu
(SGK) uygulamalarindan da bahsedilmistir. Son bdliimde yer olan genel tedavi prensipleri ise; ERS

gibi ciddi bir kurulus tarafindan hazirlanmis ve genis bir literatiir incelemesi sonucu OUAS tedavi



yontemlerinin kanit diizeylerine gore degerlendirildigi rapordan alinmistir (30).
1. 2. 4. 1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (Klasik Tip)

Uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist solunum yolu
obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir
sendromdur. Bu tanimda apne ve/veya hipopnelerin yatis pozisyonu ve/veya uyku evreleri ile
iliskisi yer almamaktadir .

Tani kriterleri: OUAS’da altin standart tan1 yontemi “Polisomnografi”’dir. Kesin OUAS tanis1
koyabilmek icin gerekli kriterler Tablo 2 ’de goriilmektedir. Klinigi (+) olgu olarak kastedilen;
basta horlama, tanikli apne, giindiiz asir1 uyku hali vb. OUAS semptom ve bulgularinin
bulunmasidir. Klinik 6zellikler bir bagka boéliimde anlatilmistir. Yalnizca klinik bulgularla tani
koyma olasilig1 %50-70 arasindadir. Tek basina AHI degerine bakarak OUAS tanis1 konulmasinin
ve hastalik agirhiginin belirlenmesinin de ne derece dogru oldugu tartisma konusudur. Ciinkii 10
saniyelik bir apne veya hipopne ile, 110 saniyelik bir apne veya hipopne benzer kabul edilmektedir.
Oysa verdikleri hasarin benzer olmadigi aciktir. Ayni sekilde, bir c¢ok raporda hastalik
tanimlanirken yalnizca apne veya hipopne degil, tiim solunumsal olaylar (Solunum cabas1 artigina
bagli arousal-RERA vb.) tanima dahil edilmekte, bu durumda beklenenin iistiinde olgu OUAS tanisi
almaktadir (31).

Tablo 2:Klasik OUAS Kriterleri

Kriterler:

 Klinigi pozitif olgularda AHI >5 olmas1 ve solunumsal olaylarda
solunum ¢abasi eslik etmesi

 Klinigi negatif olgularda AHI >15 omasi ve solunumsal olaylarda
solunum ¢abasi eslik etmesi

*  Bozuklugun bagka bir uyku bozuklugu, medikal veya nérolojik
bozukluk, ila¢ veya madde kullanimu ile agiklanamamast

1. 2. 4. 2. Pozisyon Bagimh OUAS (Pozisyonel OUAS)

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tanisi alan (Total- AHI>5) bir olguda, nonsupin-AHI’nin
normal sinirlarda olmasi (<5) sartiyla, supin-AHI’nin nonsupin-AHI’den en az iki kat veya daha
fazla olmasi1 durumudur (Tablo 3) (32).

Tablo 3:Pozisyonel OUAS Kriterleri

Kriterler

* Total AHI>5
» Nonsupin-AHi<5
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* Supin-AHI>Nonsupin-AHI (En az 2 kat veya daha
fazla)

1. 2. 4. 3. REM Bagimli OUAS

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tanist alan (Total- AHI>5) bir olguda, NonREM-AHi nin
normal smirlarda olmasi (<5) sartiyla, REM-AHI’nin NonREM-AHi’den en az iki kat veya daha
fazla olmasi1 durumudur (Tablo 4) (33-34).

Tablo 4: REM Bagimh OUAS Kiriterleri

Kriterler

« Total AHI>5
« NREM-AHI<5
« REM-AHI>NREM-AHI (En az 2 kat veya daha fazla)

1. 2. 4. 4. Pozisyon ve REM Bagimh OUAS

Pozisyon ve REM bagimli OUAS tablolarinin bir arada bulunmasini ifade etmektedir. Bu
durumda en yiiksek AHI degeri REM déneminde+supin pozisyonda (REM+Supin-AHI) yatarken
goriilmektedir (34).

1. 2. 4. 5. Ust Solunum Yolu Rezistans1 (Direnci) Sendromu

Apne ve/veya hipopneye yol agmadan, iist solunum yolunda rezistans artis1 sonucu, toraks i¢i
basingta belirgin artisa yol agan ve sonunda kisa siireli, sik tekrarlayan arousallarla sonlanan,
giindiiz agir1 uyku hali ile karakterize bir uykuda solunum bozuklugu tablosudur. ICSD- 2’de ayri
bir hastalik tablosu olarak degil, OUAS’1n bir paterni olarak tanimlanmistir. Tablo 5’de yer alan ilk
4 kriterin mutlaka birarada bulunmasi ile tan1 konur ve PAP titrasyonu gecesinde yiiksek basin¢larin

saptanmasi ile hem tani desteklenir, hemde tedavi basinct titre edilmis olur (35-36).
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Tablo 5: UARS Tam Kriterleri

Kriterler

* GAUH (+)

« AHI<S

* RERA>10

- ODI<5

* PAP tedavisine yanit

1. 2. 4. 5. Kompleks Uyku Apne Sendromu (Comp-SAS)

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tanisi nedeniyle PAP tedavisi uygulanan bazi olgularda,
PAP tedavisi sonrast daha Onceden olmayan santral apnelerin veya Cheyne- Stokes (periyodik)
solunum paterninin meydana gelmesi veya var olan santral apnelerin artmasi ile karakterize bir
klinik tablodur. Dolayisiyla ilk tan1 gecesi degil, tedavi sonrasi konulan bir tanidir. Ag1zigi arag ve
cerrahi tedavi sonrasi, olgu sunular1 seklinde de olsa benzer tablonun yayimnlanmasi nedeniyle,
ileride Comp-SAS taniminin yalnizca PAP tedavisi degil, “OUAS tedavisi sonrasinda....” seklinde
degismesi muhtemeldir (37).
1. 2. 4. 6. Gizli OUAS (Occult OUAS)

Klinik olarak OUAS diisiiniilen, ancak PSG negatif bulunan bir olguda yakinmalarinin devam
etmesi nedeniyle 6 ay i¢inde uygulanan bir baska PSG’nin pozitif bulunmas: durumudur. OUAS
tan1 kriterleri bu tablo icin de gecerlidir. Azimsanmayacak bir oranda olgu varlig1 bildirilmektedir
(38).

1. 2. 4. 7. Overlap Sendromu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim,
interstisyel akciger hastalig1 ve kistik fibrozis gibi akciger hastaliklar ile birlikteligi i¢in kullanilan
bir terimdir. Ancak en sik birlikteligin KOAH’la goériilmesi nedeniyle OVS denildiginde daha ¢ok
OUAS+KOAH birlikteligi anlasilmaktadir. ICSD-2’de; “4-Medikal durumlara bagli uykuda
hipoventilasyon/ hipoksemi” baslig1 altinda, “l1-Pulmoner parenkimal veya vaskiiler patolojiye
bagli uykuda hipoventilasyon/ hipoksemi” ve “12-Alt solunum yolu obstriiksiyonuna bagli uykuda
hipoventilasyon/hipoksemi” alt baslklar1 tanimlanmustir. Ik bakista bu tanimlar overlap
sendromunun karsiligr gibi goriiniiyorsa da, bu tamimlar i¢cin OUAS varligi gerekli degildir.
Dolayistyla yeni siniflamada overlap sendromunun tam karsilig1 bulunmamaktadir (39).

1. 2. 5. RiSK FAKTORLERI VE KLNiK BULGULAR

Ust solunum yolu genisligini azaltan ya da tikanmasini kolaylastiran faktorler OUAS’a
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egilimi artirmaktadir. En belirgin risk faktorleri erkek cins ve obezitedir. OUAS’a egilimi artiran
risk faktorleri Tablo 6’de siralanmistir. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda prevalansin 40-65 yas
grubunda arttigt ve 65 yasindan sonra azaldigi bildirilmektedir (40-41). Nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, yaslanmanin viicut yag dagilimi, doku esnekligi, solunum kontrolii, akciger
ve kardiovaskiiler fonksiyonlar iizerindeki etkisinin rol oynadigi, ayrica yaslhilikta artan eslik eden
hastaliklarin  iist solunum yolu obstriikksiyonlarina egilimi artirdigi  sanilmaktadir (42).
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda kadin/erkek orani her yas grubu i¢in 1/3 olarak belirtilmistir
(43). Obezite, OUAS’a egilimi arttirmaktadir. OUAS riski BKi >29 olanlarda 8-12 kat artmistir.
Ust viicut obezitesi olanlarda ve BKi >40’dan biiyiik olan morbid obezlerde bu risk daha yiiksektir .
Boyun c¢evresinin OUAS i¢in belirleyici bir faktér oldugu gosterilmistir. Boyun c¢evresinin
erkeklerde 43 cm, kadimlarda ise 38 cm iistiinde olmas1 anlamhidir (44). BKI ve boyun cevresi
degerlerinin hastalik olasiligini diigiindiiren énemli yardimer degerler oldugu, ancak obezitenin tek
basina OUAS tanis1 koyduramayacag bildirilmistir (45). Diger risk fakorleri i¢inde erkek cinsiyet,
sigara igme, alkol, sedatif ve hipnotik ila¢ kullanimi sayilabilir. Bloom ve arkadaslarinin (46),
Arizona’nin Tucson kentinde yaptiklar1 ¢aligmada, 2187 kisilik eriskin toplumda horlamanin 6nemli
bagimsiz risk faktoriiniin erkek cins ve Ozelliklede 40-64 yas arasi1 erkekler oldugu, obezitenin,
sigara icmenin, aksamlar1 diizenli alkol kullanmanin ve uyku ilac1 ya da sedatif kullanmanin risk
oldugu gosterilmistir. Ayni1 calismada sigaranin birakilmasimin horlama riskini ileri derecede
azalttig1 gosterilmistir. Irksal ve etnik farkliliklarin OUAS’la iligkisi konusunda az sayida veri
mevcuttur. Redline ve arkadaglar1 (47), Amerikali beyaz ve zenci gruplar arasinda yaptiklari
calismada, geng zencilerde OUAS riskinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Baz1 ailelerde
OUAS insidansinin ait olduklar1 toplumdan daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (48). Ayrica iist
solunum yolunda yapisal degisikliklerle seyreden ve solunum merkezini etkileyen bir¢cok konjenital
ve genetik ge¢isli hastalikta uykuda solunum bozukluklarinin sik goriildiigii belirtilmektedir (49).
Sigara ve ¢evresel maruziyetin hava yolu inflamasyonunu arttirarak, alkol ve sedatif ilag
kullaniminin ise iist solunum yolunun néromiiskiiler (hipoglossal sinirde iletiyi azaltarak)
aktivitesini azaltarak OUAS ic¢in bir risk teskil ettigi bilinmektedir (50). Yasla birlikte erkek ve
kadinlarda iist havayollarinin kesitsel ¢apinin azaldigir ve erkeklerde sirt iistii yatildiginda hava
yollarinin kapanabilirliginin arttig1 bildirilmistir (51). Ferguson ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
OUAS’li hastalarin sisman olanlarda iist solunum yolu kesitsel ¢apmnin azaldigi, sigsman
olmayanlarda kraniyofasiyal anormalligin oldugu, ara grupta ise hem kraniyofasiyal anormallik
hem de iist solunum yolu kesitsel ylizeyin azaldig: bildirilmistir. Cok 6zel anatomik anormallikler
cocukluk ¢aginda goriilen klinik durumlardir. Ozellikle adenotonsiller biiyiime, fasiyal dimorfizim,

ya da mandibuler anormallikler 6rnegin Robin sendromu ve Treacher Collins sendromu gibi.
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Mikroganatti 6zellikle OUAS ile birliktedir. Burada kii¢lik ¢eneye ve geriye yerlesme pozisyonuyla
dil kokii posteriyor farenks duvarina yaklasir ve farenks daralir. Spesifik anatomik bozukluklar
coguklarda erigkinlere gore daha sik goriiliir, bu akromegaliyi de igerir (52).
1. 2. 5. 1. Klinik Ozellikler

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun en sik rastlanilan semptomlari: Horlama, tanikli apne,
giindiiz asir1 uyku hali, bogulma hissi ile uyanma ve uykusuzluktur (53). OUAS semptomlari
patofizyolojik olarak ana hatlar1 ile uyku bozukluguna bagl ve sistemik semptomlar olmak iizere

iki baslik altinda toplanabilir.

Tablo 6: OUAS a Egilimi Arttiran Risk Faktorleri

Risk Faktorleri:

* Sismanlik

*Yas

* Erkek cins

o Irk

* Sigara, alkol, sedatif kullanimi1
* Eslik eden hastaliklar

* Genetik faktorler

¢ Horlama

Uykuda inspirasyonun kismi olarak engellenmesiyle orofarenkste olusan giiriiltiili
titresimeiliskin sestir. Yaygin bir semptom olup, eriskinlerin en az %20’sinin, 40 yas lizeri
erkeklerin ise %60’ min horladig1 bildirilmistir (54). Siklikla doktora basvurmanin ilk sebebidir.
Genellikle sosyal bir sorun olarak karsimiza ¢ikar. Horlama iki hastalik grubunda belirgindir: Ust
solunum yolu rezistansi sendromu (UARS) ve OUAS.

Horlamaya sebep anatomik nedenler (biiyiik tonsil, adenoid vejetasyon, septal deviasyon, vb.),
obezite, alkol alimi, ila¢ kullanimi, asir1 yorgunluk, cinsiyet, yas, hipotroidi ve akromegali gibi
klinik durumlar olabilir. Olgularin %5-10’unda daralma kimi zaman tam tikanmayla (apne)
sonuglanabilir. Ust solunum yolunun daralmasi solunum isinin artmasma, sik arousal (EEG
uyanmalar1) nedeniyle uykunun tekrarlayan pargalanmasina (fragmantasyon), dinlenilmemis
uykuya ve giindiiz néro-kognitif fonksiyonlarin bozulmasina neden olur. Obstriiktif Uyku Apne
Sendromu hastalarinda her zaman horlama (haftada en az 5 gece ya da daha fazla) s6z konusudur ve
sik tekrarlayan apneler nedeniyle kesilir. Hastalar genelde horladiklarini reddederler, bu nedenle

esleri ya da yakinlarindan 6ykii almak gerekir (55)
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* Tamnikh apne
Hastalarin doktora bagvurmasindaki en dnemli neden hastalarin esleri tarafindan fark edilen

apnedir. Nadiren hastalar apne periodu i¢inde uyanirlarsa, nefes alamama veya bogulma hissi tarif
edebilirler. Ayiric1 tanida noktiirnal astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve konjestif kalp
yetmezligini diistinmek gerekir (56).

* Giindiiz Asir1 Uyku Hali (GAUH)

Uyku sirasinda tekrarlayan apne, hipopne, arousal’lar sonucu gelisen uyku boliinmeleri
nedeniyle hastalar ertesi giin asir1 uyku ihtiyaci hissederler (57). Olusan asir1 uykululuk kisilerin
giindiiz motor aktivitelerini de olumsuz yonde etkiler. Biligsel bozukluga bagli olarak 6grenme
becerileri azalir, hafiza zayiflar, refleks davranislar ve dikkat azalmasi s6z konusudur (58). GAUH
toplumda %35 oraninda goriiliir. Ciddi is ve trafik kazalarina neden olabilir (59). Bu durum
cocuklarda hiperaktivite gelismesiyle de kendini gosterebilir. Giindiiz Asir1 Uyku Hali solunumsal
uyku hastaliklarinda siklikla goriilmekle birlikte, insomni, narkolepsi, yetersiz uyku, idiopatik
hipersomni, vardiya calismasi nedeniylenedeniyle diizensiz uyku, uykuda peryodik ekstremite
hareketleri, hipnotik ve sedatif kullanimi, néroanatomik lezyonlar, psikiyatrik rahatsizliklar, Kleine-
Levin sendromu gibi durumlarda da goriiliir .

Giindiiz Asir1 Uyku Hali subjektif bir test olan Epworth uykululuk 6lcegi veya objektif
testler olan MWT ve MSLT ile kolaylikla tespit edilir (60). OUAS’l1 olgularda GAUH sik goriilen
ancak spesifik olmayan bir semptomdur (61). Semptomlar tek tek dnemli olsa da tanida bu ii¢
semptomun birlikte olmasi (horlama+tanikli apne+tGAUH) OUAS icin belirleyicidir. Horlamayla
birlikte apne gelismemesine ragmen solunum zorluguna baglh gelisen uykuda arousal’larin varlig
ve giindiiz asir1 uyku hali olmasi durumunda UARS’den bahsedilir. Ayri bir klinik durum olmasina
karsin OUAS’a benzer sonuglar1 olmasi nedeniyle mutlak tedavi edilmelidir .

* Kardiyopulmoner semptomlar

Bu hastalarin bir kismi gece bogulma hissi ile uyanmaktadir. OUAS’l1 olgular uyku
sirasinda atipik gogiis agrisi tarif edebilirler. Bu agrinin genellikle apne sirasinda devam eden giiclii
solunum ¢abasinin gogiis kafesinde yarattig1 distorsiyona bagl olabilecegi bildirilmistir. OUAS’I1
olgular uyku sirasinda carpinti veya ritm bozuklugu tarif edebilirler. Nokturnal aritmiler OUAS’I1
hastalarda sik (%50) goriiliir. Hastalarin cogunda saptanan aritmi, apne epizodlari sirasindaki orta
dereceli bradikardi (30-50/dakika) veya solunumun tekrar baslamasi ile goriilen 90-120/dakika
hizda tasikardidir. Bradikardinin derecesi apne sirasindaki hipokseminin derecesi ile siki iligkilidir.
Az sayidaki hastada ventrikiiler tagikardiler veya ani 6liimler goriilebilir (62).

Tablo 7: OSAS 1n Semptom ve Sonuglari

Uyku Bozukluguna Bagh Semptomlar Sistemik Semptomlar ve Sonuclar
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* Horlama » Kardiyak Aritmiler

e Tanikhi Apne » Sistemik Hipertansiyon
* Giindiiz Asir1 Uyku Hali * Myokard Enfarktiisii

*  Yetersiz Uyku * Serbrovaskiiler Olay

* Biligsel Bozukluklar *  Pulmoner Hipertansiyon
» Karakter ve Kisilik Degisiklikleri * Polisitemi

 Impotans Ani Oliim

* Noropsikiyatrik semptomlar

OUAS’l1 olgularda gelisen hipoksemi, hiperkapni, serebral kan akimimin bozulmasi, kan
basincinin yiikselmesi, uykunun boliinmesi, yetersiz uyku ve anormal motor aktivite bas agris1 ve
yorgunluk hissine neden olur. Genellikle uyandiklarinda frontal ya da diffiiz bas agrisindan
yakiirlar (63). Tekrarlayan hipoksemi ve uyku boliinmesi, bilissel fonksiyonlarda bozulmaya
neden olarak, karar verme yeteneginde azalma, hafiza zayiflamasi, unutkanlik, karakter ve kisilik
degisiklikleri gelistirir. Cevreye uyum zorluklar1 kiside anksiyete ya da depresyona yol acabilir.
OUAS’I1 olgularin %30’unda depresyon oldugu saptanmistir. Bu da aile yasantisini, sosyal
iligkilerini ve is hayatin etkiler .

+ Insomni
Uykuda solunum bozukluklarindaki insomni sikayetinin primer insomniden ayirt edilmesi

gerekir. Apne ve arousal nedeniyle uyku boliinmesi sonucu hasta kendini hi¢ uyumamis gibi
hisseder. Ozellikle santral uyku apneli hastalar ve konjestif kalp yetmezlikli hastalarda bu sikayet
yaygindir. OUAS’da ise hastaligin agirligina gore insomnia sikayetinin agirligi degisebilir. Hastanin
diizensiz gece yatmalari, ge¢ saatlerde egzersiz yapmasi, 0gleden sonra ya da gece kafein almasi,
yatakta televizyon seyretmesi ya da isten direk uykuya gitmesi uygunsuz uyku hijyenine bagh
insomniye neden olacaktir
* Uykuda Goézlenen Anormal Hareket ve Davranislar

Uyku sirasinda gelisebilecek anormal hareket ve davranis bozukluklari es ya da oda arkadasi
tarafindan hekime iletilir (64). Hasta gece aniden kalkar, ¢iglik atar ve uyandirildiginda hatirlamaz.
Bu durum uyku terériinde gozlenir. Uykuda gelisen apnelerde ise benzer sekilde bogulma hissi ile
ya da giriltilii ses ¢ikararak panik halde uyanabilir. Bu durumun hekim tarafindan uyku
teroriindeki anormal davranistan ayirt edilmesi gerekir . Hasta uyku sirasinda riiya goriirken rilya
icerigi ile ilintili ¢esitli hareketler yapar. Bu durum yatakta esi ya da arkadasma saldiriya bile
dontisebilir. Normalde REM uykusunda kas atonisi olmasi gerekirken anormal hareketlerin var
oldugu bu duruma REM uykusu davranis bozuklugu denir. OUAS’da bazen hasta yakinlari
tarafindan tariflenen apne sonrasi anormal hareketler ise uykunun her evresinde goriilebilir. Ayirict

tanida polisomnografik tetkik yeterlidir . Gastro-6zofagial reflii’ye bagl olarak gece boyunca gogiis
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agrisi, oksiiriikk ve gogiis sikismasi hasta tarafindan tariflenebilir. Bu durum 6zellikle intratorasik
basincin daha da negatiflestigi apne sonrasinda sik izlenir. Hasta g6giis sikismasi ile birlikte nefes

darlig1 da tarifliyorsa kardiak iskemi akla gelmelidir .

1. 2. 6. TANI ARACLARI

Tanida, hasta ve hasta yakinindan ayrintili klinik 0yku almak onemlidir.
Hastanin gundlz uykululugunu degerlendirmede, EUS 6nemli bir metoddur.
Hem klinik oykusu destekleyen hem de EUS'dan 10 ve uzeri puan almis
hastalari OUAS olarak isimlendirebilmek icin laboratuar calismalan ile
desteklenmesi gerekmektedir. Bu calismalar basit bir oksijen saturasyonu
O0lcimunden, solunum derinligi, hizi ve ritmi ve nazal hava akim o6lcimune
kadar pek cok testi icerir. Eger bu calismalarda anlamli bulgular saptanirsa
hastalara bir uyku merkezine gonderilerek polisomnografi yapilmasi onerilir
(65). OUAS tanisi icin " altin standart " tani yontemi olan “polisomnografi”
(PSG) “Uyku sirasinda, norofizyolojik, kardiyorespiratuar, diger fizyolojik ve

fiziksel parametrelerin belli bir periyod, genellikle gece boyunca, es zamanli ve

devamli olarak kaydedilmesi” seklinde tanimlanabilir.  OUAS tanisinda en ¢ok
kullanilan ydntem polisomnogrfidir. Polisomnografi disinda bazi anketlerde tamida yol
gostermektedir
1. 2. 6. 1. Polisomnografi

Polisomnografi (PSG), basta uykuda solunum bozukluklar1 olmak uzere pek cok uyku
bozukluklarimi saptamak icin kullanilan kayit ve metot tekniklerinin genel ismidir.PSG ile uyku
sirasinda cok sayida fizyolojik parametre, genellikle butun gece boyunca, devamli olarak belli bir
periyotta ve eslzamanl olarak kayit edilir. Gunumuzde PSG OUAS ve diger uyku bozukluklarimin
tanisinda altin standart testtir.

PSG genellikle tiim gece boyunca, 6-8 saat siireyle yapilmalidir. Uyku odalar1 kizilotesi
kamera ve ses kayit sistemi icermelidir. Teknisyen uyku odasindaki hastayr gorebilmeli,
duyabilmeli ve iletisim kurabilmelidir. Uyaniklik ve uyku sirasindaki fizyolojik degisiklikler
glinlimiizde bilgisayara kaydedilmektedir. Giinlimiizde, veriler bilgisayara kaydedilir. Uyku
evreleri, uyaniklik ve fizyolojik olaylarin tanimlanmasi ise elde skorlanir.

OUAS uyku sirasinda tekrarlayan tam ya da kismi iist solunum yolu tikanmasina bagh
gelisen, anormal solunum olaylar1 ile karakterize bir sendromdur. Oronazal hava akiminin en az 10
saniye siireli tam olarak durmasi (apne) yada kismi olarak durmasi (hipopne) olarak tanimlanir.

Apne ve hipopneler kisa siireli uyku boliimleri (arousal) ve oksijen desaturasyonlaria neden olur.
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Horlama, uykuda nefes durmasi, giinduz uyku hali OUAS siiphesi uyandirir, ancak kesin tan1 PSG
ile konur. PSG’de tiim gecede olusan toplam apne-hipopnenin uyku saati basina boliinmesi ile elde
edilen apne-hipopne indeksi (AHI) 5 ise OUAS tanis1 konur.

Tanisal gecenin ardindan tedavi endikasyonu olan OUAS hastalarina pozitif hava yolu
basinci tedavisi (PAP) onerilmektedir. Stirekli hava yolu basinc1 (CPAP) genellikle tedavide yeterli
olmaktadir. CPAP basinci, hastanin ikinci bir gece uyku laboratuarinda kalarak PSG esliginde

belirlenir.

Standart PSG sirasinda rutin olarak kaydedilmesi gereken parametreler

asagida gorulmektedir.

Tablo 8: Standart Polisomnografi Parametreleri

Parametreler

» Elekroensefalografi (EEG)

» Elektrookulografi (EOG)

« Elektromyografi (EMG - submentalis)
* Oro-nasal hava akimi

» Torako-abdominal hareketler

* Oksijen satlrasyonu
Elektrokardiyografi (EKG)
Elektromyografi (EMG - tibialis)
Vlcut pozisyonu

EEG, EOG, submental EMG; uyku evrelemesini, yiizeyel uyku (NREM evre 1,2), derin

uyku (NREM evre 3,4) ve REM uykusunun ayirimini ve bu sirada olusabilecek patolojik bulgularin
degerlendirilmesini saglar.

Oro-nasal hava akimi1 ve solunumsal c¢abanin degerlendirilmesi (torakoabdominal
hareketler), apnenin varligini, tipini (obstriiktif, santral, mikst ayirimini) ve siiresini saptamamizi
saglar.

Oksijen satlirasyonunun izlenmesi, postapneik ve/veya nonapneik desatlirasyonlarin
varligini, derecesi ve siiresini saptar.

Nabiz ve EKG kayd1 ile kardiyak patolojilerin (ritm bozukluklari, miyokard iskemisi,
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ventrikiiler hipertrofi vs.) ve apneik epizodlarla iliskisinin saptanmasi miimkiin olur.
EMG tibialis ile, uyku sirasindaki periyodik bacak hareketleri arastirilir .
QUAS' da karakteristik PSG bulgular
* Yiizeyel uykuda (NREM evre 1,2) artma, derin uyku (NREM evre 3,4)
ve REM periyodunda azalma izlenir.
* Sik tekrarlayan apneler (genellikle %80'den fazlas1 obstriiktif tiptedir),
hipopneler ve arousallar saptanir.
* Klinik 6nemi olan olgularda AHI > 15' dir.
» Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyonu epizodlar1 izlenir.
* REM uykusu apnelerin sikligini, siiresini, oksijen desatiirasyonunun
derecesini ve siiresini artirmaktadir.
* Paradoksal gogiis ve karin hareketleri tipiktir.
* Apne sirasinda kalp hizi genellikle yavaslar ve postapneik donemde
hizlanir, aritmiler goriilebilir.
* Solunum sesi kaydi yapildiysa, sik tekrarlayan apne epizodlari ile kesilen

diizensiz, giirtiltiilii horlama duyulur.

*  OUAS' 1n polisomnografik siniflamasi
Apne-hipopne indeksi 5’den biiyiik olgular OUAS olarak kabul edilirler. Bu kriterler

dikkate alinarak yapilan siniflama asagida goriilmektedir.

Tablo 9: OUAS Siniflamasi

AHI OUAS Derecesi
5< Basit horlama
5-15 Hafif
15-30 Orta
>30 Agir

* Polisomnografi Endikasyonlar1 ve Kontraendikasyonlari
* Uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin tanisinda
- Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS)
- Santral uyku apne sendromu (CSA)
- Cheyne-Stokes solunumu (CSR)
- Alveoler hipoventilasyon sendromu
- Ust hava yolu rezistans sendromu (UARS)
* Pozitif hava yolu basinci1 (PAP) titrasyonunda

* OUAS tedavisinde yapilacak cerrahi 6ncesi ve sonrasinda

19



* OUAS tedavisinde kullanylan agiz i¢i araglara alinan cevabi degerlendirmede

*PAP tedavisi sirasinda kilo kayb1 (viicut agirhiginin %10 azalmast)

*PAP tedavisi sirasinda kilo alma (viicut agirliginin %10 artmasi) ve semptomlarin tekrari.

* PAP tedavisine baglangicta cevabin iyi olmasina ragmen semptomlarin yeniden ortaya
ctkmast. (OUAS ve narkolepsinin bir arada olmast)

PSG’nin kontrendikasyonu yoktur. Hastaya PSG karar1 verilirken kar ve zarar oranlar1 1yi
hesaplanmalidir. Pacemaker ve defibrilatorler PSG kontrendikasyonu olusturmamaktadir ancak
uyku laboratuarinda kontrol edilmesi onerilmektedir.

1. 2. 6. 2. Polisomnografi Dis1 Tam1 Yontemleri — Anketler -

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) tanisinda altin standart yontem PSG’dir. Bir ¢ok
hastalikta oldugu gibi OUAS ic¢in de klinik ve laboratuar bulgular ile bunlara dayali anketler yol
gosterici olabilir. Standart anketler PSG i¢in dogru hasta se¢iminin yani sira bilimsel ¢alismalarda
ortak dil kullanimi1 agisindan da yarar saglar. Uyku ile ilgili anketlerde, uyku kalitesi, uyku
bozuklugu semptomlari, uyku bozuklugu risk faktorleri ve uyku sorunlarma bagli olasi
komplikasyonlar sorgulanmaktadir. Uyku merkezlerinin kendi gelistirdigi anketlerin yaninda kabul
g0ormiis uluslararas: anketler de bulunmaktadir.

+  Epworth Uykululuk Ol¢egi

Giindiiz uyku halini gostermekte kullanilan bir testtir. Toplam 8 sorudan olusur. Her soru
hastanin kendisi tarafindan 0-3 puan verilecek sekilde doldurulur. Bu ankette hastanin asir1 yorgun
olmadig1 siradan bir giinde, belli durumlarda uykuya dalma olasilig1 sorgulanir. Tiim sorularda
puanlama yontemi ayni olup, uykuya dalma olasiligi hi¢ yoksa 0, uykuya dalmas1 diisiik olasilikli
ise 1, orta olasilikli ise 2 ve yiiksek olasilikli ise 3 puan alir. Toplam puan 10 ve iizerinde ise
giindiiz asir1 uyku halinin varligina isaret eder (66).

Epworth Uykululuk Olgegi Sorular::

Asirt yorgun olmadiginiz bir giinde asagidaki durumlarda uykuya dalma olasiliginiz nedir?
1. Oturur durumda gazete veya kitap okurken
. Televizyon seyrederken
. Pasif olarak toplum ig¢inde otururken (tiyatro, toplanti,...)
. Araliksiz 1 saatlik ara¢ yolculugu yaparken
. Ogleden sonra uzaninca
. Alkolsiiz bir 6gle yemeginden sonra otururken
. Birisi ile konusurken

. Arac kullanirken birkag¢ dakika trafik durdugunda (kirmiz1 151k, kalabalik trafik...)

o N N W B W

Epworth uykululuk testinin Tiirk¢e validasyon ¢alismasi yapilmis ve Tiirk¢e versiyonunun
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giindiiz uyku halini gostermede etkin oldugu bildirilmistir.

 Stanford Uykululuk Olcegi
Stanford uykululuk 6lcegi ise gilindiiz uyku halinin diizeyini saptamada kullanilan subjektif

bir ankettir. Giindiiz uyku hali en hafif 1 ve en agir 7 olmak {izere derecelendirilmistir (67).

p—

. Aktif ve stirekli uyanik hissetmek
. Fonksiyonlar yiiksek diizeyde ama maksimum degil, ise konsantre olabiliyor

. Uyanik durumda fakat relaks, yanit veriyor ama tam alert degil

2
3
4. Bazen dalgin
5. Dalgin ve hareketleri yavaslamis
6. Belirgin uyku hali var, siirekli yatmay1 tercih ediyor
7. Uyanik kalamiyor, kisa siirede uykuya geciyor, hep rityada gib
+ Pitsburg Uyku Kalitesi Ol¢egi
Pitsburg Sleep Quality Index (PSQI), subjektif uyku kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi,
habitiiel uyku etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilact kullanimi ve giindiiz fonksiyonlar1 olmak
tizere 7 ana baslikta sorulan sorular ile uyku kalitesini degerlendiren bir ankettir (68).
Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi Sorulari:
Asagidaki sorulari son 1 ay igerisindeki uyku aliskanliklarinizi dikkate alarak yanitlayiniz.
1. Genellikle saat kagta uyku icin yataga gidersiniz?
Yataga yatmaniz ile uykuya dalmaniz arasinda gecen siire ortalama ka¢ dakikadir?
Genellikle sabah saat kagta uyanirsiniz?
Geceleri ortalama uyku siireniz ne kadardir (yatakta gecirilen siire degil uyku siiresi)?

Gecgen ay kotii uyudugunu ifade etme sebebi ve miktari

A i

Gegen ay igerisinde uykuya yardim i¢in ne kadar siklikla ila¢ kullanmak zorunda

kaldimniz?

7. Gegen ay icerisinde ne kadar siklikla uyanikken ara¢ kullanma, yemek yeme veya sosyal
aktivitelerde uykululuk nedeni ile zorluk ¢ektiniz?

8. Gegen ay icerisinde ne kadar siklikla isteksizlik hissettiniz?

9. Gegen ay igerisinde genel olarak uyku kaliteniz i¢in nasild1 ?

* Berlin Anketi
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu toplum taramalari igin diizenlenmis bir ankettir. Toplam 3
kategoride 10 soru bulunmaktadir. Her kategori kendi igerisinde degerlendirilmekte, 2 veya daha

fazla kategori pozitif sonuglanirsa Berlin anketine gére OUAS riski yiiksek kabul edilmektedir (69).
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1.2.7. TEDAVI

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)’ nun tedavisini agiz i¢i arag¢ uygulamalari, cerrahi
tedavi, CPAP ve diger PAP tedavileri olusturmaktadir. Bunlar iginde en etkili yontem; AHI’nin 5/sa
altina inmesine neden olan, OUAS semptomlarinda ve sonuglarinda belirgin iyilesme saglayan
CPAP uygulamasi olmasina karsin uyum oranlarinin diisiik olmasi, arastirmacilart OUAS
tedavisinde kullanilabilecek ilagla ilgili caligmalara yoneltmistir (70). Ayrica spesifik tedavi
modaliteleri ile birlikte, hastalik ciddiyetine bakilmaksizin her hastada uygulanmasi gereken bazi
davranigsal degisiklik onerileri vardir. Bu boliimde, énce OUAS’da farmakolojik tedaviden soz
edilecek, ardindan risk faktorlerine yonelik genel 6nlemler anlatilacaktir.

1. 2. 7. 1. Farmakolojik Tedavi ve Genel Onlemler

* Farmakolojik Tedavi

I1k secilecek tedavi olan PAP cihazlarini hastalarin %20’si bastan reddeder, kullananlarda da
uzun dénemde uyum oranlart %50’ler civarindadir. Bu nedenle, alternatif tedavi arayislarina
girilmis ve uyku apne hastalarinda etkili Farmakolojik tedaviyi iki gruba ayrrabiliriz: ilk grupta
obstriiktif olaylar tetikleyen veya arttiran ve kaginilmasi gereken ilaglar, ikinci grupta ise obstriiktif
olaylar1 azaltan ve tedavide kullanilabilecek ilaglar sayilabilir (71). Ikinci gruptaki ilaglar cesitli
mekanizmalarla OUAS siddetini azaltabilirler. Bunlar arasinda; iist havayolu dilatér kas tonusunun,
solunum diirtiistinlin ve uykuda kolinerjik tonusun arttiritlmasi; REM uykusunun, havayolu
rezistansinin ve list havayolu yiizey geriliminin azaltilmasi sayilabilir (72).

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalara herhangi bir ilag yazarken doktorlarin OUAS
tanis1 konusunda bilgi sahibi olmasi gereklidir. Benzodiazepinler, narkotik ajanlar ve kas
gevseticilerden kagmilmalidir. Bu ilaglar, iist havayolu dilatoér kas aktivitesini azaltarak uykuda
solunum bozuklugunu arttirabilirler. Yapilan caligmalarda OUAS tanili hastalarda oOzellikle
kullanilmamasi oOnerilen ilaglar; baklofen, diazepam, lorazepam, klonazepam, flurazepam,
nitrazepam, temazepam, triazolam, ketiapin, metadon, morfin, zolpidemdir. Ayrica testosteron
replasman tedavisinin AHI’yi arttirdig1 bildirilmistir (73).

Bazi ilaglarin OUAS tedavisinde olumlu etkisi oldugu gdsterilmis olsa da, bunlar genellikle
kisa siireli ve olgu sayisi az olan ila¢ ¢alismalaridir. Farmakolojik tedavinin OUAS’ta dnerilmesi
i¢in elimizde henliz yeterli kanit yoktur. Tedavide etkisi arastirilan bazi ilaglar asagida belirtilmistir

*Uyku sirasinda iist havayolu tonusuna etki eden ilaglar: Protriptilin, paroksetin, mirtazapin,

ondansetron, buspiron, fizostigmin, donepezil, L-triptofan, kannabinoidler, fluoksetin
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*Solunum diirtlistiine etki eden ilaglar: Aminofilin, teofilin, asetazolamid, nalokson, naltrekson,
doksapram, almitrin
*Vazoaktif ilaglar: Klonidin, silazapril, mibefranil
*Ust havayollarma etkili topikal ilaglar: Flutikazon, ksilometazolin, fosfokolinamin, salmeterol,
surfaktan, topikal lubrikant
*Seks hormonlari: Ostradiol ve progesteron (postmenapozal tedavide) Tiroid hormonu: Tiroksin
(hipotiroidi tedavisinde)
*Somatostatin: Oktreotid (akromegali tedavisinde)
*Digerleri: Sabeluzol, riluzol, kafein, nikotin, modafinil, armodafinil
Randomize kontrollii ¢aligmalar sonucunda, OUAS tedavisinde kullanilabilecek,
semptomlar1 ortadan kaldiran, solunumsal olaylar1 azaltan ve oksijen satlirasyonunu arttiran
herhangi bir ilag bulunamamustir. Internal veya eksternal nazal dilatatorlerin de herhangi bir yarari
gosterilememistir. Ila¢ tedavilerinden yalnizca hipotiroidi saptandiginda tiroid hormonu verilmesi
ve akromegali varliginda somatostatin uygulamasi 6nem tasimaktadir. Rinit ve/veya adenotonsiller
hipertrofiye bagli list havayolu obstriikksiyonu olan, hafif-orta OUAS tanili ¢ocuk hastalarda
intranazal steroid kullanilmasi Onerilmektedir. Narkolepsi tedavisinde kullanilan modafinil ve
armodafinil ise OUAS tanis1 ile CPAP tedavisi verilen ve tedavi uyumu iyi olmasina karsin giindiiz
uykululugu siiren hastalarda 6nerilmektedir . Ayrica uyku apne sendromuna siklikla eslik eden
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetersizligi, diabetes mellitus, gastro6zofagiyal
reflii gibi hastaliklarin tedavi edilmesi, OUAS ciddiyetini azaltmasa da, mutlaka 6nerilmektedir.
* Davramssal Degisiklikler
Uyku apne hastalarinda sik goriilen giindiiz uykululuk nedeniyle kaza riski 7 kat artmustir.
Hastalarin trafik, is ve ev kazalar1 konusunda uyarilmasi1 gerekmektedir. Ozellikle araba kullanan
veya meslegi soforliik olan hastalara tedavi baslayana kadar araba kullanmamalar tavsiye edilmeli
ve polisomnografi randevular1 erkene alinmalidir (74). Ayrica hastalara gece uyumalarini
zorlastiran veya engelleyen her tiirlii aliskanligi yasam bi¢iminden ¢ikarmalari, diger bir deyisle
uyku hijyenine dikkat etmeleri tavsiye edilmelidir. Sigara, {ist solunum yollarinda inflamasyon ve
O0demi arttirarak OUAS riskini 3 kat arttirmaktadir. Alkol kullanimi ise {ist solunum yolu
néromuskuler aktivitesini azaltir, arousal yanitini deprese eder, apne sikligin1 ve siiresini uzatir. Bu
nedenle, OUAS ciddiyetine bakilmaksizin tiim hastalara sigara ve yatmadan once alkol
kullanmamalar1 sdylenmelidir.. Orofaringeyal egzersiz yapilmasi veya Aborjinlerin kullandigi
iiflemeli bir ¢alg1 olan didjeridu ¢almmasi ile horlama ve AHI’de azalma bildiren ¢alismalar olsa
da, tedavide Onerilecek kadar kanit bulunmamaktadir. Benzer sekilde, hipoglossal sinirin veya

genioglossus kasmin elektriksel stimiilasyonla uyarilmasinin solunumsal olaylar iizerindeki etkisi
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tartigmalidir .
* Pozisyon Tedavisi

Supin pozisyonda yatildiginda yer ¢ekiminin etkisi ile dil ve yumusak damak geriye dogru yer
degistirerek havayolu kesit alanini1 azaltmakta ve obstriiksiyon riskini arttirmaktadir. Obstriiktif
uyku apne sendromlu hastalarin %50-60 kadarinda supin AHI, lateral pozisyondan en az iki kat
fazladir ve bu durum pozisyonel uyku apne sendromu olarak adlandirilir. Non-supin pozisyonda
AHI degeri 5/sa altinda olan hastalar dikkate alindiginda dahi pozisyonel OUAS prevalansi %35
civarindadir. Geng, OUAS ciddiyeti ve beden kitle indeksi daha diisiik olan hastalarda pozisyonel
OUAS olasiligi daha fazladir. Supin yatarken solunumsal olaylar1 daha uzun, oksijen
desatiirasyonlar1 ve horlamasi daha belirgin, arousallar1 daha sik ve uzun olan bu hastalar, pozisyon
tedavisinden yarar goriirler. Bu amacla kullanilabilecek en basit yontem, tenis topu teknigidir.
Hasta, yatarken giydigi atletine cep dikerek veya cep iceren bir kusak takarak icine tenis topu koyar.
Morbid obez hastalarda beysbol topu veya uzun, vertikal bir cep i¢ine yerlestirilmis tig-dort tenis
topu kullanilabilir. Boylece uyurken sirt iistii yattiginda topu hissederek rahatsiz olacak ve yan
donecektir. Pozisyon tedavisi i¢in sirta takilan sirt ¢antasi benzeri araglar, yelekler, pozisyonel
alarmlar ve 6zel yastiklar da kullanilabilir (75) (Sekil 1). Pozisyon tedavisinin etkinligi 30 yildir
bilinmesine karsin bu konuda randomize kontrollii ve uzun doénem izlem yapilmis g¢aligmalar
yoktur. Pozisyon tedavisi ile AHI’de iyilesme oldugu gosterilmis fakat karsilastirmali ¢alismalarda
PAP kadar etkili olmadig1 bulunmustur. Ayrica uzun dénemde tedaviye uyum oranlari diisiiktiir. Bu

nedenle, pozisyon tedavisi tek basina degil, diger tedavilerle birlikte kullanilmalidir (76).

| }

Sekil 1 : Pozisyon Tedavisi
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* Kilo Verme

Obezite, OUAS ig¢in tartismasiz en énemli ve degistirilebilir risk faktoriidiir. Kiloda %10 artis
olmasi, AHI’de %30’luk bir artisa neden olmaktadir. Diger yandan, kilonun %10-15 oraninda
azalmasi, AHI’yi %50 azaltmaktadir. Bu nedenle, obez veya kilolu tiim uyku apne hastalarinda
tedaviye kilo verme programlarinin eklenmesi onerilmektedir. Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri,
farmakolojik tedavi ve bariyatrik cerrahiyi iceren bu programlar icin endokrinolog, cerrah,
diyetisyen ve fizyoterapistin de isin i¢inde oldugu multidisipliner bir yaklagim gereklidir (77).
Hastalara yalnizca egzersiz ve yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmesi uzun dénemde minimal kilo
verilmesine neden oldugundan, tedaviye “cok diisiik kalorili diyetler” eklenmelidir. Bu yontemlerle
kilo veremeyen hastalara farmakolojik tedavi verilebilir. Bu amagla, istah1 baskilayan sibutramin ve
bir lipaz inhibitorii olan orlistat kullanilmaktadir. Sibutramin, uyku apneli hastalarda en ¢ok ¢alisma
yapilmis, oral olarak uygulanan, serotonin ve noradrenalin reuptake inhibisyonu yaparak erken
doymay1 saglayan anti-obezite ilacidir. Son zamanlarda yan etki olarak ciddi kardiyovaskiiler
olaylara neden oldugu bildirildiginden, kardiyovaskiiler hastaliklarin sik goriildigi OUAS’ta
kullanim1 uygun degildir. Gastrik ve pankreatik lipaz inhibitorii olan orlistat ise diyetteki yag
absorpsiyonunu %30 oraninda azaltarak etki eder. Uyku apne hastalarinda kullanilabilecek,
elimizdeki tek ilactir, fakat bu konuda yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir . Bariyatrik cerrahi,
konvansiyonel yéntemlerle kilo veremeyen morbid obezler ile BKI>35 kg/m2 olup obeziteye bagl
ek hastaligr (OUAS gibi) bulunan hastalara 6nerilmektedir. Bu amagla, malabsorbsiyona sebep olan
intestinal by-pass islemleri ve biliopankreatik diversiyon, yani sira mide hacmini kiiciilten
horizontal gastroplasti, gastrik bant ve vertikal stapler gastroplasti yapilabilir. Laparoskopik olarak
uygulanabilen ve diisiik perioperatif mortalitesi olan bariyatrik cerrahi girisimlerden sonra BKI’de

15 kg/m2 azalma ve buna paralel olarak AHI’de 36 olay/sa diisme oldugu gosterilmistir (78).

1. 2.7. 2. PAP Tedavisi

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) tedavisi secenekleri icinde PAP tedavisi, 1981
yilindan itibaren PAP cihazlarinin prototipi olan CPAP cihazinin icat edilmesiyle basladi. Tim
hastalara Onerilecek “genel Onlemler” haricinde, “PAP cihazlari” OUAS tedavisinde halen en
onemli ve etkin yontemdir.

Uykuda solunum bozukluklarinin tedavisinde kullanilan tim PAP tekniklerinde amag; iist
solunum yolunun (USY) uykuda agik kalmasini saglamak, solunumu ve uyku kalitesini

diizenlemektir. Cihazlarin USY ’nin kaslar {izerine etkisi olmadig1 ve sadece kullanildig: siirece
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“lyilestirici cihaz” etkisi gosterdigi i¢in PAP tedavilerinin hastali§i tamamen tedavi edici etkisi
yoktur (79-80). Bu sebepten dolayi, hasta cihaz1 kullandig: siire boyunca tedaviden fayda goriir. Bu
konuda genel kabul goren prensip hastanin tiim kullanim siiresinin >%70 olmas1 ve kullandig:
gecede >4 saat kullanmasidir (81-82). Ozellikle, hastalarin cihazi ilk 1-3 ay iginde kullanimi ile
cihaza daha adapte olduklar1 ve daha fazla komplians artis1 gosterdikleri bildirilmistir (83). Tablo
1’de cihazlar1 kabullenme ve reddetme nedenleri goriilmektedir (84).

Tablo 10: PAP Tedavisinde kullanilan bashca non-invaziv mekanik ventilator cesitleri

» CPAP » BPAP-ST

» Auto CPAP » AVAPS

> BPAP » SERVO- VENTILATOR
» Auto BPAP

Tablo 11: PAP Cihazlarinin kabul-red nedenleri

Kabul nedenleri Red nedenleri
» Hastaligin agirligi ile orantili » Nazal konjesyon
olmasi » Klostrofobi
» Giindliz asirt1  uyku halinin » UPPP operasyonu gecirmis
olmas1 olmasi
» Kisinin  semptomatik  fayda » QGiindliz asir1 uyku halinin
gérmesi olmamast

» Semptomatik fayda gérmemesi
» PAP cihazinin  bazi yan
etkilerinin ortaya ¢ikmasi

~— / \_ _ g

Sekil 2: CPAP cihazinin pozitif basing vererek iist solunum yolutikanikhigin1 agmasi
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Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tedavisinde PAP teknigi halen 6nemini korumaktadir.
OUAS hastalarinda ilk secenek olarak CPAP denenmelidir. Basing intoleransi olma durumunda,
veya ek hastaliklarin olmasi halinde BPAP tercih edilebilir. Pozisyonel ve REM bagimli OUAS
saptandiginda APAP cihazlar1 tercih edilebilir. Santral uyku apne sendromu, UPPP operasyonu

gecirmis olanlarda veya hipoventilasyon varliginda APAP kullanilmamalidir.

Hipoventilasyon varliginda oncelikle BPAP cihazi kullanilmalidir. Beraberinde santral
apneler olusuyorsa kompleks uyku apne sendromu veya Cheyne Stokes Solunum varsa, oncelikle
BPAP-ST cihazlar1 denenmeli, basarisiz olunma durumunda ise ASV mod’lu cihazlar
kullanilmalidir. EF oran1 <%40 olan konjestif kalp yetmezlikli hastalarda Cheyne Stokes Solunumu
saptandiginda dogrudan ASV modlu cihaz uygulanir. Noromuskiiler ve/veya gogiis duvari
deformitelerine bagli uyku iligkili hipoventilasyon hipoksemi hastalarinda sabit bir tidal volim
ayarlanamiyorsa, AVAPS cihazlar1 kullanilir. BPAP endikasyonu olup siirekli degisken basing
gereken hastalarda ve standart BPAP basincini tolere edemeyen hastalarda, obezite-hipoventilasyon
senromlu hastalarda Oto-BPAP denenebilir. PAP tedavisi kullanacak hastanin yakin takibi
yapilmali, olas1 her problem ¢éziimlenmeye ¢aligilmalidir.

» PAP kullaniminda olasi sorunlar ve ¢oziimleri (85);

» Klostrofobi : Sakinlestirici medikal tedavi, burun i¢i maskelerin tercihi

» Maske kagagi : PAP oncesi maskeyi yiize iyi yerlestirmek, egitim, maske tipi veya
boyutunu degistirmek

» Cilt hasar1 (yara/alerji) : Maskeyi asir1 sikmaktan kaginmak, degisik maske ¢esitleri
denemek (6r: burun i¢i maske), maskenin cilt ile temasin1 engellemek (6r: Bant / vazelin vs)

» Agizdan hava kagagi : Oncelikle olas1 nazal konjesyon tedavisi verilir.

» Agiz Kurulugu : (Cene banti, 1sitici-nemlendirici, oro-nazal maske, diger PAP

modalitelerini denemek

» Nazal Konjesyon : Nasal steroid ve antihistaminik (eger alerjik komponent varsa),
Oro-nasal maske, 1siticinemlendirici, topikal dekonjestan, nazal salin soliisyon kullanmak

» Epistaksis : Nazal salin soliisyon, 1sitici-nemlendirici kullanimi

» Burin i¢i kuruluk/agr : Isitici-nemlendirici kullanimi

» Rinit/Rhinore : Nazal ipratropium bromid kullanimi

» Basing intoleransi : Baslangic basincini diisiik baglamak (rampa kullanimi), BPAP ,

flexible PAP veya APAP ile degisim, yatagin basucunu yukar1 kaldirmak, yan yatmak, kilo
vermek

» Hava yutma/karin sisligi : BPAP veya flexible PAP a ge¢mek, basinci diigiirmek
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> lIstemsiz maske cikartma : PAP cihazinda diisiik basing alarmimi ayarlamak, basinci

artirmak denenebilir.
1.2.7.3. Agiz ici Arac ( AIA ) Tedavisi

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom (OUAS)'lu hastalarda AlA’larmn kullanimma olan ilgi son
yillarda artmis, mandibulanin konumunu etkileyen AIA’lar tamtilmaya baslanmistir. Bu araglarin
temel fonksiyonu dilin, farenksin posterior duvarina yaklagsmasini ve obstriiksiyona neden olmasini
engellemek, USY yapilarinin pozisyonunu degistirip havayolunu genisletmek, kas fonksiyonlari
tizerine etki ederek kasin direncini azaltmak ve bdylece iist solunum yolunun daralmasia engel
olmaktir (86).

Ag1z ici ara¢ (AIA) tedavisinin degerlendirilmesi ve yapilmasi igin ilgili tip doktoru
tarafindan PSG’nin rapor edildigi hasta, ilgili dis hekimine gonderilir. Hekim tarafindan, medikal ve
dental anamnez alinir, agiz i¢i muayene ve kraniyomandibuler sistemin ayrintili tetkiki yapilir,
panoramik, periapikal rontgenler alinir, gerek goriiliirse sefalometrik olgiimler yapilir. AIA
yapimina karar verilirse calisma modeli hazirlamak {izere Olgiiler ve kapanis almir. Agiz ici
muayenede 6zellikle yumusak damak ve dilin boyut ve postiiriine dikkat edilmeli, okliizyon, hijyen
ve periodontal durum incelenmelidir. AIA yapimma engel olan ¢iiriikler, restorasyonlar tesbit
edilmelidir. Bu hastalarda goriilen morfolojik 6zellikler biiyiimiis tonsil ve adenoidler, retrognati,
makroglossi, yumusak damak hipertrofisi, genis bir dil kokii, dar mandibular ark ve mandibular
yetersizliktir. Hastaya burun solunumu ile ilgili sorular sorulmas: énemlidir. AIA yapimi i¢in burun
solunumunun yeterince iyi olmasi gerekir. Hastanin ¢enesini agip, kapamasi ve 6ne almasi istenerek
mandibulanin konum degisikliginin etkilerinin degerlendirilmesi gerekir. Hastanin mandibulasini
one alip almadig, ne kadar one aldig1 kontrol edilmelidir. Mandibula ©6ne alindiginda
Temporomandibular Eklem (TME) hassasiyeti olup olmadigi degerlendirilmelidir (87).

Dis hekimliginde en ¢ok bagvurulan tani yontemi sefalometrik filmlerdir. Sefalometrik film
analizi, hem kemik dokularmin hem de yumusak dokularin degerlendirilebildigi, diisiik maliyeti,
kolay uygulanabilirligi nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir yontemdir . OUAS 1n etyolojisini ve
tedavi sonunda olusan degisimleri incelemek acisindan 6nem tasiyan bir yontemdir (88).

OUAS’l1 bireylerde goriilen tipik sefalometrik bulgular :

1. Mandibula ve/veya maksilla geride ve asagida konumlanmistir

2. Mandibular govde kisadir

3. Alt 6n yiiz yiiksekligi artmistir

4. Yumusak damak uzun ve kalindir
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5. Dil hacimli ve geri pozisyondadir

6. Hyoid kemik asagida konumlanmistir

7. Hyoid kemikle mandibula aras1 mesafe kisadir

8. Post-palatal ve post-lingual havayolu boyutlar1 azalmigtir
9. Bas servikal kolona gore ekstansiyon pozisyondadir

10. Orofarinks dardir

» AIlA Tedavisinin Endikasyonlari
1. Basit horlamada (AHI<5)

2. Kilo verme ve uyku pozisyonunda degisim gibi davranis degisikliklerine cevap vermeyen
hafif dereceli OUAS’11 hastalarda

3. CPAP tedavisini reddeden ya da tolere edemedigi i¢in yarim birakan orta ve agir dereceli
OUAS’I1 hastalarda

4. Tonsillektomi, adenoidektomi, kraniyofasiyal operasyon ya da trakeostomiye aday olup bu
girisimleri reddeden hastalarda

5. UARS’de (6zellikle horlamay1 engellemek i¢in)

6. Basarisiz UPPP operasyonu sonrasinda

» AIlA Tedavisinin Kontrendikasyonlari

1. TME rahatsizliginda ve artiriti olan hastalarda

2. Nazal obstriiksiyon ve uykuda gelisen agir hipoksemi varliginda

+  AlIA Simiflamasi

1. Dili Onde Tutan AIA

2. Mandibulay1 Onde Konumlandiran AIA

3. Yumusak Damagi Kaldiran AIA

+ AIA Tedavisinin Yan Etkileri

Calismalar AIA tedavisinde %7-70 oraninda yan etki ortaya ¢iktigini gdstermistir . Bu yan
etkiler; bulanti, tiikriik sekresyonunda artma, dislerde, disetinde veya ¢enede agr1, dislerde mobilite,
yer degistirme, dis ya da restorasyon kaybi, hastanin subjektif uyku kalitesinin bozulmasi, TME
hassasiyeti, uyuma giicliigii, dudaklardave bogazda kuruluk, kas agrisi, posterior okliizyon kaybi,
aparey agizdan cikartildiginda okliizyonda degisiklik hissi olarak siralanabilir. Tedavinin etkili
olabilmesi icin AIA nin her gece ve en az 6-8 saat arasinda kullanilmas1 gerektigi belirtilmektedir .
Uygun pozisyonda yapilmayan AlA’larda mandibula asagi ve geriye alindigi igin bulgular
kotiilesebilir. Tedavi siirecinin izlenmesi, gerekli diizeltmelerin yapilabilmesi ve beklenen yan

etkilerin giderilebilmesi acisindan hastalarin diizenli kontrolleri gerekmektedir. Agiz i¢i aracin
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kullanilmas ile birlikte OUAS 1n diger subjektif semptomlarinda diizelme olunca, hastanin ilgili tip
doktoruna yeniden degerlendirilmek {iizere gonderilmesi gerekir. Doktorundan gelecek
degerlendirme sonucuna gore tedavi gozden gegirilir. Literatirde CPAP’la mandibulayr 6nde
konumlandiran apareyleri karsilastiran ¢alismalardan elde edilen ortak sonu¢ CPAP’mn AiA’dan
daha etkili oldugudur. Ancak hastalar AIA’lar1 CPAP’a gore daha rahat kullanabilmekte ve AIA
uyumu daha yiiksek olmaktadir. Bu AIA’lar mekanik bir prensibe dayanarak havayollarmi
genislettigi ve semptomatik bir tedavi alternatifi olduklar1 i¢in Omiir boyu kullanilmalar
gerekmektedir. Fakat calismalarda bu AIA’larm kullanimlarmin bir yildan sonra %75 oraninda, bes
yildan sonra ise yar1 yaritya azaldigi belirtilmektedir. Zamanla kilo alan, antihipertansif ilag¢
kullanmaya baslayan, horlama ve giindiiz uyku hali yakinmalar1 yeniden ortaya ¢ikan hastalarda
AIA tedavisinde 1srar edilmemeli, daha etkin tedavi ydntemine gecilmelidir. A1z i¢i araclar
kullanimlarinin basit olusu, tedavinin geri donilisimlii olusu, tasinmalarinin kolay olusu, ses
yapmamalar1 ve fiyatlar1 gibi avantajlarindan dolay1 secilmis hastalarda iyi bir alternatif tedavi

metodudur.
1.2.7. 4. Cerrahi Tedavi

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) cerrahi tedavisi USY’de tikanikliga neden olan
bircok bolge ve seviyedeki yapisal anormalliklerin giderilmesini amacglar. OUAS siddetini tek
basina belirleyecek anatomik bir bulgu yoktur (89). Cocuklarda adenotonsiller hipertrofi sik goriilen
bir neden olmasina ragmen kraniofasiyal anormallikler ve diger yumusak doku problemleri de
hastaliga katkida bulunabilir (90-91). Sisman olmayan eriskinlerde maksiller pozisyon ve genislik
OUAS olusumunu 6nemli derecede etkileyebilir. Bunun disinda, diisiik yerlesimli hyoid, dilin
blyiikligi, palatal kalinlik, palatal uzunluk, dil ve damagin iligkisi, yan duvarlarin kalinligt OUAS
i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilebilir.

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu cerrahisinde amacin havayolu etrafindaki yumusak
dokuyu tedavi etmek olduguna dair bir yanls anlasilma vardir. Aslinda amag¢ USY ’u saran yumusak
dokuyu tedavi etmek degil havayolunu tedavi etmektir. OUAS hastalarinda USY problemlidir ve bu
problemin olugmasina bir¢ok yumusak doku ve iskelet dokusu katkida bulunur. Tedavide tek bir

noktaya odaklanmak yerine ‘‘hava akimimin’’ diizeltilmesi iizerine odaklanmalidir (92).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda ilk tedavi segcenegi PAP tedavisidir. Ancak PAP
kullanamayan veya tolere edemeyen hastalar ile hafif uyku apneli hastalarda cerrahi tedavi ilk

secenek olabilir. Ayrica PAP kullanan hastalarda PAP uyumunu artirmak igin de USY cerrahisi
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uygulanabilir. Uyku apnesi cerrahisi obstliriksiyona yol acan anatomik bozuklugu diizelterek
kollapsa olan egilimi azaltir. Direk olarak hava akimini ve dolayl olarak uykuyu etkiler. OUAS i¢in
uygulanan bircok cerrahi yontem tarif edilmistir. OUAS da USY bolgelerine uygulanan cerrahi

islemler sunlardir:
Burun : Septoplasti, septorinoplasti

Tiirbinoplasti
Nazal Polipektomi
Nazal valf cerrahisi
Nazofarenks : Adenoidektomi
Farinks (Damak) : Tonsillektomi
Uvulopalatofaringoplasti (UPPP)
Rekonstiiriktif palatofaringoplastiler
Hipofarinks: Dil Kokii Radyofrekans Uygulamasi
Ortahat glossektomi
Lingualplasti
Lingual tonsillektomi

Epiglottoplasti ve obstiiriktif supralaringeal dokularin

rezeksiyonu
Hyomandibular ve tirohyoid siispansiyon
Dil askis1

Iskelet Cerrahisi: Sinirli mandibular osteotomiler

Genioglossus ilerletme

Inferior sagittal osteotomi

Maksillomandibular ilerletme
Ust Hava yolunun bypass edilmesi: Trakeostomi

Obezite Cerrahis : Bariatrik cerrahi
1.2. 8. OBSTRUKTIF UYKU SENDROMUNUN SONUCLARI

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) tedavisinin yapilmamasi ya da aksatilmasi
nedeniyle bir dizi sistemik ve vaskiiler hastaliklar gelisir. Sosyoekonomik sonuglari toplum sagligi
agisindan son derece dnemlidir.

1. 2. 8. 1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar
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* Hipertansiyon
OUAS’lilarda sistemik HT %30-50 oraninda goriiliir. OUAS 1 obezlerde bu risk, non-
obezlerin 4.3 katidir.

OUAS’lilarda HT Mekanizmalart:
1. Hipoksemi
2. Intratorasik basing dalgalanmalari
3. Baroreseptor fonksiyonu
4. Vaskiiler disfonksiyon
5. Yiiksek plazma adenozin diizeyi
Tiim HT lulara OUAS’1n sik goriilen semptomlarinin sorulmasi gerekir. Semptom olmasa
bile;24 saatlik monitorizasyonda kan basincinda noktiirnal %10 veya daha fazla artig varsa ,
holterde belirgin siniis tasikardisi varsa ,sekonder nedenler ekarte edildikten sonra HT medikal
tedaviye yanit vermiyorsa OUAS diistiniilmelidir (93).
* Kardiyak Aritmiler

Obstriiktif Uyku Apne Sendromlularin yarisinda aritmiler goriilebilir. En sik sinus
bradikardisi (%?7), siniis arresti (%8), A-V blok (%11), ventrikiiler prematiir atimlar, ventrikiiler
tasikardi (%1-3), siniis tasikardisi (%]1-3) goriiliir (94).

* Sol Kalp Yetmezligi

Kapal1 hava yoluna kars1 yapilan inspiryum; intratorasik negatif basing artis1 ve sag kalbe

vendz doniisii arttirir, interventrikiiler septumda sola kaymaya, sol ventrikiil dolum yetersizligine ve
sol ventrikiil atim voliimiinde azalmaya neden olur. Bu duruma bradikardi eklenince kardiyak
output %30-50 azalir. Artmis sol ventrikiil ardyiikii ve kardiyak is yiikii artis1 ile birlikte sistemik
HT ve sol kalp yetmezligine yol agar. Sol kalp yetmezligi olanlarin %50’sinde OUAS bulunurken,
OUAS’da konjestif kalp yetmezligi (KKY) riski 2.38 kat artar (95).

* Koroner Arter Hastahg (KAH)

Uyku sirasinda tekrarlayan hipoksemiler, sistemik HT ve artmis sempatik aktivite
aterosklerozu kolaylagtirmaktadir. OUAS’l1 hastalarda gece tekrarlayan hipoksi/ reoksijenasyon
periyotlar1 oksidatif stresi baglatarak, endotel foksiyon kaybina neden olur. Endotel fonksiyon kayb1
ateroskleroza zemin hazirlar. Oksidatif stres OUAS’da mortalite ve morbiditeyi arttiran temel
mekanizmalardandir. Anjiografi ile KAH tespit edilen kadin hastalarin %30’unda, erkek hastalarin
%37’sinde OSAS saptanmistir. KAH olan hastalarin ise %50’sinde OUAS goriilmektedir (96-97).

* Sag Kalp Yetmezligi ve Pulmoner HT
Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu olgularda hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon ve
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remodelling sonucu pulmoner HT gelisebilir. Goriilme sikligir %20-41°dir. Overlap sendromunda
siklig1 artar (98-99).

* Serebrovaskiiler Hastahk
Inmeli hastalarin %45-90’ninda OUAS saptanmistir. Normal uykuda NREM’de serebral

kan akimi ve intrakranial basing azalir, REM’de artar. OUAS’lilarda ise hipoksi ve apne siiresi ile
baglantili olarak arteriyel ve intrakranial kan basinci artar ve hiperkapninin yol actigi serebral
vazodilatasyonla serebral kan akimi azalir. Ancak frontal bolgede kortikal arousallara bagli olarak
serebral kan akimi1 artmaktadir (100).
1. 2. 8. 2. Pulmoner Komplikasyonlar

Overlap sendromu, OUAS ve diger solunum sistemi hastaliklar1 (KOAH, astim, kistik
fibrozis ve interstisiyel akciger hastalig) ile birlikteligi ifade eder. OUAS ve KOAH birlikteligi, tek
tek hastaliklarin klinik durumundan daha agirdir. OUAS’li hastalarda KOAH seyri, hizli ve
prognozu kotiidiir. OUAS, noktiirnal astim patogenezinde rol oynar. OUAS ve brong astimi olan
olgularda astim ataklarini baglatabilir. CPAP tedavisi, astimda noktiirnal ataklar1 kontrol altina alir

ve brong asir1 duyarliligini azaltir (101).

Sekil 3 : OUAS,HT ve Obezite arasindaki patofizyolojik iliski
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1. 2. 8. 3. Metabolik ve Endokrinolojik Komplikasyonlar
*  Obezite
Normalde yavas dalga uykusunda salinan biiylime hormonu, OUAS’lilarda derin uyku
kayb1 nedeniyle supresedir, lipoliz bozulur ve obezite artar. OUAS’l1 cocuklarda biiylime ve

gelisme geriligi goriilebilir (102).
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+ Insiilin Direnci

AHI ve oksijen satiirasyonu (Sa0O2) ile insiilin direnci arasinda net bir iliski vardir.
Metabolik etkiler oksijen desatiirasyonuyla iligkili olup, OUAS’da insiilin direnci %20
dolaymdadir. CPAP kullanimina basladiktan 3 ay sonra metabolik bozukluk diizelir.

* Diabetes Mellitus (DM)

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda Tip-2 DM %30 oraninda goriiliir. Tip-1 diyabetli
cocuk hastalarda ve diyabetik ndropatili erigkin hastalarda OUAS siktir. OUAS ve Tip-2 DM
arasinda bagimsiz bir iliski olup, DM bazal ventilatuvar fonksiyonlar1 baskilar. Hipoksi, insiilin
duyarliliginda azalma, kortizol ve norepinefrin diizeyinde artmaya yol agmaktadir.

*  Metabolik Sendrom (MS)

Temel patofizyolojik olay insiilin direnci ve hiperinsiilinizmdir. OUAS’da metabolik
sendrom prevalans: yiiksektir. Metabolik sendrom ve OUAS birlikteliginde, OUAS’a bagh
metabolik sendrom, Ozellikle obezite, hipertansiyon, dislipidemi, seks hormonlari, inflamasyon,
vaskiiler yapilar bozuklugu, leptin, insulin rezistansi ve uyku deprivasyonu tarafindan olumsuz
etkilenir.

1. 2. 8. 4. Noropsikiyatrik Komplikasyonlar

* Depresyon (%30)

» Anksiyete ve ajitasyon

* Bilissel bozukluk

+ Karar verme yeteneginde azalma, hafizada zayiflama, unutkanlik, konsantrasyon gii¢liigii, dikkat
azalmasi.

* Kisilik degisiklikleri

* Diger psikolojik bozukluklar (somatizasyon,obsesyonkompulsiyon, diismanlik, noktiirnal panik
ataklar, psikotik epizodlar (103).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, major depresif bir epizodun semptomlarini kolaylikla taklit
edebilir. Depresyon, OUAS’da goriilen en sik ruh durumu bozuklugudur. Kadinlarda depresif
semptomlar daha fazladir (104). Ayrica OUAS’da serebrovaskiiler hastalik, sabah bas agrisi,
noktiirnal epilepsi ve huzursuz uyku goriilebilir. Agir OUAS’lilarda obstriiktif apne sirasinda
intrakranial basinc 50 mmHg’y1 asabilir ve bu durumun sabah ve noktiirnal bas agrilarinin nedeni
oldugu sanilmaktadir. Serebro-vaskiiler olay riski OUAS’lilarda 2 kat artmustir.

1. 2. 8. 5. Nefrolojik Komplikasyonlar
Obstriiktif Uyku Apne Sendromlularda apne sirasinda tekrarlayan hipoksi ve intraplevral
negatif basingtaki dalgalanmalar sonucunda sag atrium duvarinda olusan gerilmelerle atriyal

natritiretik peptid (ANP) salinimi artar. ANP, renin-anjiotensin-aldosteron sistemini baskilar,
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boyleceidrar ve sodyum atilimini arttirir. Noktiiri %28 oraninda olup, oldukga siktir. Noktiiri
miktar1 AHI ile dogru orantilidir. Hastalarda proteiniiri ve noktiirnal eniirezis de goriilebilir (105).
1. 2. 8. 6. Gastrointestinal Komplikasyonlar
Ust solunum yolu obstriiksiyonu sirasinda, artmis solunum cabasi ve abdominal basingla
gastrik basing artig1 gastro-ozefajeal refliiye neden olur. Geceleri gogiiste yanma yakinmasi
belirgindir (106). intermittan hipoksemi, hiperlipidemi, hepatik steatoza yol agabilir.
1. 2. 8. 7. Hematolojik Komplikasyonlar
Normalde uykuda eritropoetin azalirken, OSUAS’lillarda bu azalma olmaz. Sekonder
polisitemi %10 oraninda goriiliir (107). Ayrica trombosit agregasyonunda artma olusur. Fibrinogen
ve faktor VII diizeylerinde bir artma goriiliir. Anormal fibrinolizis vardir.
1. 2. 8. 8. Ani Oliim
OUAS uykuda ani 6liim nedenlerinden biridir. OUAS’da ani 6liime yol agan nedenler:
* Kalp hiz1 degisiklikleri
* Malign aritmiler
« Iskemik kalp hastaliklari
* Akut miyokard infarktiisii

1. 2. 8. 9. Sosyoekonomik Sonuclar

* Trafik ve is kazalar1

* Ekonomik kayiplar

« Is kayb1

* Evlilik sorunlar

* Yasam kalitesinde azalma

Obstriiktif Uyku Apne Sendromlularda %22-75 oraninda giindiiz uykululugu goriiliir.
Trafik kazasit yapma orani normal popiilasyondan 2-7 kat fazladir. OUAS’l1 olgularin %47.7’sinin
en az bir kez trafik kazas1 yaptig1 ve riskin 6.1 kat artmis oldugu saptanmistir (108-109). Chernobyl,
Exxon Valdez gibi is kazalar1 yine giindiiz uykululugu sonucunda meydana gelmistir.
1. 2. 8. 10. Diger Komplikasyonlar

» Isitme kayb
* Glokom
Horlama sonucu isitme kaybi (giiriiltii siddeti 65 dB) goriilebilir. Tekrarlayan apneler

sirasinda intrakranial basing artis1 sonucu goz igi basing artabilir. Ozellikle tedaviye direncli
glokomlarda OUAS diisiiniilmelidir (110). Sonug¢ olarak, tedavi edilmedigi takdirde OUAS

morbidite ve mortalitesi yiiksek bir hastalik olup, ciddi toplumsal sorunlara yol agar.
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2. ENDOTEL DISFONKSiYONU
2.1. NORMAL ENDOTEL YAPISI VE FONKSIYONU

Endotel damar sistemi i¢inde yer alan ve bir¢ok fizyolojik ve patolojik olaylarda ¢ok 6nemli
diizenleyici rolii olan, kan ve damar duvar (diiz kaslar) arasina sinirlandirilmig, mezoderm kaynakli
tek kath yass1 epitelyum doku olup viicudumuzun en biiyiik organidir (111). Erigkin bir insanda
endotel hiicre kitlesi toplam, ortalama 1 kg agirliginda olup 1-7 m2 lik bir ylizey olusturmaktadir
(112). Yiizeyindeki glikoproteinler ile glikozaminoglikanlarin negatif yiik kazandirdigi endotel
hiicreler, hiicresel ve hormonal molekiillerle etkilesim i¢inde olduklarindan ¢ok sayida reseptor
tasimaktadirlar. Trombosit agregasyon inhibisyonu, koagiilasyon aktivasyonunun inhibisyonu, fi
brinolizis fonksiyonlar1 ile pithtilagmay1 Onleyici bir ylizey olusturmak, ayrica doku ve dolasgim
arasinda maddealigverisi, vaskiiler tonusun diizenlenmesi, 16kosit ve trombosit adhezyonunun
regiilasyonu gibi gorevleri vardir (113).

Endotelin Fizyolojik Fonksiyonlari

Endotelin damar gecirgenligindeki rolii, damarin tipine ve yerine baghdir. Lipofi lik ve
diistik molekiil agirlikli hidrofilik maddeler engellenmeden kan ve dokular arasinda hareket

edebilirler. Ancak intravaskiiler ve ekstravaskiiler sivi dengesinin siirdiiriilebilmesi i¢in
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makromolekiillere kars1 secici bir gecirgenlik vardir. Infl amasyon, immun cevap ve yara iyilesmesi
gibi olaylarin baglamasi i¢in hormon, antikor vb. molekiillerin ge¢isi gereklidir (114). Endotelin
hemostaz ve tromboz mekanizmasinda 6nemli bir yeri vardir. Salgilanan Prostaglandin 12 (PGI2)
veya prostasiklin trombosit aktivasyonunu, sekresyonunu ve agregasyonunu ayrica monositlerin
endotel ile etkilesimini inhibe eder. NO da benzer sekilde trombosit adhezyon, aktivasyon ve
agregasyonunu inhibe eder (115-116). Bir kisim NO ise liimene gegerek trombositleri etkiler.
Prostasiklin ve NO trombosit agregasyonunu geriye c¢evirmek i¢in sinerjik rol oynarlar. Ayrica
CD39 olarak da ifade edilen ect-ADPaz in ATP ve ADP i siklik adenosin monofosfata metabolize
etmesi sonucunda da trombositlerin toplanmasi ve dinlenme konumuna ge¢meleri engellenir (117).
Endotelyal hiicrelerin koagiilasyonu inhibisyonu; 1) endotel yiizeyindeki trombomodulin’in
trombini baglamasi ve onun koagiilan 6zelligini inhibe etmesi seklinde, 2) sentezlenen protein S in
protrombinaz ve intrinsik tenaz kompleksini inhibe etmesi yoluyla, 3) salgilanan Heparan siilfatin
ve doku faktdr yolu inhibitorii (TFP1) nilin koagiilan faktorlerini inhibe etmesi sonucunda
gerceklesir . Endotel hiicreleri ana kaynagi olan, tPA nin ¢esitli durumlarda (egzersiz, asidoz,
hipoksi, gerilme, artmis vendz basin¢ ve trombin, plazminojen aktivasyonu vb.) salinimi, vWF ve
Fibrinonektin gibi molekiiller fibrinolitik aktivitenin olugmasini saglamaktadir (118). Hiicre
ylizeylerinde sentezlenen adhezyon proteinleri, immiin ve inflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde
hiicrelerin kendi substratlariyla veya molekiillerle etkilesimlerini (tanima ve yapigsma gibi)
saglamaktadir. Onemli hiicresel adhezyon molekiilleri endotelyal l6kosit adhezyon molekiilii
(ELAM), interselliiler adhezyon molekiilii 1 (VCAM 1) bulunmaktadir. ELAM 1 yalniz endotelde,
ICAM 1 ve VCAM 1 aymi zamanda monosit, lenfosit ve hepatositlerde sentezlenmektedir.
Selektinler, fukozillenmis yiizey oligosakkaridleri araciligiyla hiicre adhezyonunda islev
gormektedir . Vaskiiler tonusun kontrolii temel olarak endotelden sentezlenen vazodilatorler-
NO,PGI2 ve endotel kaynakli hiperpolarize faktér (EDHF)-ve vazokonstriiktérler—Endotelin 1(21
aminoasitten olusan bir polipeptittir), Angiotensin 2 ve arasidonik asitten siklooksijenaz yoluyla
sentezlenen Tromboksan A2 (TXA2) ve infl amatuvar hiicreler kaynakli olusabilen siiperoksid

radikalleri arasindaki denge ile diizenlenir (119).

Tablo 12: Endotelden Sekrete Edilen veMetobolize Edilen Molekiiller

Sekrete Edilenler Metabolize Edilenler
> NO » Adenin Nikleotidleri
> Prostosiklin > Adenozin
» Endotel -kdkenli konstriktor » Anjiotensin 1 ve 2
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faktor » Bradikininler
» Endotel-kdkenli  hiperpolarize » Lokotrienler
edici faktor » Noradrenalin
» C-natriiiretik peptid » Prostoglandinler
» Endotelin 1 » Seratonin ve P Maddesi

2.2. ENDOTEL DiSFONKSIYONU

Endotel ¢evresel uyarilara yanit olarak vazokonstriktdr ve vazodilator nitelikte maddeler
sentezleyip, salgilayabilen dinamik bir organdir. Endotelyal disfonksiyon genis kapsamli bir
terimdir ve NO iiretiminde bozulma ve / veya endotel-kaynakli Endotelin1(ET-1), anjiyotensin ve
oksidanlar gibi gevseme ve kasilma faktorlerinde dengesizligi ifade eder (120).

NOS, NO sentezinde substrat olarak L-arginin, ko-substrat olarak NADPH ve koenzim
olarak da FAD, FMN, tetrahidrobiyopterin, indirgenmis tiyol ve Hem molekiiliinii kullanir. Bu ko
faktorler elektron taginmasinda redoks grubu olarak gorev alirlar. Sonugta oksijen molekiiliinden bir
oksijen atomu arjininin terminal guanidin nitrojen grubuna aktarilir ve ortaya ¢ikan bilesikten L-
sitriillin ve NO olusur. Endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak da bilinen NO, endotel
bagimli vazodilatasyon olusmasinda ve saglikli endotele ait diger koruyucu fizyolojik 6zelliklerin
diizenlenmesinde rol almaktadir. Yar1 6mrii 20-30 sn dir. NO’ nun diiz kasa olan etkisi Guanilat

Siklaz aktivitesi yoluyla olmaktadir.

Tablo 13: Endotel Disfonksiyonunda Artan ve Azalan Faktorler

Azalanlar Artanlar
» Vazodilatasyon » Vazokonstriksiyon
» Antitrombotik » Biiylime Faktorleri
» Anti-inflamatuar » Tromboz
» Antioksidan » Adezyon Moekiilleri
» Antiproliferasyon > Inflamasyon

Aragidonik asitten siklooksijenaz ve devaminda glutatyon peroksidaz reaksiyonu ile elde
edilen PGI2 ve TXA2 endotel iizerinde farkli etkiye sahiptirler. PGI2, NO gibi bir vazodilator olup
Adenilat Siklaz aktivitesiyle etkili olur. TXA2 ise bir vazokonstriktor olarak etki gosterir .

Endotelinl, endotelden baskin olarak sentezlenen endotelin tipi olup damar diiz kasinda 6zel
Endotelin A reseptoriine baglanarak vazokonstriksiyon ve hiicre biliylimesine neden olmaktadir.
Bunun aksine, Endotelin B reseptorleri ise NO salinimi vasitasiyla vazodilatasyona yol agmaktadir

(121).
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Endotel kaygan, parlak yiizeyli, vazodilatasyona egilimli bir yapidir. Ancak sigara,
hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite gibi bilinen vaskiiler risk faktorleri, mekanik,
hemodinamik ve simik etkiler sonucu endotel yapisimi  bozarlar. Hipertansiyon,
hiperhomosisteinemi, hiperlipidemi, sigara, ileri yas ve ateroskleroz endotel disfonksiyonunun 6nde

gelen nedenlerindendir (122).

Tablo 14: Endotel Disfonksiyonu ile iliskili Fizyolojik ve Patolojik Olaylar

» Ateroskleroz » Preeklempsi ® Erektil disfonksiyon
» Hipertansiyon » KAH ® PAH

» Hiperlipidemi » KKY ® Obezite

» Sigara i¢imi » KBY ® Siroz

> DM > Inme ® Yaslanma

> Insiilin rezistansi > OUAS ® Inflamasyon

® Hipertansiyon

Hipertansiyonun kendisi endotel disfonksiyonuna eslik eder. Hipertansiyonda endotel
disfonksiyonu sonucunda hemodinamik strese cevap olarak iiretilen ve vazodilatasyona neden olan
NO’in salinim1 azalirken anjiyotensin doniistiiriicii enzim ve gii¢lii vazokonstriktor olan endotelinl
yapimu artmaktadir. Vaskiiler dokuda yiiksek konsantrasyona ulagan Anjiotensin 2; VCAM 1 ve
ICAM 1 ile baz sitokinlerin miktarinin artmasina ve bu sitokinlerin hiicre i¢ine akigina neden olur
(123). Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonu sonucunda artan serbest oksijen radikalleri
NO’nun damar duvar lizerindeki yararli ve koruyucu etkilerini ortadan kaldirmaktadir (124).
Disfonksiyone endotel, normal endotele gére daha fazla miktarda siiperoksid tiretmektedir (125).
NO ve siiperoksidin tepkimeye girerek olusturduklari NO3’lin ortamdan proton kazanip
peroksinitréz aside doniismesi iki 6nemli sonuca neden olur; NO kaybi ve oksidatif streste artistir.
Bunun sonucu olarak lipit peroksidasyonu, oksidatif nitratlanma hasari, sitoksitite, DNA hasar1 ve
enzim inaktivasyonu gerceklesir.

Endotel disfonksiyonun kan basinci iizerine olan olumsuz etkileri sadece hipertansiyon
geligimi ile sinirli kalmaz, hipertansiyon sonucu olusan organ hasarlarin baglamasinda da tetikleyici
bir rol oynar

* Hiperkolesterolemi ve Hiperhomosisteinemi
Hiperkolesterolemi endotel disfonksiyonuna eslik eder. LDL bu olayin en biiyiik
belirleyicisidir. Okside LDL serotoninin endotel bagimli vazodilatasyonunu selektif olarak inhibe

eder, trombosit agregasyonuna ve trombin olusumuna neden olur . LDL parcaciklar1 endotel
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hiicrelerince alinarak siirekli bir oksidasyona maruz kalirlar. Okside LDL NO sentazin aktivitesini
bozarak endotel disfonksiyonunun en Onemli nedenini olusturur. Ayrica okside LDL ¢opcii
hiicrelerce de alinarak kopiik hiicre olusumuna neden olur .

Hiperlipidemide endotelin reseptdrlerinin ekspresyonu azalirken, endotelinin hiicrelerdeki
tretimi artar. Artmig endotelin {iretiminin en olast uyaricist LDL dir. Hiperhomosisteinemi
kimyasal olarak endotel zedelenmesine neden olur. Boylece prematiir ateroskleroza ve tromboza
eslik eder. Intravaskiiler hizli glukoz yiiklemesi, metiyonin yiiklemesi (kan homosistin diizeyi artar)
veya yag orani yliksek bir yemek sonrasi endotel fonksiyonlarinda azalma izlenmistir .

* Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM) glukoz metabolizmasinin bozulmasiyla karakterize bir metabolizma
bozuklugudur. Beraberinde lipit metabolizmasina ve obeziteye neden olmasi nedeniyle artan
adipositler ve hiperlipideminin de etkisiyle endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Endotel
fonksiyonu, kan sekeri kontrolii arasinda fark olmamasina ragmen Tip 2 diyabetik hastalarda Tip 1
diyabetik hastalara gore daha fazla degisir . Hiperglisemi, aldoz reduktaz yoluyla sorbiitol
olusumunu da arttirir. Bdylece NADPH azalmasina neden olur. NADPH ise glutatyon, askorbat
tokoferol gibi antioksidan molekiillerin tiretimi i¢in gereklidir. Hiperglisemi glikoliz araciliiyla
glukozun diasilgliserole (DAG) metabolizasyonunu arttirarak DAG sentezini arttirir. DAG protein
kinaz C (PKC) nin 6nemli bir diizenleyicisidir. Boylece hiperglisemi endotel hiicrelerinde nitrik
oksit sentaz (eNOS) da azalmaya, prostanoit maddelerin iiretiminde ise artisa neden olur . insulinin
NADPH oksidaz ekspresyonunu, E selektin, ICAM 1 ve monosit kemoatraktan protein 1(MCP 1)
konsantrasyonunu ve ROS olusumunu baskiladigi bilinmektedir. Insiilin eksikliginin insiilinin
endotel iizerindeki diizenleyici etkisinin ortadan kalkmasinin yani sira hiperglisemik duruma bagl
disfonksiyonel ozelliklerin ortaya ¢ikmasina da neden oldugu bilinmektedir . NO kemik iliginden
endotel progenitor hiicrelerin (EPC) salinmasini saglar. Yara bolgesinde olusan iskemi de stromal
hiicrelerden olusan faktér (SDF 1) salinnmina neden olur. SDF 1, EPC lerin yara bolgesine
yonelmesini ve toplanmasii saglayarak yara iyilesmesini ve vaskiilogenezi saglar. Diyabetli
hastalarda hem EPC hem de SDF 1 {iretimindeki bozukluklar nedeniyle yara iyilesmesinde ciddi
gecikmeler olmaktadir .

Kisaca diyabette vaskiiler endoteldeki degisiklikler sonucu olusan endotel disfonksiyonu:
1) Anjiyotensin 2 ve ET 1 gibi vazokonstriktorlerin plazma seviyelerindeki artisi
2) Trombosit ve lokositlerin, artan adhezyon molekiilleri ekspresyonu sonucu vaskiiler
endotel adheranslarinin artmas
3) NO saliniminin azalmasi ve endotel cevabinin bozulmasi

* Sigara
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Sigara aracili endotelyal disfonksiyon multifaktoriyel olmasina ragmen bir¢ok deneysel ve
klinik gozlemler bu olayin olusmasinda oksijen kaynakli serbest radikallerin potansiyel bir role
sahip oldugunu gostermektedir . Sigara dumani biiyiik miktarda serbest radikal ve NO, NO2,
peroksinitrit, fenoller, epoksitler ve nitrézaminler gibi prooksidan igerir. Sigara dumanindaki O2
radikali damar endoteline ulasabilir ve sonra NO ile etkilesebilir. Boylece NO vazoaktif seviyelerini
azaltir ayrica yliksek sitotoksik etkiye sahip olan peroksinitrit anyon olusturmasiyla LDL ve
lipoprotein(a) y1 okside ederek endotel bagimli vazodilatasyonu bozar. Sigaranin endotelyal
disfonksiyonuyla birlikte trombosit agregasyonunda ve plazma fibrinojen seviyesinde artisa,
plazminojen seviyelerinde azalmaya neden olmasi koroner arter hastaliina sahip hastalarda akut
iskemik olaylardan sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir .

*  Obezite
Obezite koagiilatif ve fibrinolitik siireclerde bir¢ok faktoriin konsantrasyonu ve aktivitesini
degistirerek tromboza zemin hazirlar. Viicut kitle indeksi ve fibrinojen diizeyleri arasinda yakin ve
bagimsiz bir korelasyon gozlenmistir. Diger yandan obezite hepsi kombine olarak endotel
fonksiyonunu degistiren artmis hipertansiyon diizeyleri, okside LDL de artis, serbest yag asidi
diizeylerinde artis ile karakterizedir .
+ Tleri Yas

Ileri yas aterosklerozun gelismesi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve damarlarda endotel
bagimli vazodilatasyonda ilerleyen bir azalmaya eslik eder. Endotel hiicresi salgiladigt NO
araciligiyla damar tonusu ve yapisinda Onemli rol oynar. Yaslanmaya eslik eden damar
zedelenmelerinde NO in biyoaktivitesinde azalmalar saptanmistir. Yagla birlikte serbest oksijen
radikallerinin arttig1, bunlarin da NO 1 inaktive ettigi veya endotele direkt olarak zarar verdigi
gosterilmistir. Yasa eslik eden endotel

* Uyku Apne Sendromu

OUAS’da, ateroskleroz gelisiminde rol oynayan ¢ok cesitli proinflamatuvar ve protrombotik
faktorlerin saliniminda artis vardir . Hem aterosklerotik vaskiiler olaylarda hem de OUAS’da
onemli ol¢iide endotel disfonksiyonu bulunmaktadir. Saglikl kisilerle karsilastirildiginda, OUAS’I1
hastalarda 6n kol damarlarinda endotel fonksiyonunun bozuldugu (asetil kolin uyarisina vazodilator
yanitin azalmis oldugu) gosterilmistir . Ayrica OUAS’in siddeti ile de endotel disfonksiyonu
arasinda anlamli bir iliski oldugu da saptanmistir (126). Apne ve hipoksi, endotel hasari ile
sonuclanabilir (127). Endotel hucresinin hipoksik strese verecegi yanit bu stresin suresine gore iki
sekilde olmaktadir (128):

1. Kisa stireli hipoksi, damar duvari tonusu ve kan akiminda fizyolojik ve geri doniisiimlii bir

yapilanmaya sebep olacaktir.

41



2. Kronik hipoksik stres, damarlarda ve ¢evre dokularda, diiz kas proliferasyonu ve fibrozisle

sonuclanan geri doniissz bir yapilanmaya yol acacaktir.

Onceleri endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak bilinen nitrik oksit (NO), L-
argininden nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzimi ile olusmaktadir ve biyosentezi oksijen bagimli bir
reaksiyondur. Bu nedenle, hipoksi direkt olarak dokularda NO sentezini etkilemektedir (129-130).
NO, endotel uzerinde bircok koruyucu fonksiyona sahiptir cGMP uzerinden vaskiiler gevseme
(vazodilatasyon) saglar, trombosit adezyon ve agregasyonunu Onleyerek intravaskuler trombozisi
azaltir ve diiz kas hiicre proliferasyonunu sinirlandirir, sitokinler ile endotelin salgilanmasini azaltir,
16kosit adezyon mdlekiillerinin ortaya ¢ikisini engeller ve varsa aterosklerotik plagin yirtilmasini
onler.

Aterojenik siiregte endotel hiicrelerine 16kosit adezyon ve agregasyonu dnemli bir rol
oynamaktadir. OUAS’da tekrarlayan hipoksi ataklari, adezyon mélekiillerinin salinimini ve tiimor
nekrotizan faktor-alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), CRP gibi inflamatuvar belirtecleri artirmakta,
lipid peroksidasyonuna ve lokositlerden serbest radikallerin olusumuna yol acarak NO sentezini
azaltmakta ve yikimini artirmakta, bdylelikle NO biyoyararlanimi azalmaktadir (131). Bu azalmis
NO biyoyararlanimi, OUAS hastalarinda, serum nitrit/nitrat konsantrasyonlarinin olgiimleri ile
cesitli caligmalarda gosterilmistir (132). Ayrica, nazal CPAP tedavisi ile NO seviyelerinin
diizeltildigi de bulunmustur (133). OUAS’11 hastalarda, ekspresyonunun arttig1 gosterilen CD15 ve
CDIl1c monosit adezyon mdlekiillerinin CPAP tedavisi ile azaldigi gosterilmistir . Uzun etki
stiresine sahip ve en giiclii vazokonstriiktor bir mediator olan “endotelin-1" diizeylerinin OUAS
hastalarinda arttig1 ve nazal CPAP tedavisinden sonra da diizeldigi gosterilmistir (134). Tekrarlayan
apne ve hipoksi ataklari, vaskiiler endotelde oksidatif stresi artirarak serbest oksijen radikallerinin
salmmmina ve dolayisiyla vaskiiler olaylara yol agmaktadir . Nazal CPAP tedavisi ile nétrofil
stiperoksit duzeyleri ile TNF-a, IL-6 ve CRP diizeylerinde azalmanin ve NO seviyelerinde
tyilesmenin oldugu da gosterilmistir .

OUAS’da gelisen kardiyovaskuler olaylarda, ayrica anormal koagiilasyon olaylarinin da rol
oynadigr diistinlmektedir. OUAS’da serum fibrinojen seviyeleri ve plazma vizkositesi artmistir .
Ayrica bu hastalarda nazal CPAP tedavisi ile normale donen artmis trombosit aktivasyonu ve
agregasyonu da vardir . Ote yandan, bu sendromda, fibrinolitik aktivite bozulmus, plazminojen

aktivator inhibitor (PAI) duzeyleri artmistir .

Bir glikoprotein olan ve anjiyogenezde rol oynayan VEGF seviyeleri uyku apnedeki oksijen

desaturasyonunun siddeti ile orantili bir sekilde artmakta ve nazal CPAP tedavisi ile de anlaml

42



derecede azalmaktadir . Ateroskleroz gelisiminde suglanan vaskiiler adezyon mélekiilleri (ICAM-1,
VCAM-1, E-selektin) de OUAS hastalarinda yiiksek seviyelerde bulunmus ve CPAP tedavisi ile
basarili bir sekilde azalmistir.

Fiziksel egzersiz ve kilo verme, antihipertansif ve antidiyabetik tedavi, statinlerle lipid
diistiriicii tedavi ve antioksidanlar endotel disfonksiyonunun diizelmesinde rol oynarlar. OUAS’I1
hastalarda temel tedavi ilkesini olusturan ve endotel disfonksiyonunu diizeltmede etkinligi
gosterilmis olan nazal CPAP uygulamasinin yani sira; kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 6nlemede,
hastalarin sigara, hipertansiyon, obezite, dislipidemi, insiilin direnci (metabolik sendrom) gibi
global aterosklerotik (6zellikle koroner) risk faktorlerinin de degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir.
OUAS’11 orta yaslh erkeklerin olusturdugu bir kohortun yedi yillik takip ¢alismasinda, koroner arter
hastalig1 siklig1 %36.7 olarak bulunmus ve etkin CPAP tedavisi alanlarda bu sikligin %6.7 oldugu
ve OUAS’1 olmayan grupla benzerlik (%6.6) gosterdigi saptanmistir . Endotel disfonksiyonunun
giderilmesinde ya da aterosklerotik siirecin/lezyonlarin yavaslatilmasinda/ durdurulmasinda/ve hatta
geriletilebilmesinde nazal CPAP tedavisine ilaveten yasam tarzi degisiklikleri ile uygun ve etkin
ila¢ tedavisi de gerekebilmektedir. Boylelikle uyku apneli hastalarda gelecekteki kardiyovaskuler
komplikasyonlarin 6nlenmesi, ancak global risklerin azaltilmasi ya da kontrol altina alinmasi ile

mumkin olabilecektir.

Endotel Disfonksiyonunun Degerlendirilmesi

Endotel disfonksiyonunun aterosklerozda baslatici lezyon oldugunun diisiiniilmesi, endotel
disfonksiyonu tanisi i¢in endotele bagli vazodilatasyonun veya endotelden salinan hiicresel veya
molekiiler iiriinlerin tan1 testi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Ideal olarak endotel
fonksiyonunu tesbit edecek olan testin giivenilir, invazif olmayan, kolayca ulasilabilecek, subklinik
aterosklerozu tesbit edebilen, riski belirleyebilen ve tedaviye cevap verebilen 6zelliklerde olmasi
gerekir. Ek olarak endotel disfonksiyonu tek formda karsilasilan bir olay olmadig i¢in aterojenik
endoteli birden fazla 6zelligi ile degerlendirebilmelidir. Su an pratikte boyle bir test varolmamakla
birlikte ¢aligmalar endotel bagimli vazoaktivite ile endotel fonksiyonunun dolasan belirtegleri

izerine yogunlagmustir.

Tablo 15: Endotel Disfonksiyonunda Dolasimda Artan Belirtecler

* Asimetrik dimetilarjinin * VWF
* Endotelin * Doku plazminojen aktivatorii
* Adezyon Molekiilleri E- (tPA) ve plazminojen aktivator
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selektin,P-selektin ,VCAM- inhibitorii (PAI-1)
1LICAM-1

Bu biyobelirteglerin yaninda endotel disfonksiyonuna gosteren NO bagimli vazoaktiviteyi

6l¢en testlerde bulunmaktadir (Tablo 14)

Tablo 16: NO Bagimh Vazoaktiviteyi Olcen Testler

Invaziz Noninvaziv
» Koroner testler (koroner anjiografi « PET ile koroner akimin noninvaziv
esnasinda intrakoroner asetilkolin testi) degerlendiirlmesi
* On kol vendz okliizyon pletismografi * Ultrasonografik metod: Akim aracilikll
metodu dilatasyon (FMD)

2.3. ENDOCAN (ESM-1)

Endocan , ¢oziilebilir bir proteoglikan olup endotel hiicrelerinden salgilanmaktadir.
(135).Normalde deri, bobrek, gastrointestinal sistem, akciger, karaciger,beyin, lenf nodlar1 , kalp ve
tiroid bezlerinin endotel dokousundan salgilanir. Endocan angiogenesisi ve endotelyal hiicre
aktivasyonunu gostermektedir. Hiicre adezyonu, migrasyonu,angiogenesisi, proliferasyon ve
neovaskiilarizasyonda gorev almaktadir. Vaskiiler hastaliklar, inflamasyon ve endotel
disfonksiyonunun patogenezinde rol aldig: diisiiniilmektedir(135) Endocan in dokulara adezyonu ve

migrasyonu VEGF, ICAM-1 ve LFA-1 gibi molekiillerle olmaktadir.

Sekil 4: Endocan metabolizmasi

Hypertension Cancer Inflammatory Diseases

\ Diabetes Dyslipidemia / Kidney Diseases

VASCULAR ENDOTHELIUM

PKC/NFKB PATHWAYS PI3K/AKT/FKHRL1 PATHWAYS

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR PATHWAYS

BLOOD ENDOTHELIAL CELL SPECIFIC MOLECULE-1(ENDOCAN)
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Endocan proinflamatuar sitokinleri arttirarak mikrovaskiiler permeabiliteyi ve 16kosit
migrasyonunu arttirir.(136) Ayrica, diiz kas hiicresini uyararak diiz kas hiicresinin prolifersyonunu
ve migrasyonunu arttirir. Bu durumda diiz kas hiicresinin intimada yeniden sekillenmesine yol
acaral ateroskleroza zemin hazirlar. Immiinhistokimyasal olaral endocanm bu dokularda fazlaca
salindig1 saptanmastir.(137)

VEGF uyarimi sonucu salinan endocan endotel permeabilitesini arttirmaktadir. Endocan
ozellikle inflamasyon durumlarinda vaskiiler endotel sisteminden salgilanmaktadir.Bu nedenle
damar patolojileri ve inflamasyonda rol oynayabilir. Serum endocan seviyesi tek basina veya diger
biyobelirteglerle beraber bazi kanserlerde ,inflamasyonda ve kardiovaskiiler olaylarda saptanmistir.

(138), Ayrica serum endocan seviyeleri bu hastaliklarin sidettiyle iliskilidir.

2.3.1. Endocan ve Kardiovaskiiler Hastahklar

Endocan diiz kas proliferasyonunu ve migrasyonunu uyardig1 i¢in aterosklerozun baslangici
olan intimal buzulmaya neden olabilmektedir.Bir ¢alismada ACS li hastalarda serum endocan
seviyesine bakilmis, kontrol grubuna gére ACS 1i hastalarda belirgin artis saptanmis ama hastaligin
siddetiyle ilgili baglant1 saptanmamaistir(139)
2.3.2 Endocan ve Hipertansiyon

Hipertansiyon ve endotel disfonksiyonu birbiri ile iligkili durumlardir. Bu iliski muhtemelen
oksidatif stresin neden oldugu inflamatuar bir siirectir.(140). Serum endcan seviyeleri hipertansif
hastalarda normatansif bireyelere gore belirgin yliksek saptanmistir.(141) Bir calismada 18 hastada
serum endocan seviyesi karotis intima kalinligt ve hsCRP seviyeleri ile korele saptanmistir.Bu
hastalarda amlodipin valsartan tedavisi endocan seviyesini diisiirmiistiir. Bu diisliis muhtemelen bu
iki ilacin anti-iflamatuar etkilerinden kaynaklanmaktadir. Bagka bir ¢alismada kan basinci ile
endocan seviyeleri degerlendirilmis, endocan seviyesi diistiigiinde endotel de olusan de-aktivasyon
sonucu kan basincinda diisiikliik saglamaktadir.(142)
2. 3. 3. Endocan ve Dibetes Mellitus

Diabet endotel disfonksiyonuna yol agabilir. Bir ¢ok calismada kronik ve subklinik
inflamasyonunda insiilin direncine yol agabilecegi gosterilmistir.Bir ¢aligmada ;ACS li ve diabeti
olan 11 hasta ile ACS li ve diabeti olmayan 43 hasta karsilastirilmis ve diabeti olan hasta grubunda
serum endocan seviyeleri belirgin yiiksek saptanmistir.
2.3.4 Endocan ve Diger inflamatuar Hastallar

Endocan endotel hiicreleri , bobrek distal tiibiil epiteli ve brons mukosozundanda

salgilanmaktadir.Behget hastaligi bir ¢ok organi tutan multisistemik inflamatuar bir hastaliktir.

Behcet hastalarinda serum endocan seviyesi yiiksek saptanmis olup bu yiikseklik hsCRP,
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sedimantasyon hizi ve hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermektedir. Sistemik skleroz ve
psoriosis vulgaris gibi hastalilardada endocan seviyeleri yiiksek saptanmaistir.

ARDS pulmoner endotel disfonksiyonu sonucu olusan bir hastaliktir. Pndmonisi oan ve
ARDS gelisen hastalarla pnémonisi olupta ARDS gelismeyen hastalarda endocan seviyeleri
karsilastirilmig ve ARDS 1i hastalarda yiiksek saptanmaistir.

Bunlarin disinda DVT ve sepsisli hastalardada endocan seviyeleri yiikselmektedir.

3. MATARYEL VE METOD

3.1.GIRiS

Obstriiktif uyku apne sendromu apne ataklarini igceren ve kardiyovaskiiler yan etkilere neden
olabilen bir hastaliktir.(143).Hipertansiyon, hiperlipidemi, diadetes mellitus gibi iyi bilinen
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri endotel disfonksiyonuna neden olurlar.(144,145). Bu
hastaliklar disinda OUAS hastalarinda hipoksi, hypercapni ve tansiyondaki dalgalanmalar vasoaktif
madelerin salinimina ve endotelial fonksiyonlarin bozulmasina neden olur. OUAS hastalarda agikar
kardiyak ve vaskuler hastalik olmasada endotelial fonksiyonlar bozulmustur.(146,147).
Endotel disfonksiyon artmis kardiyovaskuler olaylarla iligkilidir.(148,149). Uyku apne sendromu
ve kardiyovaskuler olaylar arasindaki baglantinin bir nedeni endotel disfonksiyonudur.
Endocan endotel disfonksiyonu gosteren bir dermatan sulfat proteoglikandir ve vasculer endotel

hiicreler tarafindan salgialir(150).Saglikl kisilerde serumlarimda diisiik diizeyde Olciilen endocan
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diizeyleri, sepsisli  hastalarda  yapilcan ¢alismalarda endocan  diizeylerinin  endotel
disfonksiyonunun , multi organ disfonksiyonunun iyi bir markir1 ve prognosisin de iyi bir
gostergesi oldugu gosterilmistir.(151,152,153). Yakin zamanda OUAS I hastalarda yapilan kiigiik
volimli bir ¢alismada (toplam 40 hasta). Endoksan diizeylerinin OUAS hastalarinda kontrol
grubublarma gore yiiksek saptandigi ve continuous positive airway pressure (CPAP) treatment
sonrasinda diizeylerinin diistiigli gosterildi.(154).

Endocan diizeyleri ile OUAS ve apnea hypopnea index (AHI) iliskisi inceleyen literatiirde gok
az caligma var. Olan ¢aligmalarda ¢ok kiiclik voliimlii caligmalar. Biz bu ¢alismada kontrol gurubu
ile karsilastirarak Endoksan diizeyleri ile OUAS ciddiyeti arasindaki iligkiyi aragtirdik.

3.2.HASTA SECIMi ve METOD

Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan , horlama sikayeti ile gelen ardisik 179 hasta OUAS
on tanisi ile polikinligimizde degerlendirildi.Tiim hastalara polisomnografi testi uygulandi.Gece
boyunca 58 kanallik polisomnografi cihazi ile takip edildi (Sleep Screen,Compumedics, made in
Australia). Polisomnografi boyunca 12 kanalli ensefelogram (EEG) , 2 kanallh
elektrookulogram(EOG) , c¢ene ve bacak elektromyogrami (EMG) ,elektrokardiografi (ECQG)
,oranasal termostorle hava akimi , gogiis ve karin solunum hareketleri,parmak ucu oksijen
satiirasyonu , trakeal mikrofon ile horlama ve viiclit hareketleri kaydedilmistir. Uyku evreleri
Rechtschaffenand Kale nin standart kriterlerine gore skorlandirildi.(15)Oronasal hava akiminin 10
saniyeden fazla kesilmesine apne; oksijen satlirasyonunun 10 saniye veya daha fazla %3 den daha
fazla diismesi veya hava akiminin %50 den fazla diismesi hipopne olarak adlandirilir.Bir saatteki
apne hipopne sayisinada apne hipone indexi denmekte (AHI) (16).AHI <5 olanlar kontrol grubu
olarak alindi1 (n=39). AHI >5 olanlar ise OUAS olarak gruplandirildi. (n=140). OUAS I hastalar ise
; hafif (AHI 5-15) (n=43),orta (AHI 15-30)(n=43) ve ciddi (AHI >30)(n=55) olarak
gruplandirildi. Hipertansiyon offis kan basincinin 140/90 {istii veya antihipertansif kullanim1 olarak
tanimlandi.(17) Dibetes mellitus American Association kriterlerine gore tanimlandi ( aglik glukozu
> 126 mg /dl,veya herhangi bir zamanda alinan glukozun 200 mg /dl nin iizerinde olmas1)(18).
Viiciit kitle indexi viiciit agirliginin boya boliinmesi ile hesaplandi.Sigara kullanimi1 devam edenler
ve birakanlar olarak ayrildi. Sigara birakmis grup muayeneden en az 3 ay Once sigaraya birakmig
olarak tanimlandi.Hiperlipidemi aglik total serum kolesteroliiniin >240 mg/dl, LDL kolesteroliiniin

>130 mg /dl veya lipid disiirlicii ila¢ kullanimi olarak tanimlandi.Aile Gykiisii ise prematiir
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kardiyovaskiiler hastalik ykiisii olanlar olarak tanimlandi .( erkekler icin birinci derece akrabalarda
55 yas alt1 , bayanlarda 65 yas alt1).
3.3.ENDOCAN SEVIYESININ OLCUMU

Standart labaratuar degerleri (hemogram,kratinin,kolesterol) standart metodlara gore 6lgiildii.
High sensetive CRP degerleri turbidimetrik metoda gore olgiildii (Cobas C501 Autoanalyzer; Roche
Diagnostics Mannheim, Germany).

Serum Endocan dl¢limii Aviscera Bioscience marka Esm-1 (Human Endothelial Cell Specific
Moleciile 1) kiti enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metodu ile Elisa Biotek ELX800

Microplate Reader cihazinda ¢alisilmistir.

3.4 .ISTATIKSEL ANALIZ

istatistiksel hesaplamalar icin SPSS istatistiksel uygulamanin 20.versiyonu
kullanildi (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY, USA)Degiskenlerin
normal dagilip dagilmadiklari; gérsel (histogramlar, olasilik egrileri) ve analitik
metodlar (Kolmogorov-Simirnov’s) kullanilarak belirlendi. Tanimsal analizler
ortalama =+ standart sapma; kategorik degiskenler ylzde degerleri kullanilarak
sunuldu.p dedgeri 0.05'ten kicuk olan degerler anlamli kabul edildi.Gruplar
birbirleri ile U ANOVA, Kruskal-Wallis ve ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi.ikili
degiskenleri belirlemek icin A Mann-Whitney U veyaTukey test uygulandi ve g¢oklu
karsilastirmalara uygulamak i¢in Bonferroni diizeltilmesi kullanildi. Degiskenler arasi
iliskilerin tespitinde ise Spearman korelasyon analizi kullanildi.Endocan ve diger
degiskenleri iceren koroner arter plak varliginin bagimsiz prediktéri olupo
olmadigini gostermek icin multpi cox regresyon analizi kullanildi.

4. BULGULAR

Calisma 6rnegimiz 179 hastadan olusmaktadir . Bunlarin 140 OUAS 39 ise
non-OUAS olarak gruplandirildi.OUAS hastalarinda endocan diizeyleri, BMI non-OSA
katilimcilara gore istatistiki olarak anlamli yiiksekti.( 22.8£32.7, 5.7+ 4.3, p<0.001, 32.3+5.0,
35.9+£5.4, p<0.007).(tablo17,sekil 5). Diger demografik ve laboratuar sonuglar1 gruplar arasinda
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istatistiki olarak benzerdi ( tablo17).

Table 17. Calisma grubunun ozellikleri

Ozellik Hafif OUAS Orta Ciddi P value

dereceli OUAS

n=43 OUAS n=55

n=42
Cinsiyet(erkek) n, 27(62.7) 29(69.0) 45(81.8) 0.099
(%)
Yas,yil 52.4+6.0 53.1+6.6 52,7£7.3 0.904
BMI, kg/m? 34.0+4.6 34.9+5.7 35.8+6.2 0.281
Sigara,n(%) 20(46.5) 23(54.8) 35(63.5) 0.236
Diabete,n(%) 7(16.3) 7(16.7) 18(32.7) 0.082
Aile Oykiisiin(%) 2(4.8) 6(14.3) 2(3.6) 0.110
Hipertansiyon, 15(34.9) 13(31.0) 26(47.3) 0.219
n(%)
Hiperlipidemi,n(%) 5(11.6) 2(4.8) 2(3.6) 0.242
Kreatinin,mg/dl 0.75+£0.18 0.75+0.16 | 0.84+0.45 0.391
LDL- 137.2+35.8 145.1+£35.7 | 132.6+30. 0209
kolesterol,mg/dl 5
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BMI:body mass index, eGFR:estimate glomeruler filtration rate, hsCRP: high sensitivity C-reactive protein, LDL: low density

lipoprotein. AHI:apnea-hypopnea index

Hematokrit,(%) 41.243.9 42.6+4.9 42.344.1 0.644
Glukoz,mg/dl 113.2435 107.7£16.4 | 122.7+42. 0.197
hs-CRP, mg/dL 4.4+4.1 3.745.4 7.7i8.8 0.008
Plak 13(30.2) 21(55.0) 34(61.8) 0.008
AHI skoru 12.349.1 24.3+13.5 | 58.3+21.6 | <0.001
Endocan 11.8+9.9 21.0£32.1 | 30.9+41.6 0.015

25

20

15

10

non - 054

054

M Endocan{ng/ml)

Sekil 5: OUAS I ve OUAS 1 olmayan hastalarin serum endocan seviyeleri.

OUAS hastalar1 hafif (n=43) ,orta (n=42) ve agir (n=55) olarak subgruplara ayrildi. Agir OUAS
grubunda hs-CRP ve serum Endocan seviyeleri belirgin yiiksek saptandi. (p=0.008, p=0.015) Diger
demografik ozellikleri ve laboratuvar sonuglari gruplar arasinda istatistiki olarak farkli bulunmadi.

(tablo 18,sekil 5)
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Mild 054 Moderate OSA Severe OSA

Sekil 6 : OUAS ciddiyeti ile serum endocan seviyesi arasindaki iliski.

Tablo 18: Serum endocan seviyelerinin diger degiskenlerle korelasyon analizi.

beta P
Degiskenler
yas -0.068 0.362
Plak 0.123
0.116
Ouas 0.272 <0.001
Cinsiyet -0.084 0.270
0.173 0.021
BMI
Total kolesterol -0.038 0.619
Diabet 0.057 0.446
kreatinin -0.033 0.658
-0.001 0.988
hs-CRP
0.260 <0.001
AHI skoru

BMI: body mass index, hs-CRP; high sensitivity C-reactive protein,AHI:apne-hypopne
Index,OSA:obstructive sleep apne

Tablo 18 dede goriildiigii gibi OUAS hastalerinda yapilan korelasyon analizinde ; serum
endocan seviyesi OUAS lilarda, AHI skoru ve BMI ile pozitif korelasyon gosterdi.
(r=0.272,p<0.001;r=0.260,p<0.001, r=0.173,p<0.021 ) Tek degiskenli Cox regresyon analizi sigara,

BKI ve endocan seviyelerinin OUAS m siddetinin belirleyicileri oldugunu géstermistir. Diger
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taraftan yapilan ¢oklu cox regresyon analizinde sigara kullanimi ve serum endocan seviyeleri
OUAS 1 siddetinin bagimsiz belirleyicileri olarak saptanmistir.(p=0.024, p=0.037,p=0.004,)
(Tablo19).

Tablo 19: OUAS siddetinin Multivariate cox regresyon analizi:

Univariate analysis Multivariate
analysis

OR (CI95%) p value OR(CI 95%)
Sigara 0.368(0.200- 0.676) 0.001 2.509(1.291-4.875)
BMI 1.084(1.021-1.151) 0.009 1.062(0.994-1.134)
Yas 1.012 (0.968-1.057) 0.612
CRP 1.034(0.982-1.087) 0.209
Cinsiyet(erkek) 1.180 (0.600-2.320) 0.632
Hpertansiyon 1.625 (0.870-3.037) 0.128
Hiperlipidemi 0.398 (0.115-1.373) 0.145
Diabet 1.843 (0.873-3.890) 0.109
Endocan 1.078 (1.040-1.119) <0.001 1.071(1.032-1.111)

5. TARTISMA

Bu ¢aligmada ; Endocan diizeyleri OUAS I hastalarda daha yiiksek saptandi. Ayni1 zamanda

yuksek Endoksan diizeyinin ciddi OUAS hastaliginin bagimsiz 6ngoriiclisii oldugu goriildii.

OUAS genel niifus i¢inde 5 ila% 20 arasinda bir prevalansi olan 6dnemli bir saglik sorunudur.
(155) OUAS m ;istenmeyen kardiyovaskiiler olay gelisimi ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu tespit edilmistir.(156,157). Gegmis ¢alismalarda , OUAS 1in KAH gelisiminde risk
faktori oldugu rapor edilmistir.(158,159) OUAS lilarda hipoksemi, hipertansiyon ve sempatik
aktivitenin artmasi gibi nedenler ateroskleroz gelisimine neden olabilmektedir.(160) Hipoksi NO
seviyelerine diisliriir ayrica okssdatif stresi arttirarak lendotelyal disfonksiyona ve LDL

oksidasyonuna neden olur.(161,162)

Endotel disfonksiyon artmis kardiyovaskuler olaylarla iligkilidir. Hypertansiyon, hiperlipidemi,
diabetes ve smoking gibi kardiyovaskiiler olaylarla iliskili hastaliklarda endotel disfonsiyonu
gozlenir.Uyku apne sendromu ile iligkili faktdrler yaninda uyku apne sendromunun kendiside
endotel fonksiyonun bozulmasina neden olur. OUAS hastalarindaki hipoksi, hypercapni ve
tansiyondaki dalgalanmalar vasoaktif madelerin salinnmma ve endotelial fonksiyonlarin

bozulmasina neden olur. OUAS hastalarda kardiyak ve vaskuler hastaligi olmasada endotelial
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fonksiyonlar bozulmustur. Endotel disfonksiyonu vaskiiler hasarin erken belirtisidir ve OUAS
hastalarindaki kardiyovasculer hastaligin gelismesinini nedenlerinden birisininde bu hastalarda
gelisen endotel disfonksiyonu oldugu diisiiniilmiistiir. Ayni1 zamanda endotel disfonksiyonun

gelismesi birgok hasta gurubunda mortalite ve morbitide ile iliskili oldugu gosterilmistir.(163).

Endocan endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan proteoglycan yapisinda bir
molekiildiir.. Artmis endocan diizeyleri endotel disfonksiyonun bir gostergesidir.(164).Endocan
diizeyleri hipertansiyon, kronik bobrek hastaligitransplant rejeksiyonu ve sepsis gibi hastaliklarda
prognostik onemi oldugu gosterimistir.(165). OUAS hastalarindaki endotel disfonksiyonunun
nedeninin apne ve hipopne donemlerinde olan hipoksi ve reoksijenasyon kaynaklandigi
sanilmaktadir.(166). Bizim bu sundugumuz daha biiylik 6l¢ekli ve hafif OUAS hastalarinida
kapsayan ¢alismadada OUAS siddeti artikca endocan diizeyleri buna parelel olarak yiiksek bulundu
ve artmis endocan diizeyleri ciddi OUAS in bagimsiz Ongoriiciisii oldugu saptandi. OUAS
hastalarinda artmis endocan diizeylerinin, BMI ile olan zayif korelasyon disinda sadece AHI ile
korele oldugu goriilirken DM ve HT gibi diger endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz risk faktorleri
ile endocan korele bulunmadi. Yakin dénemde hafif siddetli OUAS hastalarin alinmadig kiigiik
voliimluii bir calismada endocan diizeyi OUAS siddeti ile iligkili bulunmustu. Ayni ¢alismada ayrica
endocan diizeyleri ciddi OUAS hastaligininda bagimsiz 6lgoriiciisii oldugu gosterilmisti. Endocan
diizeylerinin OUAShastalarinda sadece AHI ile korele olmasi hem hastalgin sidetinin tespiti hemde
tedavinin etkinligin izlenmesinde iyi bir markir olabilecegini gosterebilir.Yukarda bahsedilen

calismadada CPAP tedavisi ile AHI azaltilmasi ile edocan diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir.

Literaturde yapilan ¢aligmalarda yas ile OUAS sikliginin arttigi ve OUAS hastalarda mortalite
ve morbitite arasinda az bir iliski saptanmist1.(167).Bizim sundugumuz bu ¢alismadada yas ile
OUAS 1n ciddiyeti arasinda bir iligki saptanmadi. Birka¢ epidemiyolojik ¢aligmada sigara i¢imi ile
uyku apne arasinda iist hava yolu inflamayonuna ve gece nikotin gerigekilmesine baglanan uyku
instabilisinin neden oldugii disiiniillen ©6nemli bir iligki go6zlenlenmistir.(168).Wetter ve
arkadaglarinin1 yaptig1 bir calismadada sigara i¢imi ile OUAS 1 ciddiyeti arasinda iliski
gosterilmistir.(169). Bu calismada endokan disinda sigara ve  OUAS hastaligininin ciddiyetinin

bagimsiz ongoriiciisii olarak bulundu.

Obesite OUAS gelisimi i¢in major bir risk faktoriidiir.(170).Diisiik karolili diyet ve bariatric
cerrahi Ouas cidiyetini azaltmistir.(171).OUAS LI hastalarda artmis kilo alim1 AHI artisina neden
olduguda gosterilmistir.Bu ¢alismada ise artmis BMI OUAS cidiyeti ile univariate analizde iliskili
bulurken multivariate analizde iligkili bulunmadi.(p=0.009,p=0.075,)
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OUAS 11 hastalarda CRP ,TNF- Alfa, IL-6 ve IL-1 gibi inflamatura markirlar artmaktadir.
hs- CRP seviyeleri gegmis ¢alismalarda oldugu gibi bu ¢alismadada OUAS 1n siddetiyle orantili

saptandi.

Sonug olarak serum endocan seviyeleri OUAS 1n siddetinin belirleyicisi olarak

saptanmigtir.

6 . CALISMANIN KISITLILIKLARI

Bu calismanin baz kisthliklari bulunmaktadir. Non-randomize bir calisma
olarak duzenlenmistir. Bu calismada endotel disfonksiyonunu akim iliskili
dilatasyon yéntemi (FMD) veya diger belirlenmis tetkiklerle élcmedik. Ama
OUAS |1 hastalarda daha once yapilan bir ¢alismada Endocan diizeylerinin FMD ile bagimsiz bir
sekilde korele oldugu gosterilmisti Son olarak, artan Endocan seviyelerinin uzun dénem sonuglari

bu ¢alismada gosterilmemistir.

7.SONUC

Yiiksek endocan seviyeleri OUAS 1n siddeti ile iliskili saptanmistir. Bu nedenle, Endocan

bu hasta grubunda risk siniflandirmasi i¢in kullanilabilir.
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