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SIMGELER VE KISALTMALAR

AHI :Apne- hipopne indeksi

AASM :American Academy of Sleep Medicine
BNP :Beyin natritiretik peptit

CPAP :Continuous positive airway pressure
CRP :C-reaktif protein

EEG :Elektroensefalogram

EKG :Elektrokardiyografi

EMG :Elektromiyogram

EOG :Elektrookiilogram

EUO :Epworth uykuluk 6lcegi

HDL :High density lipoprotein

HT :Hipertansiyon
IL-6 :Interlokin-6

LDL :Low density lipoprotein

MI :Miyokard infarktiisii

NT pro-BNP  :N-terminal beyin natritiretik peptit

NREM :Nonrapid eye movement
OUAS : Obstriiktif uyku apnesi sendromu
PSG :Polisomnografi

REM :Rapid eye movement



TNF-a ‘Tumor nekrotizan faktor-alfa

VKIi :Viicut kitle indeksi

USYy :Ust solunum yolu

Min O; sat :Uyku esnasinda tespit elden en diisiik O, satlirasyonu

Ort O; sat : Uyku esnasinda 6lgiilen satiirasyon degerlerinin ortalamasi

90 ve lizeri O; sat : Uyku esnasinda 90 ve iizeri satiirasyonda gegen siirenin tiim uyku

suresine oranit
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1. GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku esnasinda {ist hava yolunda olusan
tam veya kismi obstriikksiyon epizotlar1 ve kan oksijen satiirasyonunda diisme ile
karekterizedir. Son 10-15 yil icerisinde uykuda solunum bozukluklarinin risk faktorleri,
patofizyolojisi ve komplikasyonlarinin daha iyi anlasilmasi ile 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedeni olduklar1 ortaya konmustur. OUAS’1n inme, atriyal fibrilasyon, kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, ateroskleroz, pulmoner ve sistemik hipertansiyon ile

iligkili olduguna dair bilgiler mevcuttur (1).

Son klinik veriler OUAS’in koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
serebrovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir (2).
Amerika Birlesik Devletleri’nde uyku apnesinin yilda 38,000 kardiyovaskiiler sistem
nedenli 6lim ve 42 milyon dolarlik hastaneye yatis maliyetinden sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir. Tedavi edilmemis, apne indeksi >20 olan agir hastalarin 8-yillik mortaliteleri,
daha diisiik diizeyde apne indeksli hastalardaki 8 yillik mortalite ile karsilastirildiginda
yiiksek bulunmustur (%38’e kars1 %4) (3).

OUAS’I1 hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisim mekanizmasi acik degildir,
muhtemelen multifaktoryeldir ve bildiklerimiz halen yetersizdir, sebep lipit metabolizmasi
bozukluguna ve insiilin rezistansina yol agan metabolik disregiilasyon, endotel
disfonksiyonu, inflamatuar yolun selektif aktivasyonu, sempatik sinir sisteminin
hiperreaktivitesi olabilir (4). OUAS uyku boliinmelerinden ve giin i¢i uykululuktan apneyle
iligkili tekrarlayan oksijen desatiirasyon epizotlarina kadar genis bir patofizyolojik yelpaze
ile iligkilidir. Ayrica hem OUAS hem de kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ortak risk
faktorleri sayilan obezite, hipertansiyon, sigara, alkol alimi, yas, egzersiz gibi kafa

karigtiran degiskenler bu bagimsiz iligkiyi ortaya ¢ikartmay1 giiclestirmektedir (6).

OUAS’li hastalarda kardiyovaskiiler patolojilerin temelinde diisiik diizeyli bir
inflamasyon olabilecegi diisliniilmektedir. OUAS’da meydana gelen apneler, hipoksi veya
uyku boliinmeleri nedeniyle derin uyku ve uykunun REM déneminin kisalmasi obeziteden
bagimsiz bir sekilde IL-6, TNF-a artisina sebep olabilir, Inflamatuar sitokinler glukoz ve
lipit metobolizmasina direkt etki edebilir ve ateroskleroz patogenezinde 6nemli bir rol

oynayabilir.



Yine apnelerin etkisi ile sempatik tonusda artis ve damar duvar gerilimi NT pro-BNP
de artis yapabilir. Bu ¢alismada OUAS’l1 obez hastalar ile yine obez OUAS’ It olmayan
kontrol gubu arasinda ek hastalik, ila¢ kullanma ve sigara igme durumlarinin etkisini
dislayarak IL-6, TNF-o ve NT pro-BNP seviyeleri ve bunlarin iliskili oldugu klinik
parametreler ayrica 3 aylik CPAP tedavisi ile IL-6, TNF-a ve NT pro-BNP seviyelerindeki

degisim ve bu degisimi etkileyen faktorler aragtirildi.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Tanim

2005 Yilinda AASM (American Akademy of Sleep Medicine) tarafindan yayinlanan
Uyku hastaliklar1 uluslararasi siniflamasina (International Classification of sleep disorders=

ICS-2) gore: (7) (Tablo 2.1.) .

OUAS, uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist solunum
yolu obstriiksiyon epizodlar1 ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize

bir sendromdur
2.2. Epidemiyoloji

OUAS, her iki cinste, tiim irk, yas, sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda
goriilebilen ve en sik karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir. OUAS i¢in prevalans
bildirimleri biiyiik oranda toplumda yapilan kesitsel ¢aligmalardan kaynaklanmaktadir.
Prevalans oranlar1 hastaligi tanimlamak i¢in kullanilan testlere gore degismektedir.
Calismalarda tanim olarak apne hipopne indeksi (AHI) > 5 alindiginda OUAS prevalansi
erkeklerde %24, kadinlarda, % 9 olarak bildirilmistir (8). Amerika Birlesik Devleti’nden
bildirilen verilere goére uykulu olma semptomuna ek olarak laboratuvarda PSG yapilarak
tan1 konan OUAS oran1 30-60 yas arasi erigkin erkeklerde %4, kadinlarda %2 bulunmustur
(9). Tirkiye’de ise Koktiirk O. ve ark. tarafindan aynmi sekilde yapilan bir arastirmada
OUAS prevalans: kadinlarda %0.,9 erkeklerde %1,9 olarak saptanmustir (10). Ileri yas
doneminde (65 yas ve istii) hastalik prevalansinin artti§i tahmin edilmektedir (11).
Huzurevinde 65 yas lstll yaslilarda yapilan bir arastirmada OUAS prevalansi %62 olarak
bildirilmistir (12). Orta yas donemindeki erkeklerde OUAS sikliginin kadinlara gére daha
fazla oldugu bildirilmistir. Ancak klinik ¢alismalarda 8/1°e dek yiiselen erkek/kadin OUAS
hasta oran1 epidemiyolojik ¢alismalarda 2/1- 3/1 gibi bildirilmistir (13).

Bazi calismalarda, cinsiyet ile OUAS prevalans: arasindaki iligskinin de yas ile
degisim gosterdigi saptanmistir. Resta ve ark. post-menopozal dénemdeki kadinlarda
OUAS prevalansinin ayn1 yas grubundaki erkek olgulardakine benzer, ancak pre-
menopozal donemdeki kadinlara gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(14).Erkeklerde OUAS’1n menapoz oncesi tireme donemindeki kadinlara gore daha sik

goriilmesinde temel neden hormonlar nedeniyle yag dagiliminin farkli olmasidir (15).



Tablo 2.1. Uykuda solunum bozukluklar: siniflamasi

Primer santral uyku apne
Santral uyku apne

sendromlar1 Cheyne stockes solunum paternine bagl gelisen santral
uyku apne

Yiiksek rakim periyodik solunumuna bagli gelisen santral
uyk apne

Cheyne- Stockes dis1 tibbi durumlara bagli gelisen santral
uyku apne

Ilag veya maddeye bagh gelisen santral uyku apne

Yenidoganin primer uyku apnesi

Obstriiktif uyku apne Obstriiktif uyku apne, yetiskin

sendromlar1
Obstriiktif uyku apne, pediatrik
Uyku iligkili Uyku ile iligkili nonobstriiktif alveoler hipoventilasyon,
hipoventilasyon/ idiyopatik

hipoksemik sendromlar
Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromu

Tibbi bozukluklara bagli | Noromiiskiiler ve gdglis duvart  anomalilerinden
uyku iligkili kaynaklanan hipoksemi/hipoventilasyon

hipoventilasyon/ hipoksemi
Pulmoner  parankim ve  vaskiiler patolojilerden

sendromlar1
kaynaklanan altsolunum yolu obstriiksiyonlar1 nedeniyle
uykuda olusan hipoksemi/hipoventilasyon
Diger uyku ile iliskili Siniflanmamaisg

solunum bozukluklari

Hastalik epidemiyolojisi ile ilgili calismalarda kullanilan hipopne tanimlar1 ve

hastalik tanist icin kullanilan AHI esik degerleri farklilik gosterdiginden ¢alisma



sonuglarinin karsilastirilmasi giictiir. Bu tip ¢alismalarda yaygin olarak kullanilan OUAS
esik AHI degerleri 5, 10, 15, 20 seklindedir (16). Semptomlarin genelde kisiye bagli,

zamanla gelisen, ilerleyen tarzda olmasi da diger bir giigliik kaynagidir.
2.3. Patofizyoloji

OUAS uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu (USY) obstriiksiyonlar1 sonucu
gelisir. Stabil olmayan iist solunum yolundaki daralma ya da kapanma bir veya birkag
bolgede (6rnegin velofarenks, orofarenks veya hipofarenks) olusabilir (17-19). USY
acikligi, inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal basincin kollabe edici etkisine
kars1 USY dilatdr kas aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir. Ancak bu olay
anatomik, mekanik, noromiiskiiler ve santral bircok faktorden etkilenmesi nedeniyle

olduke¢a karmasik hale gelmektedir (Tablo 2.2.) (20)

Tablo 2.2. USY obstruksiyonu olusumuna katkida bulunan faktorler

Genel faktorler Cinsiyet
Yas
Obezite
Horlama
[laglar
Genetik

Anatomik Faktorler Boyun cap1

Bas ve boyun pozisyonu
Nazal obstruksiyon

Spesifik anatomik lezyonlar
Mekanik faktorler Hava yolu cap1 ve sekli

Supin pozisyon

Ust solunum yolu rezistansi
Ust solunum yolu kompliyansi
Intraluminal basing

Vaskiiler faktorler

Mukozal adeziv etkiler
Torasik kaudal traksiyon
Noromuskiiler faktorler Ust solunum yolu dilatdr kaslar
Ust solunum yolu refleksleri
Dilator kas/diyafragma iligkisi
Santral faktorler Hipokapnik apneik esit
Sitokin

Arausal

Peryodik solunum




2.3.1. Genel Faktorler

Cinsiyet: Erkeklerde farengeal ve supraglottik hava yolu rezistans1 kadinlara kiyasla
daha fazladir. Bu 6zellik erkeklerde daha kolay USY daralmasina ve dolayistyla daha kolay
OUAS gelisimine neden olur. Erkeklerdeki bu rezistans artisinin nedeni acik degildir.
Ancak viicuttaki androjenik yag dagiliminin boyun boélgesinin de i¢inde oldugu santral tipte
olmasi ile iliskili olabilir. Diger yandan erkeklik hormonlarinin tetikleyici etkisi veya

kadinlik hormonlarinin koruyucu etkisi de rezistans artisinin nedenleri arasinda olabilir.

Yas: Farengeal rezistans erkeklerde yasla artar. Bu durum kilo alimiyla agiklanmustir.
Diger yandan yagin artisi ile {ist solunum yolu kas toniisii de azalir. Nitekim 60 yas ve {isti
erkeklerde horlama oran %60’lara ylikselmektedir. Ayrica yaslanmanin viicut yag dagilima,
doku elastisitesi, ventilasyonun kontrolii, pulmoner ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar
lizerine etkisinin rol oynadigi ve yashlikla artan komorbiditelerin de USY

obstriiksiyonlarina egilimi artirdig1 iizerinde durulmaktadir (21).

Obezite: Asiri kilo ve obezite OUAS i¢in en 6nemli ¢evresel risk faktorleridir. Young
ve ark. VKi’inde her 6 kg/m* artism OUAS riskini 4 katdan fazla arttirdigini bildirmistir
(22). Diger bir calismada Peppard ve ark. %10’luk kilo artiginin uyku apne gelisiminde 6
kat artisla iliskili oldugunu gostermistir (23). VKI 24-30 kg/m? arasinda olanlar asir1 kilolu,
30 kg/m? iizerinde olanlarsa obez olarak kabul edilmektedir (24). Obezitenin USY
daraltarak kollapsa neden oldugu konusunda cesitli potansiyel mekanizmalar One
siiriilmiistiir. Genel olarak obez OUAS’l1 olgular daha biiyiik dile, daha dar bir USY
gecisine sAHIptir (25). Ayrica obez OUAS’I1 hastalarda solunum kas giiciiniin azaldigi da
gosterilmistir (26). VKI>60 kg/m? olmadik¢a akciger voliimleri genellikle normaldir.
Obezite hem gogiis duvart kompliyansin1 hem de akciger kompliyansini azaltarak total
respiratuvar kompliyansi azaltmaktadir, fonksiyonel rezidiiel kapasite, vital kapasite, total
akciger kapasitesini azaltirken, hava yolu direncini arttirir (27). Abdominal obezite
ozellikle supin pozisyonda akciger hacmini azaltabilir ve refleks olarak USY boyutlarini
etkileyebilir. Akciger hacmi; toplam akciger kapasitesinden rezidiiel voliime diistiiglinde
farengeal kesitsel alan azalir ve farengeal direng artar (28). Tiim bu nedenlerle obezitenin

OUAS’a yatkinlik olusturmasi olasidir.



Horlama: OUAS igin bir predispozan faktor olmasina ragmen tiim horlamasi olan
kisilerde OUAS gelismez. OUAS’l1 hastalarla nonapneik horlamasi olanlar arasinda USY

boyutlari, ndromiiskiiler faktdrler ve bunlarin kombinasyonlari agisindan fark vardir (29).

Haclar: Alkol ve sedatif ila¢ kullaniminin USY noéromiiskiiler aktivitesini azaltarak
OUAS i¢in bir risk olusturdugu bilinmektedir. Etanol hem apne sikligini arttirir hem de
apne siiresini uzatir. Bu etkiler USY kas toniisiiniin azalmasina ve arousal yanitin1 deprese
etmesine baghdir. Anestezikler de retikiiler aktive edici sistem iizerine depresan etki

yaparlar ve diyafragmadan ¢cok USY aktivitesini azaltirlar (21,29).

Genetik: OUAS’in  hem semptom hem de laboratuar bulgularn hastalarin
akrabalarinda normal populasyona kiyasla daha sik goriilmektedir (30). Ulkemizde yapilan
bir calisma da HLA-A28, CW43 ve DR15 doku antijenlerinin OUAS’l1 hastalarda saglikli

kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir (31).

2.3.2. Anatomik Faktorler

Spesifik Anatomik Lezyonlar: USY genisligini azaltan tiim faktorler OUAS
olusumuna ve hastaligin siddetinin artmasina katkida bulunur. Adenotonsiller hipertrofi,
fasial dismorfizm, mandibuler anormallikler (koanal atrezi, mikrognati) bu faktorler
arasindadir. USY kaslarmin miksddem, akromegali, mukopolisakkaridoz ve neoplastik
hastaliklarda oldugu gibi infiltrasyonu da OUAS’a predispozisyon teskil eder. Altta yatan

patolojinin tedavisi hava yolu darligin1 da diizeltir.

Boyun Capi: Artmig boyun ¢apt OUAS i¢in dnemli bir risk faktorii olusturmaktadir.
Erkeklerde 43 c¢m, kadinlarda 38 cm {istii anlamli kabul edilmektedir. USY gériintiileme
yontemleri ile OUAS’da iist solunum yolunu ¢evreleyen dokularin total yag voliimiiniin
normale gore arttif1 saptanmistir. Bu da OUAS patogenezinde boyunda yag birikiminin

Onemini vurgulamaktadir (21).

Bas ve Boyun Pozisyonu: Ozellikle obezlerde boynun fleksiyonda olmasi farengeal
rezistanst arttirir. Sefalometrik ¢alismalarla basin ¢esitli pozisyonlarinin retroglossal alani
ve hyoid kemigin pozisyonu etkiledigi gosterilmistir. Basin fleksiyonu kollaps egilimini

arttirir. Bu pozisyonlarin etkisi genel viicut pozisyonundan bagimsiz olarak ortaya ¢ikar.



Agiz agikligt da farenksin ventral yiiziindeki dilatér kaslarin dorsale dogru hareket

etmesine neden olarak bu kaslarin kasilmasina ve etkinliklerinin artmasina yol agar (21,29).

Nazal Obstriiksiyon: OUAS’I1 hastalarda nazal rezistans artmistir. Bu artis agiz
solunumun tercih edilmesine neden olarak nazal pulmoner refleksi tetikler, periferik

pulmoner rezistans artar ve alveoler hipoventilasyon meydana gelir (29).
2.3.3. Mekanik Faktorler

Hava yolu Capt ve Sekli: OUAS’I1 hastalarda uyanikken bile farengeal hava yolu ¢ap1
normal kisilere gore daha kiiciiktiir. Farengeal hava yolunun en dar yeri olan retropalatal
bolgenin OUAS’ I1 hastalarda da obstriiksiyonun primer yeri oldugu bilinmektedir. Normal
kisilerde farengeal hava yolu horizontal konfigiirasyonda iken OUAS’l1 hastalarda
anteroposterior konfigiirasyondadir. Apneik hava yolunun bu seklinin USY kas aktivitesini
olumsuz ydnde etkiledigi ve hava yolunun kollabe olmasini kolaylastirdigi sanilmaktadir

(29,32).

Supin Pozisyonu: Hem apneik hem de normal kisilerde yatar pozisyonda hava yolu

kesitsel alan1 azalir ve supraglottik rezistans artar (29).

Ust Solunum Yolu Rezistansi: Normal kisilerde uykuya gecerken rezistans 2-3 kat
artar. Cesitli basing kateterleri kullanilarak yapilan degerlendirmelerde en fazla daralan
bolgeler retropalatal ve retroglossal hava yolu olarak saptanmistir. OUAS’l1 hastalarda
dilator kas aktivitesindeki ilave fonksiyon kaybina bagli olarak rezistans artar. Yatar
pozisyonda burundaki konjesyonun da rezistans artisina belirgin katkisi olmaktadir.
Vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon da USY rezistansmi degistirebilir. Ayrica yapilan
caligmalar rezistans artis1 ile AHI arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu ortaya

koymustur (29,33).

Sonug olarak USY obstriiksiyonu ¢ok sayida anatomik ve fizyolojik bozukluk
arasindaki etkilesim nedeniyle gelisir. Ancak temel ozellikler kiiglik farengeal limen ve

transmural basingtir (20,33).



2.4. Tam Yontemleri

Her hastalikta oldugu gibi OUAS tanisi i¢in de klinik 6zellikler, 6ykii, fizik inceleme
ve sonrasinda laboratuvar yontemlerinin kullanimi1 6nem tasimaktadir. Tanida altin standart

polisomnografidir.
2.4.1. Klinik Belirtiler

Obstriitif uyku apne sendromunda sik¢a bildirilen semptomlar giiriiltiili horlama,
giindiiz asir1 uyku hali, gece bogulacakmis gibi nefes darligi hissetme, sabah yorgun
dinlenmemis uyanma, huzursuz uyku, sabah basagrisidir. Uykusuzluk nedeniyle kiside
cabuk sinirlenme, uyumsuzluk gibi degisiklikler izlenebilir. Noktiiri, eniirezis, libidoda
azalma, gastroozefagial reflii semptomlar1 daha az siklikla bildirilen yakinmalardir.
Hastanin esi tanik oldugu apneler nedeniyle endiselenebilir. Tanikli apne ve horlamanin
sorgulanmasi agisindan eslerin bildirimi 6nemlidir. Hastanin esinin (veya uykusuna tanik

olan kisinin) uyku ile ilgili gdzlemleri 6grenilmeden alinan dykii eksik olacaktir (34).

Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalar hem uyku hem de uyaniklik durumunu
etkileyen semptomlara sAHIptir. Gliriiltiilii horlama ve giindiiz asir1 uykulu olma hali en
sik bildirilen semptomlardir. Ancak semptomlarin nonspesifik olmasi tanida gecikmelere
yol agabilir. Temel semptomlar hastalarin farkinda olmadiklari, algilamada giigliik
cektikleri veya bildirmekten kagindiklar1 horlama, giindiiz asir1 uyku hali ve konsantrasyon
giicliigiidiir. Hastalar uykulu olma ile ilgili yakinmalarini yorgunluga baglayabilir veya
uykulu olduklarin1 sosyal nedenlerle saklayabilir. Tanikli apnenin OUAS olmayan kisilerin

%6’sinda bildirildigi de saptanmugtir (35).

Obstriiktif uyku apne sendromu hastalar1 psikiyatri (depresyon, anksiyete, davranis
sorunlar1), noroloji (epilepsi, inme, sabah basagrisi), gastroenteroloji (gastrodzefagiyal
reflii), goglis hastaliklar1 (nokturnal dispne, solunum yetmezligi), kardiyoloji
(hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, nokturnal anjina, myokard infarktiisi,
bradiaritmiler basta olmak iizere aritmiler, kalp yetmezligi, kor pulmonale, artmis pulmoner
basing), kulak burun bogaz (horlama, bogaz agrisi, seste kabalasma), tiroloji (noktiiri,
empotans, erektil disfonksiyon), endokrinoloji (hipotiroidizm, akromegali, diyabetes
mellitus), hematoloji (polisitemi), anestezi (entiibasyon gii¢liigii) gibi bir¢ok farkli

uzmanlik alaninin karsisina ¢ikabilir (35).



Horlama OUAS’da en sik goriilen semptom (%70-95) olmasina karsin hastalik
tahmininde pek yararl degildir, ¢linkii toplumda da sik goriilmektedir. Eriskin toplumda
yapilan arastirmalarda erkeklerde 9%35-45, kadmlarda 9%15-28 oraninda horlama
bildirilmistir (9). Cok basit gibi goriinmesine karsin horlama igin iizerinde anlasilmig
objektif bir tanim yoktur. Obstriiktif uyku apne sendromunda horlama yiiksek seslidir,
hemen her gece olur, gecenin ¢ogunu kapsar, yan yatar pozisyonda azalmakla birlikte her
yatis pozisyonunda gozlenebilir. Hastanin yatak arkadasinin horlama giiriiltiisiinden
rahatsiz olmas1 nedeniyle ayr1 bir odaya taginmasi nadir degildir (15). Horlama ile OUAS
iligkisini inceleyen 1409 hasta igeren bir ¢alismada, horlama bildirimi ve tanikli apne

siklig1 ile OUAS riskinin artig gosterdigi bulunmustur (36).

Hastalar panik i¢cinde bogulma hissi ile uyanmaktan yakinabilirler. Bu durum gece
nefes darligina yol agabilen paroksismal noktiirnal dispne, noktiirnal astma, akut laringeal
stridor, kalp yetmezligi ile birlikte olan Cheyne-Stokes solunumu gibi durumlarla
kanisabilir. OUAS’da bogulurcasina uyanma ve nefes darliginin kisa (birka¢ saniye)
stirmesi ve eslik eden diger nedenlerin baska belirtilerinin olmamasi ayirici tanida yardimci

olacaktir.

Obstriiktif uyku apne sendromunda semptomlarin ¢ogu uyku boliinmesine baglidir.
Zihinsel semptomlarin gelisiminde hipokseminin rolii tam olarak bilinmemektedir. Ancak
bazi biligsel bozukluklarin uyku boélinmesinden ¢ok hipoksemiden kaynaklandig:
diisiiniilmektedir (15). Libido azalmasi ve erektil disfonksiyonun nedenleri tam olarak
anlagilamamustir. Olasi nedenler iginde testosteron diizeyinin azalmasi, uykunun bozulmasi,
horlama, uykuda solunum bozuklugu ve yetersiz uyku sonucu eslerin birbirine ilgisinin
azalmas1 sayilabilir. Noktiiri nedeni apne ve hipopnelerle birlikte solunum ¢abasinin
artmasi ile gogiis kafesi igindeki basing degisiklikleri olusmasi ve sonugcta atrial natritietik

faktor salgisi artis1 ve renin anjiotensin sisteminin bozulmasidir (15).

Giindiiz asir1 uyku hali ¢esitli standart anket formlari ile 6l¢iilebilir. En yaygin olarak
kullanilan degerlendirme formlarindan Epworth Uykululuk Olgegi (EUO) giin igi gesitli
durumlarda kisinin uykuya egilimini 6lgmeye c¢aligmaktadir. Bu 6l¢ek hasta tarafindan
doldurulan, degisik durumlarda uykuya dalma olasiligin1 igermektedir. Subjektif bir
yontem olmas1 nedeniyle EUO nin tek basma giindiiz uykululuk siddetini 6l¢gmekten ¢ok,

ayni hastada uykululuk durumunun gidisini izlemek i¢in yararl olacagi diisiiniilmektedir.
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Bu ankette hastalara asir1 yorgun olduklar1 zaman disinda Tablo 1’deki durumlarda uykuya

dalma olasiliginin ne oldugu sorulur ve 10 puan iizeri anlamli kabul edilir (Tablo 2.3.) (37).

Tablo 2.3. Epworth uykululuk olcegi

DURUM PUAN
Tiyatro ve toplant1 gibi yerlerde
Sohbet esnasinda

Ogleden sonra istirahat halinde

Bir saati agmayan yolculukta

Araba kulanirken kirmizi 1gikta
Otururken ve okurken

0:Hig¢ uyuklamam 1:bazen uyuklarim
2:Genellikle uyuklarim 3:Mutlaka uyuklarim

Uykulu olma halini objektif olarak 6lgmek i¢in kullanilan MSL (‘multiple sleep
latency test’: tekrarlanan uyku latansi testi; giin i¢i kayit alinan bir odada herhangi bir uyari
olmadan hastanin uykuya dalma zamaninin 6l¢iilmesine dayanir) ve MWT (‘maintenance
of wakefulness test’: uyaniklig1 siirdiirme testi; uyumay1 saglayict uyarilarin varliginda
hastanin uyanik kalabildigi siirenin 6l¢timiine dayanir) gibi testler, is kosullar1 kaza yapma
riski tasiyan hastalarda gerekli olabilir (15). MSLT wuyku bozukluklarinin
degerlendirilmesinde, Ozellikle narkolepsi tanisinda kullanilan standardize edilmis bir
testtir. MWT daha objektif olabilir, ancak wuygulama giicliiklerinden dolayr sik
kullanilmamaktadir (9).

2.4.2. Fizik Muayene Bulgular

Fizik muayenede esas amag¢ sendroma yol agan anatomik veya fonksiyonel patolojiyi
ortaya ¢ikarmak ve diizeltilebilir lezyonlar tespit etmektir. Ciinkii OUAS’11 hastalarin fizik
incelemede OUAS tanisin1 koyduracak kesin bir bulgu yoktur. Hastalarda siklikla sistemik
hipertansiyon saptanir. Tipik olarak obez, kisa boyunlu morfoloji tanimlanmistir. Hastalik
daha cok orta yas erkeklerde goriilmektedir. Ancak fizik inceleme bulgularinin hi¢ biri
hastalik tanisi icin sart degildir (15). Fizik incelemede USY ve nazal pasaj agikligi ile ilgili
anatomik bozukluklar (septal deviasyon, tonsiller hipertrofi, retrognati gibi) arastirilmalidir

(38).
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2.4.3. Radyolojik Tam

Ust hava yollar1 ve gevresindeki kemik ve yumusak dokularin degerlendirilmesi igin

degisik goriintiileme teknikleri 6nerilmistir.

a) Sefalogram: Kemik ve yumusak dokularin smirlarinin degerlendirildigi, bas ve
boynun standardize edilmis lateral radyografik goriiniimiidiir. Sefalametrik analiz ise film
tizerinde kemik ve yumusak dokulara ait referans noktalar1 arasinda dl¢iimler yapilmasidir.
Ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontem olmasi nedeniyle avantajlidir (39). Sefalometrik
inceleme ile, OUAS etyolojisinde énemli bir yer tutan bir ¢ok kraniyofasiyal ve USY,
yumusak doku anormallikleri saptanabilir. Kemik ve yumusak dokular arasindaki bazi
mesafeler oOlgiilerek OUAS’da sik karsilasilan mikrogati, retrognati, biiyiik dil, biiylik
yumusak damak, inferior yerlesimli hiyoid kemik ve daralmis posterior hava yolu

gosterilebilmektedir (40,41).

b) Bilgisayarli Tomografi: Ust solunum yolunun boyutlari, kesitsel alan1 ve komsu
dokular hakkinda ayrmtili bilgi saglayan goriintileme yontemidir (40). USY alan
Olciimiinde kullanilabilir. Aksiyal plan kesitlerinden hacimsel rekonstriiksiyonlar
yapilabilir. MR ile karsilastirildiginda yumusak doku kontrast rezoliisyonu sinirlidir
(42,43). BT calismalarmin ¢ogunda OUAS’I1 olgularda iist solunum yolunun o6zellikle
retropalatal bolgede daraldigi tesbit edilmis, olgularin yarisinda dilin normalden biiyiik ve
posterior yerlesimli, bu nedenle de farengial duvar aras1 mesafe (PAS)’nin daralmis oldugu

gosterilmistir (44,45).

c) Manyetik Rezonans: OUAS’li olgularda adipoz doku dAHIl USY ve cevre
yumusak dokulari, radyasyona maruz kalmadan aksiyal, sagittal, koronal planlarda
miikemmel goriintiileyebilen, giiclli, noninvaziv bir goériintiileme yontemidir (40,44). MR
ile goriintiilemede T1 agirlikli ve 5 mm kalinliginda 2 mm aralikli kesitler kullanilarak dil,
orofarenks, yumusak damak ve oral kavite dl¢timleri yapilabilir. Siklikla sagittal ve koronal
kesitler kullanilir. MR kesitlerinde dil alaninin yani sira submandibular alan 6l¢limii de
yapilir (41). Normal kisilerde uyanikken alinan aksiyal MR kesitlerinde farengeal hava
yolu horizontal konfiglirasyonda iken, OUAS’li hastalarda anterior-posterior
konfigiirasyonda oldugu saptanmistir. Schwab ve ark. tarafindan, hava yolunun bu seklinin
lateral farengeal duvarlarinin belirgin olarak kalinlasmasindan kaynaklandigi saptanmistir

(44).
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2.4.4. Endoskopik tam ( nazofarenkoskopi):

OUAS’I1 hastalarda dinamik hava yolu degisikliklerini incelemek ve hava yolunun
kollabe oldugu seviyeyi belirlemek amaciyla burundan glottise kadar iist solunum yolunun
degerlendirilebildigi bir tan1 yontemidir. Bu teknik nazal ve orofarengeal pasajlari
degerlendirebilmek i¢in daha ¢ok otorinolarengolojistler tarafindan kullanilmaktadir. USY
liimeninin radyasyon kullanmadan goriintiilenmesini saglamaktadir. Nazofarenkoskopi iist
hava yolundaki dinamik ve duruma bagl olusan degisikliklerin gosterilmesine olanak
saglar. Nazal anormallikler (nazal polip, genislemis adenoidler, septal deviasyon gibi) bu
yontemle kolayca tespit edilebilir. Fakat yumusak doku konusunda bilgi verememektedir.
Fiberoptik nazofarenkoskopi sirasinda hastaya Miiller manevrasi (agiz ve burun kapali iken

hastanin zorlu inspirasyon yapmaya caligsmasi) yaptirilarak kollapsin derecesi ve seviyesi

belirlenir (45).
2.4.5. Polisomnografi

Uyku stiresince bedensel aktivitelerin es zamanh kayit edilmesine polisomnografi adi
verilmektedir, bir¢cok fizyolojik parametre uyku laboratuvarinda, gece uyku sirasinda
kaydedilir, analiz ve yorumu yapilir. Uyku apnesi de dAHIl olmak iizere uyku
bozukluklarindan siiphelenilen hastalar i¢in segilecek tani araci polisomnografidir (PSG).
Obstriiktif uyku apnesi sendromu tanist i¢in laboratuvar tek basina yeterli degildir. Bu
konuda laboratuar sonuglarin1 dogru yorumlayabilecek deneyimli uzmanlara gereksinim
vardir (9). Polisomnografide temel olarak uyku ve solunum ile ilgili elektrofizyolojik

degisiklikler kaydedilir.
Standart PSG incelemsinde kaydedilmesi gereken parametreler sunlardir (46-48):
e Elektoensefalografi (EEG)
e Elektromyografi (EMG-submental)
e Elektromiyografi (EMG-tibialis)
e Elektrookiilografi (EOG)
e Elektrokardiyografi

e QOral/nazal hava akimi
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e Torakoabdominal solunum hareketleri

e Kan oksijen satiirasyonu

e Viicut pozisyonu

Standart parametreler disinda horlama seslerinin kaydi, 6zefagus kateteri araciligi ile
intraplevral basing, Swan-Ganz kateteriyle pulmoner arter basinci, arter kaniilii ile arter kan

gaz1 degerleri istege gore Olciilebilecek diger parametrelerdir.

Uyku evrelemesi icin elektroensefelografi (=EEG) (asil:F4-M1, C4-M1, O2-M1
yedek: F3-M2, C3-M2, O1-M2 derivasyonlarindan), elektrookiilografi (=EOG) (sol goz
icin: E1-M2, sag g6z icin E2-M2) ve submental elektromiyografi (=EMG) (mandibula alt
kenariin 2 cm asagisina orta hattin sagina ve soluna yapistirilan elektrodlardan ) kayitlari
gerekmektedir. Polisomnografi kayit 6zelliklerine gore uyku iki evreye ayrilmaktadir. REM
(rapid eye movie: hizli géz hareketleri donemi) ve NREM (non-rapid eye movie: hizli goz
hareketlerinin olmadigi donem) uyku. NREM uyku da derinligne gore ii¢ alt evreye ayrilir:

Evre NREM 1, NREM 2 ve NREM 3 (49).

Uyaniklikta EEG’de beta aktivitesi (15-30 Hz) hakimiyeti vardir. Gozler kapali,
dinleme durumuna gegildiginde alfa aktivitesi (8-13 Hz) ortaya cikar. Uyanikliktan uykuya
gecildiginde karakteristik degisiklikler goriiliir. Uykuya NREM Evre 1 ile baglanir. Bu
evrede EEG’de uyaniklikta goriilen alfa ritminin yerini diisiik amplitiid ve teta ritmi (4-7
Hz) alir. EOG’de yavas g6z hareketleri goriiliir. Bu evre tiim uykunun %2-5’in1 kapsar ve

gecis uykusu o6zelligi tasir. NREM Evre 1’den sora uyku, NREM Evre 2 ile devam eder.

kompleksi (en az 0.5 saniye siireli, keskin bir negatif dalgay1 takiben pozitif bilesenden
olusan genellikle bifazik yada trifazik aktivite) adi verilen elemanlarin goriilmesidir.
NREM Evre 2 uyku tiim uykunun %45-55’ini kapsar. Yavas dalgalar ad1 verilen 0.5-2 Hz
frekanslt ve 75 pV amplitiidlii dalgalar tiim epogun %20 veya daha fazlasin1 kapladiginda
NREM Evre 3 olarak adlandirilmaktadir. NREM Evre 3 uyku, derin uyku olarak da

adlandirilir ve tiim uykunun %15-20’sini olusturur (49).

REM uyku, EEG’de diisiik amplitiidlii karisik frekansli, uyanikliga benzer bir patern,
EOG’de fazik olarak ortaya ¢ikan hizli géz kiiresi hareketleri ve EMG’de kas atonisi ile
karekterizedir. REM uykusunda EMG’de almman kayitta kas tonusu, diger tiim uyku
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evrelerine gore daha diisiiktiir. REM uykusu gece i¢inde 4-6 dongii halinde goriiliir ve tim
uykunun %20-25’ini kapsar. REM uykusu, tonik ve fazik REM olmak iizere iki bdliimde
incelenir. Normal populasyonda tiim gece uykusunun %20-25’ini olusturur. REM uykusu
ruhsal dinlenmenin saglandigi ve riiyalarin goriildiigli donem olarak bilinmektedir.
Solunum ve kalp hiz1 diizensizlesir, kas tonusu azalir ve diizensiz kas hareketleri ortaya
cikabilir. REM beynin aktif oldugu bir dénemdir. EEG’de diisiik voltaj, karisik frekans
Evre 1’e benzer. EMG’de tonus NREM evrelerine gore daha diisliktiir. EOG’de ise hizli
sakkadik g6z hareketleri vardir (49).

Polisomnografi calismasinda solunumsal olaylarin kaydedilmesi ig¢in: buruna
oronazal kaniil veya termistor yerlestirerek agiz ve burundaki hava akimi, gogiis ve karin
cevresine torokoabdominal bantlar yerlestirilerek gogiis ve karin hareketleri kaydedilir.
Horlama boyun iizerine yerlestirilen kii¢iik bir mikrofon ile kaydedilir. Parmak iizerine
yerlestirilen pulse (nabiz) oksimetre ile oksijen satiirasyonu ve kalp hizi izlenir. Ayrica kalp
ritmindeki degisiklikleri izlemek icin EKG elektrodlar1 kullanilir. Bacak hareketi tibialis
anterior kasi iizerine baglanan EMG elektrodu ile kaydedilir, bacak elektrodu, uyanma
sirasinda kas aktivitesinin artiginin izlenmesine ve peryodik bacak hareketi sendromu

tanisina yardimei olur (9).

2005 Yilinda AASM tarafindan yaymlanan uyku ve iligkili olaylar1 skorlama
klavuzunda apne; agiz ve burundan olan hava akiminin en az 10 saniye siiren kesilmesi
olarak tanimlanmaktadir. Apne nazal basingta bazal degere gore en az %90°lik azalma
olmasi, solunumsal olayin en az 10 saniye siirmesi, apne i¢in belirlenen amplitiid

azalmasinin olay siiresinin en az %90’1 boyunca siirmesidir (7).

Cesitli hipone tanimlar1 i¢inde AASM’nin konsensus raporuna gore bir solunumsal
olaya hipopne diyebilmek i¢in 2 ayr1 Oneri vardir: birincisi, nazal basingta bazal degere
gore %30’luk veya daha fazla azalma olmasi ve bu azalmanin en az 10 saniye siirmesi ile
birlikte en az %4 veya daha fazla oksijen desatiirasyonu bulunmasi 6nerilmistir Ek olarak
solunumsal olay siiresinin en az %90’ninda hipopnenin amplitiid azalma kriterlerini
saglamasi gerekir. Ikincisi ise, nazal basingta bazal degere gore %50’lik veya daha fazla
azalma olmasi bu azalmanin en az 10 saniye siirmesi ile birlikte en az %3 veya daha fazla
oksijen desatiirasyonu bulunmasi ya da arousal olmasi ek olarak solunumsal olay siiresinin

en az %90 ninda hipopnenin amplitiid azalma kriterlerini saglamasidir (7).

15



Uyku ile iliskili diger bir solunumsal olay, RERA’dir. RERA (Arousal iliskili
solunum c¢abasi) apne veya hipopne olarak tanimlanamayan, solunum cabasinda en az 10

saniye siireli artig ile karakterize ve arousal ile sonlanan durumdur (7).

Arousal; Mikrouyaniklik diyebilecegimiz, anormal solunum paterninin sonlanmasini
saglayan, EEG frekansinda en az 3 saniye siireli ani degisiklikle, daha hafif uyku evresine
veya uyaniklik durumuna ani gegislerdir (7). Solunum ¢abasi obstriiktif apne ve hipopnede

karin ve gogiis ¢evresine kusak seklinde sarilan elektrodlarla anlasilir.

Obstriiktif apne ve hipopneler esnasinda solunum ¢abasi izlenir, ancak karin ve gogiis
hareketleri normal solunumda oldugu gibi es zamanli degil, diizensiz ve uyumsuzdur

(paradoksal solunum) (Sekil 2.1.).
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Ekspiryum Hava yolu Hava yolu agihis
obstrilksiyonu

- \[vax'fww-“w

Solunum gabas artisi

- AT

Paradoks
e W\,\JU t
Sa0? |Paradoks h|t|§-|
|"—|-".'_____: ------ . = Fp—

= -
Sa02'de %3 ve Gzerinde o o=
azalma

Sekil 2.1. Obstriiktif Apne

Apne hipopne indeksi(AHI) gece boyu olusan apne ve hipopne sayisinin uyku saatine
boliinmesi ile elde edilir. AHI” ne gore hastalik siddet derecelendirmesi yapilir (Tablo 2. 4.)

(16).
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Santral apne ve hipopnede ise solunum ¢abasi kaybolur (Sekil 2.2.).

Sekil 2.2. Santral Apne

Ucgiincii bir tip olan mikst apne ve hipopnede ilk basta solunum ¢abasi yokken

apnenin son kisminda solunum ¢abasi izlenir (Sekil 2.3.).
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Sekil 2.3. Miks Apne
Tablo 2. 4. OUAS smmiflamasi
AHI < 5 NORMAL
AHI 5-15 HAFIF
AHI 16-30 ORTA
AHI > 30 AGIR




OUAS tani kriterleri (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. OUAS tam Kriterleri

Tani i¢in A,B ve D veya C ve D varlif1 gerekir

A.Asagidakilerden en az birinin varligi

1.Gilindiiz asir1 uyku hali, dinlendirmeyen uyku, uyanikken istem
dist uyku epizotlari, yorgunluk veya insomnia yakinmalari

2. Nefes kesilmesi veya bogulma hissi ile uyanma

3. Uyku sirasinda giiriiltiilii horlama, soluk kesilmeleri veya her
ikisinin hasta yakini tarafindan izlenmesi

B. Polisomnografik kayitta asagidakilerin gdsterilmesi

1. Bir saatlik uykuda 5 veyadaha fazla skorlanabilir solunumsal
olay (apne, hipopne veya RERA)

2. Her solunumsal olaymm tamaminda veya bir kisminda
solunumsal ¢abanin varligt (RERA varli§i, en iyi oOzefagus
manometresinin varlig ile goriiliir)

C. Polisomnografik kayitta agagidakilerin gosterilmesi

1. Bir saatlik uykuda 15 veyadaha fazla skorlanabilir solunumsal
olay (apne, hipopne veya RERA)

2. Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda
solunumsal ¢abanin varligt (RERA varligi, en iyi oOzefagus
manometresinin varligi ile goriiliir)

D. Bozuklugun bagka bir uyku bozuklugu, medikal veya norolojik
bozukluk, ilag veya madde kullanimi ile agiklanamamasi

Laboratuvarda kesitsel olarak bir gecede yapilan 6l¢iim hastanin normal uyku

diizenini

yansitmayabilir. Bu nedenle test sonucu hastanin klinigi

ile Dbirlikte

degerlendirilmelidir. Klinik olarak OUAS’dan siiphelenilen hastalarda test sonucu normal

c¢iksa da

ikinci gece tan1 amagh test tekrari diigiiniilebilir.

18



2.4.6. Ayiric1 Tam

Ayirici tanida santral uyku apnesi yaninda en sik goriilen uyku ile ilskili hareket
bozukluklarindan olan peryodik ekstremite hareket bozuklugu (periodic limb movement
disorder), diger hipersomni sebepleri de (narkolepsi, posttravmatik hipersomniler vb) goz

oniinde bulundurulmaktadir (50).
2.5. OUAS’1n sonuglari

OUAS pek cok sistemi etkileyebilen bir hastaliktir, etkiliyebildigi sistemler tablo
5’de gosterilmistir (Tablo 2.6.) (51).

Hastaligin en agir sonuglari, arterial hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp
yetmezligi ile kardiyovaskiiler sistemde goriilmektedir. Ustelik OUAS m agirlig1 ile ortaya
cikan kardiyovaskiiler sonuglar arasinda dogrusal bir iliski oldugu da gosterilmistir (6).
Bugiin pek c¢ok bilimsel makalede OUAS varlig1, kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli ve
tedavi edilebilir bir risk faktorii olarak isaret edilmektedir (2).

1-Normal uyku sirasinda ortaya ¢ikan kardiyak/hemodinamik degisiklikler

Normal bireylerde uyku baslangicinda ve tiim NREM uykusu sirasinda hakim olan
otonomik aktivite, parasempatik toniistiir. Bu nedenle de NREM uykusu kardiyovaskiiler
relaksasyon ile karakterize bir donemdir. Uykunun baslangicit ile birlikte, hem
parasempatik aktivite artis1 hem de sempatik aktivitenin azalmasi sonucunda; kalp hizinda
(%5-10 oraninda), kan basincinda (%5-14 oraninda) ve kardiyak outputta (%10 oraninda)
azalma goriilmektedir. NREM uykusunun daha derin evrelerinde, tim bu degerlerdeki

azalma ¢ok daha belirgin hale gelmektedir (6,51).

REM uykusu sirasinda ise otonomik sinir sistemi aktivitesi ¢ok belirgin sekilde
degismekte ve sempatik sinir aktivitesi hem frekans hem de amplitiid bakimindan belirgin
olarak artmakta, bazen uyaniklikta izlenen seviyelerin iizerine bile ¢ikabilmektedir. Bu
durumda kalp hiz1 ile kan basincinin yiikselmesine ve degiskenliklerinin artmasina neden
olmaktadir. Sonugta REM uykusu kardiyovaskiiler relaksasyonun ciddi 6l¢iide bozuldugu
bir dénemdir (6,52). Ustelik gece boyu NREM’den REM’e gegislerde vagal sinir aktivite
patlamalar1 olugsmakta bu da kalp ritminde duraklamalar ile agikar asistoli gelismesin neden

olabilmektedir.
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Tablo 2.6. OUAS’ 1n sonug¢lari

Kardiyovaskiiler etkileri Sistemik hipertansiyon
Koroner arter hastaligi
Myokard enfarktiisii

Sol kalp yetmezligi
Pulmoner hipertansiyon

Sag kalp yetmezligi

Ani 6lim

Pulmoner etkileri Overlap sendromu

Brons hiperreaktivitei
Norolojik etkiler Serebrovaskiiler hastalik
Giinboyu asir1 uykululuk hali
Sabah basagrisi

Noktiirnal epilepsi

Huzursuz ve yetersiz uyku
Psikiyatrik sonuglar Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza kaybi1

Unutkanlik

Kisilik ve davranis degisiklikleri
Depresyon

Endokrin sonuglari Insiiliin direnci

Metabolik sendrom

Libido azalmasi

Empotans

Gastrointestinal sonuglar Gastroozefagial reflii
Hematolojik sonuglar Sekonder polisitemi

Sosyoekonomik Sonuglar Trafik kazalari

Ekonomik kayiplar
Evlilik sorunlar

Yasam kalitesinde azalma
Mortalite

Diger sonuglar Isitme kayb1

Glokom

2- Obstriiktif uyku apne sirasinda ortaya ¢ikan kardiyak/hemodinamik degisiklikler

Tekrarlayan apneler ile gelisen hipoksemi, hiperkapni kemoreseptorleri stimiile
ederek sempatik sinir aktivitesinde artisga neden olmaktadir. Obstriiktif apne sirasinda
sempatik sinir aktivitesi progresif olarak artmakta ve bu durum arousal ile pik yapmaktadir.
Sonugta periferik vazokonstriksiyon ile sistemik vaskiiler direng artigi, apne sirasinda
sistemik kan basincinda giderek yiikselmeye neden olurken, kardiyak output ve kalp hizi
apne sirasinda azalmaktadir. Ancak, apnenin sonlanmasi ile birlikte ikisinde de ¢ok belirgin

sekilde artislar meydana gelmektedir. Arousal ile birlikte solunumun tekrar baglamasi,
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kardiyak outputta artis ile iligkili olarak kan basincinin artmasina katkida bulunmaktadir.
Oksijen satiirasyonu apne sirasinda azalmakta ve sadece apnenin sonlanmasi ile birlikte
diizelmektedir. Kardiyak outputta arousal ile birlikte ortaya ¢ikan bu ani artig, oksijen
satlirasyonunun hala diisik oldugu donemde myokardiyal oksijen ihtiyacinin artmasi
anlamina gelmektedir. Bu durumda OUAS’lhi hastalarda kardiyak iskemik olaylarin

gelismesini kolaylagtirmaktadir (6,52).

Sempatik sinir aktivitesindeki artisa ilave olarak, apne sirasinda izlenen intratorasik
basing dalgalanmalarinin da akut kardiyovaskiiler etkileri bulunmaktadir. Kollabe bir hava
yoluna karst devam eden artmig inspiratuar ¢aba, negatif intratorasik basingta etkili bir
artisa neden olabilmektedir. Introtorasik basingtaki bu degisimler, kalbe doniisiin
bozulmasina ve sol ventrikiil transmural basing gradientinde artisa yol agmaktadir. Apne
sirasinda izlenen tiim bu degisiklikler, afterload’da artmaya, preload’da ise azalmaya yol
acarak stroke volimde azalma ile sonuc¢lanmaktadir, solunumun tekrar baslamasi ile
birlikte vendz doniis artmakta bu ise sag ventrikiiliin genislemisine sol ventrikiil
kompliansinin bozulmasi ve diastolik disfonksiyonu ile sonuglanan interventrikiiler

septumun sola deviye olmasina yol agmaktadir (6,52).

REM uykusunda gelisen apnelere bagli ortaya c¢ikan tim bu hemodinamik
degisiklikler NREM uykusundaki degisikliklerden ¢ok daha belirgin olmaktadir (52,53).

3-OUAS da Kardiyovaskiiler hastaliklarin temel mekanizmalart

OUAS’da kardiyovaskiiler hastaliklarin altta yatan mekanizmalar1 tam olarak
anlagilmamigtir. OUAS’l1 hastalarin patogenezinde, c¢ok sayida faktoriin birlikte rol

oynadigi diisiiniilmektedir. Bu faktorler arasinda;

Uyku sirasinda iist solunum yollarinda tekrarlayan obstriiksiyonlar sonucunda ortaya
cikan intermittant hipoksemi ve intratorasik basingta dalgalanmalar sonucunda otonomik

yanitta artigsa bagli gelisen ‘artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi’,

Gece boyu tekrarlayan apneler ile birlikte gelisen intermittan re-oksijenizasyon

nedeni ile reaktif oksijen radikallerinde artisa bagli ortaya ¢ikan ‘oksidatif stres’,

OUAS’a eslik eden diger risk faktorleri ile birlikte gelisiminde rol oynadigi
disiiniilen ve vaskiiler endotelin vaskiiler homeostazis diizenlemesinin bozularak

vazokonstriksiyonunun belirgin hale gelmesi olan ‘endotelyal disfonksiyon’,
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Uyku sirasinda artmis sempatik aktivite, uyku fragmantasyonu ve intermittan
hipoksinin gelisiminde katkida bulundugu glukoz intoleransi gibi ‘metabolik

disregiilasyon’,

OUAS’lilarda artmis asirt  trombosit aktivasyonu gibi  ‘kan  koagiilasyon

anormallikleri’,

Intermittan hipoksi ile indiiklenen intermitant reoksijenasyon reperfiizyon hasari

sonucu gelistigi diisliniilen ‘inflamatuar yollarin selektif aktivasyonu’ yer almaktadir.

2.6. OUAS’da inflamasyon

OUAS’in  proaterojenik  etkilerinin ~ muhtemel  mekanizmalarindan  biri
inflamasyondur. OUAS ile proinflamatuar sitokinler hs-CRP arasindaki potansiyel iliskiyi
ortaya koymak adina pek ¢ok gozlemsel calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarin bazilarinda
proinflamatuar sitokinler ve CRP’nin serum seviyelerinin OUAS’da hastalarin

obezitesinden bagimsiz bir sekilde yiikseldigi gosterilmistir (54-56).

Bu medyatorler ayn1 zamanda ateroskleroz patogenezi ile iligkilidir. Pek ¢ok ¢alisma
C-reaktif protein (CRP), IL-6 ve TNF-o’nin serum seviyelerindeki artisin, ateroskleroz,
inme ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii oldugunu gostermektedir (58,63,64).
TNF-a seviyesinin myokard infarktiisiinden sonra kalic1 yiiksekliginin gelecekteki koroner
olaylarin gostergesi oldugu diistiniilmektedir (57). Dolagimdaki TNF-a seviyesinin orta
yaslt saglikli erkekler arasinda erken aterosklerozun isaretleri ile korelasyon gosterdigi ve
konjestif kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi geliseceginin bir gostergesi oldugu
bildirilmektedir (59,60). Ayn1 sekilde IL-6 seviyelerinin unstabil koroner arter hastalarinda
mortalite oranm1 ile korele oldugu ve saglikli goriinen erkeklerde myokardiyal infarkt
gelisimi icin risk faktorii oldugu gosterilmistir (61-63). IL-8, ICAM-1, CRP, TNF-q, IL-

6’nin kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu gosteren calismalar vardir (65).

Son yillarda proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-8, TNF -a) obez fenotiple iliskili
olarak da yiikseldigi bildirilmektedir (65,66). Her ne kadar ateroskleroz gelisiminde obezite
ve obezite ile iliskili metabolik anormallikler risk faktorleri olsalar ve dnemli bir rolleri
oldugu kesin olsa da beraberinde OUAS bulunmas: ateroskleroz gelisimine dnemli bir katki

sagliyabilir. OUAS’la iligkili dolagimdaki inflamasyonu gdsteren CRP, TNF-a, IL-6 ve
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obezite arasindaki iliski kafa karistirict bir faktor olarak tartisilmaktadir (67-72). OUAS’ 1
hastalarda inflamatuar sitokinler iizerine obezitenin gerg¢ek roliinii dogru bir sekilde
Ol¢ebilmek icin bilinen ek faktorlerin olmadig bir 6rnek gereklidir, ancak giinliik pratikte

obez olmayan orta ve siddetli OUAS’I1 hasta siklig1 azdir.
2.6.1. TNF-a ve IL-6

Sitokinler polipeptid yapilidir, temel olarak tiim hiicrelerden salgilanabilirler (73).
Kisisel davranislar, uyku, besin alimi, 1sinin diizenlenmesini etkileyebililer. Bu etkileri hem
patolojik hem de fizyolojik sartlar altinda gerceklesebilir (74). Saglikli insanlarda TNF-a,
IL-1pB, IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin sirkadiyen siklusla sekresyonunun fizyolojik uyku
regiilsasyonunu sagladig1 gosterilmistir (75-77). Monosit ve makrofajlar tarafindan {iretilen
TNF-a polipeptid bir sitokindir ve kasektin olarak da bilinir. Fonksiyonlar
multifaktoryaldir, TNF—o damar endotelinde 16kosit adezyonlari araciligi ile selliiler
adhezyon molekiillerinin tiretimini indiikler (78,79). Ayrica, doku yaralanmasi, infeksiyoz
ajan gibi stimuluslara cevaben viicudu bastanbasa dolasir, bu durum nétrofillerin
aktivasyonuna, damar endotel hiicrelerinin degisimine, diger dokularin metabolik
aktivitelerinin diizenlenmesine sebep olur. Ek olarak c¢ok giiclii endojen pirojendir ve
sistemik inflamatuar hastalik, kanser gibi katabolik olaylarda gozlendigi gibi kaseksinin
belirgin olarak mevcut oldugu dokularda yiiksek TNF-a seviyeleri gosterilmistir (80).
TNF- o NFk-B iiretimini regiile eder ve NFk-B inflamatuar genlerin kopyalanmasinda

onemli rol oynar (81).

IL-6 insanlarda pek cok patofizyolojik rolii olan bir sitokindir (82). Viicut
hiicrelerinin pek ¢ogu IL-6 {iretebilir, baz1 calismalarda IL-6’nin adipoz dokudan tretildigi
gosterilmistir, bu durumun lipit metabolizmasinda belirgin rol oynadigi iddia edilmektedir.
Inflamatuar stres esnasinda hipotalamik pitiiiter adrenal aksi stimiile eden major
sitokinlerden biridir (83). CRP koroner arter hastaligi patogenezinde endotelyal
disfonksiyonun 6nemli bir markiri olan pentraxin ailesinden bir proteindir (84,85). CRP’de
vaskiiler trombozis, arteryel plak riiptiirli, plak formasyonunda 6nemli rol oynayan diisiik
dereceli inflamasyon markiridir, sonug olarak CRP myokardiyal iskemiye yatkinlig arttirir
(83). Karacigerden iiretimi IL-6 kontroliinde olur bununla beraber IL-1 ve TNF—a’ nin da
karacigerden sentez ve salgilanmasina katkida bulunur (83). TNF a, IL-6’nin egzojen

verilmesi veya artmig sekresyonu insanlarda giin i¢i asir1 uykululuk ve yorgunlukla

iliskilidir (86).
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OUAS’da uykuda ortaya cikan hipoksi ©6zel bir tiir hipoksidir. Kisa siireli
desatiirasyon hizli reoksijenasyon tekrarlar1 seklinde cereyan eder ve intrmittan hipoksi
(IH) olarak adlandirilir. Intermittan reoksijenasyon hipoksinin aralikli olmas: ile siirekli
hipoksiden farklidir ve reperfiizyon hasarina yol acabilir ve ateroskleroz gelisimi ile
sonlanacak yolu aktive edebilir. Siirekli hipoksiye karsi olusan molekiiler cevap iyi bilinse
de intermitantt hipoksiye kars1 gelisen cevap heniiz tam olarak anlagilamamistir. Hipoksik
durumu algilamada ve gen ekspressiyonu ile adaptif cevabi gelistirmede ana diizenleyici
transkripsiyon faktordiir: hipoksi-inducible factor-1 (HIF-1). HIF-1’ e oksijen saglayan
(vaskiiler endotelyal growth faktor, eritropoetin, endotelin-1) proteinleri kodlayan gen
transkripsiyonunu aktive eder yada diisiik oksijen temin edilen durumlardaki metabolik

adaptasyonlar1 saglar (glukoz transporter-1, glikolitik enzimler) (5) .

Tiim bu cevaplarin hedefi doku canliligini siirdiirmek icin gerekli hiicresel oksijen
destegini saglamaktir. Siirekli hipoksi niikleer faktor kappa B (NFx-B) gibi diger
transkripsiyon faktorlerini de aktive eder. NFx-B dogal immun cevap ve inflamasyonda
anahtar rol oynar ve  TNF-a , [L-6 gibi inflamatuar sitokinlerin, IL-8 gibi kemokinlerin,
interselliiler adhezyon molekiili 1 (ICAM-1) ve hiicre reseptorleri  gibi adezyon
molekiillerini kodlayan gen ekspresyonlarini kontrol eder. Intermittan hipoksinin de siirekli
hipoksi gibi bu yolu aktive edebilecegi hiicre Kkiiltiirleri ile yapilan calismalarda

gosterilmistir (5).
2.6.2. NT pro-BNP

BNP duvar gerilimine cevaben sol ventrikiil myositlerinden sentezlenen hormondur.
Ventrikiil duvar stresinin artisina bir yamit olarak ventrikiil kasi1 tarafindan kisa siirede
sentezlenen 32 aminoasitlik BNP ve 76 aminoasitlik NT pro-BNP, 108 aminoasitlik 6ncii
molekiiliin 2 parcaya ayrilmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Pro-BNP molekiiliiniin C-terminal
pargast olan BNP N-terminal parcasi ile birlikte salgilanir. NT pro-BNP’ nin plazma
yarilanma 6mrii daha uzundur ve bu yiizden plazmada BNP’ ye gore daha stabil bir formda
kalir, biyolojik etkileri hala tam olarak bilinmeyen BNP ve NT pro-BNP akut korener
sendrom ve KKY’nin prognastik markiridir (87,88). BNP kardiyak hastalarda kapsamli
olarak caligilmistir. Seviyesinin yiiksek olmasi1 hastalar arasinda kotii prognoz kriteridir ve
sol ventrikiil kapasitesini degerlendirmede kullanilir (89,90). Artmis sempatik aktivite,
tekrarlayan kan basinci ylikselmeleri ve apnenin indiikledigi duvar gerilimi OUAS’I

hastalarda BNP saliniminin tetiklenmesine katkida bulunabilir. BNP salinimi stimulusa
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cevaben hizla artar. Hem BNP hem de ANP kan basincini devam ettirmede ve su tuz
atiliminin diizenlenmesinde anahtar rol oynar (91). Apneler esnasinda izlenen intratorasik
basing dalgalanmalarinin da akut kardiyovaskiiler etkileri bulunmaktadir. Kollabe bir hava
yoluna kars1 devam eden artmis inspiratuar ¢aba, negatif intratoroasik basingta etkili bir
artisa neden olabilmektedir. Introtorasik basingtaki bu degisimler, kalbe doniisiin
bozulmasina ve sol ventrikiil transmural basing gradientinde artisa yol agmaktadir. Apne
sirasinda izlenen tiim bu degisiklikler, afterload’da artmaya, preload’da ise azalmaya yol
acarak stroke voliimde azalma ile sonuglanmaktadir, solunumun tekrar baslamasi ile
birlikte vendz doniis artmakta bu ise sag ventrikiiliin geniglemisine sol ventrikiil
kompliansinin bozulmasi1 ve diastolik disfonksiyonu ile sonuglanan interventrikiiler

septumun sola deviye olmasina yol agmaktadir (6,52).

Literatirde OUAS’1 hastalarda uykudan 6nce (92-94) veya sonra (93-95) dlgiilen
BNP ve pro BNP seviyelerinde artma bulunmadgi bildirilmektedir. Micha ve ark.nin
calismasinda hastalarin polisomnografiden sonraki sabah kanlar1 alimarak BNP’ye gore
daha stabil olan NT pro-BNP seviyeleri dl¢lilmiistiir. Ancak OUAS seviyesinin objektif bir
gostergesi olan giindiiz asir1 uyku hali ile serum seviyeleri arasinda bir iligki tespit
edilmemistir (96). Benzer olarak son zamanlarda yapilan Framingham calismasinda AHI

ile BNP seviyeleri arasinda bir iligki bulunamamaistir (97).
2.7. Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromunda Tedavi
2.7.1. Genel Onlemler

Hastaligin agirligi ne olursa olsun OUAS tedavisinde ilk asama, genel Onlemlerin

alinmasidir.

Kilo verme: Obezite OUAS icin major risk faktoriidiir. Morbit obezlerde fazla
miktarda kilo verilmesi belirgin sekilde apnelerde azalma ve kan gazlarinda diizelmeye
neden olur. Cesitli cerrAHI yontemler ile %50 oraninda zayiflatilan hastalarin belirgin
bicimde apnelerinin ve semptomlarinin azaldigi, %10-15 oraninda zayiflatilanlarda ise
sonucun bu kadar iyi olmadigr belirtilmistir. Yine de en az %10 oraninda zayiflayabilen
hastalarda apnelerin ve uyku bdliinmelerinin azaldigi, oksijenasyonun ve giindiiz
uykululugunun diizeldigi bilindigi i¢in hastalar mutlaka kilo vermeye yonlendirilmelidir

(98,99).
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Yatis pozisyonu: Bazi hastalarda uyku sirasinda yatis pozisyonu OUAS 1n agirligimi
etkiler. Pek cok hastanin apneleri belirgin olarak sirtiistii pozisyonda ortaya c¢ikar yada
artar. Yan yatis pozisyonunda AHI normal olan hastalar i¢in “’pozisyonel tedavi’’
denenebilir. Pozisyonel tedavide hastanin sirtlisti yatmasini engelleyecek metodlar
denenmistir (hastanin sirtina yastik parcasi, kum torbasi, tenis toplar1 yerlestirmek gibi).
Ancak uyku kalitesi, hastanin her doniisiinde uykusu béliinecegi i¢in bozulmaktadir ve bu
nedenle hastalara lateral pozisyonda yatmasi onerilir ancak ek énlemler alinmalidir (100).
Ayrica yan yatis pozisyonunda apne ve hipopneler sirt iistii yatis pozisyonuna gore yari

yariya azalir, ancak tamamen diizelmeyen hastalarda pozisyonel tedavi efektif olmaz.

Alkol ve sedatif-hipnotiklerden sakinma: Alkol apnelerin say1 ve siiresini artirir ve bu
etkileri kandaki seviyelerinin en yliksek oldugu siralarda, yani alimindan sonraki ilk
saatlerde goriiliir. Apneli bireylerin uyumadan 4-5 saat once alkol alimimi kesmesi

gerekmektedir (100).

Eslik Eden Hastaliklarin Tedavisi: OUAS’1n pek c¢ok hastalikla iligkisi vardir, ancak
bunlar icerisine hipotroidi ve akromegalinin 6nemli bir yeri vardir. Cilinkii bu hastaliklarda
tek basina hastaliga 6zgili tedavi verilmesi OUAS’1 ortadan kaldirabilmektedir (100).
Hipotroidili hastalarda siklikla obstriiktif apnelerin goriilme nedeni kilo alimi, makroglossi,
iskelet kas1 miyopatisidir. L-tiroksinle yapilan replasman tedavisi sonucunda apneler azalir,
hatta kaybolur (101). Normal popiilasyona gore akromegalilerde OUAS tablosu daha sik
goriilmektedir. Hipofizektomi ya da pitiiiter irradyasyon ile OUAS diizelir. Biiylime
hormonu diistiikce AHI’nin de azaldig1 gdsterilmistir (99).

Trafik ve Is Kazalari Konusunda Uyarma: OUAS’m klasik semptomlarindan biri
olan giindiiz asir1 uyku hali, trafik ve is kazalarinin iyi bilinen bir nedenidir. Tedavi
edilmemis OUAS’l1 hastalarin normal popiilasyona kiyasla 2-7 kat daha fazla trafik

kazasina neden olduklari saptanmustir (51).
2.7.2. Medikal Tedavi

Farengeal dilator kas tonusunu arttirarak apneleri engelleyen, uyku yapisini
bozmayan ve Onemli yan etkileri olmayan bir ilag mevcut degildir. Protriptilin,
medroksiprogesteron, asetazolamid gibi lizerinde en ¢ok calisilan ilaglara kismen yanit
alinmigsa da bugiin i¢in kabul edilen goriis OUAS tedavisinde ilaglarin yerinin olmadigidir

(102).
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2.7.3. Pozitif Hava Yolu Basinci Tedavisi

OUAS tedavisinde bu giin etkinligi kanitlanmis ve standart hale gelmis tedavi
yontemi Pozitif Hava Yolu Basinci ( pozitive airway pressure=PAP) uygulamasidir. PAP
uygulamasi inspiryum ve ekspiryumda ayni basincin uygulandigi devam 1 (=continue) PAP
(CPAP) veya ekspiryum basinct diigiik inspiryum basinci yiiksek olarak ayr1 ayri
ayarlanabilen iki seviyeli ( bilevel) PAP (BPAP) ya da basincini her an kendisi ayarlayan
otomatik titrasyonlu (=autotitrating) PAP (APAP) cihazlarindan biri ile yapilabilir (103).
OUAS tedavisinde CPAP cihazi 6nerilene kadar hastalar ya tedavi edilemiyordu yada agir
vakalarda trakeostomi kullaniliyordu. 1981 yilinda Sullivan ve ark. tarafindan gelistirilen
CPAP en az trakeostomi kadar etkin ama noninvaziv bir tedavi se¢enegi olarak OUAS
tedavisinde onemli bir donemi baslatmistir (104). 1981 yilinda baslayip 1990’11 yillarda hiz
kazanan basarist sonucu CPAP, ozellikle orta ve agir OUAS’da altin standart tedavi
yontemi olarak kabul edilmektedir. USY agikligi inspirasyon sirasinda olusan negatif
intraluminal basincin kollapsa neden olan etkisi ile USY dilatator kaslariin bu kapanmay1
engellemeye calisma cabasi arasindaki dengeye baghdir. Bu dengenin kurulmasinda
anatomik yapilar, solunumun merkezi yonetimi ve bu unsurlarin birlikte ¢aligmasi rol
oynar. Nefes alma baslamadan birka¢ milisaniye once USY dilatator kaslari kasilir ve dil
one gelir, boylece USY hava gecisine hazirlanir. Uyku apnede bu diizen bozulur olguda
nefes alirken USY daralir hatta ¢oker. Iste CPAP tam bu noktada {ist hava yoluna siirekli
pozitif basing uygulayarak iist hava yolundaki ¢okmeyi engelleyerek solunumun devami
i¢in agik bir USY saglar. CPAP uygulamasinda tikanan hava yolunun agilmasi degil

¢Okmenin bagtan engellenmesi ana diistincesi vardir (105).
a)CPAP Tedavisinin Etkileri

CPAP uykuda solunum bozukluklarinin bilinen tiim bulgu ve belirtilerini ortadan
kaldirir. Bu etkisi kullanildig1 ilk geceden itibaren baslar. Obstriiktif apneleri olan
olgularda, CPAP ile uygulanan siirekli pozitif basincin normal hava akimi olusturacak
olgiide USY agikhigini sagladigi radyolojik goriintiileme ydntemleri ile ortaya konmustur
(45). Saglikli olgularda farengeal hava yolu horizontal konfiglirasyonda iken OUAS’I1
hastalarda anterior-posterior konfigiirasyondadir (25). CPAP tedavisi altinda ise farengeal

hava yolunun horizontal ¢apinda belirgin artis olur.
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CPAP ile uyku boyunca USY aciklig1 saglanir ve obstriiktif solunumsal olaylarin

olusumu engellenir.

OUAS i¢in en etkili tedavi olan CPAP tedavisinin kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeyi de azalttigina dair ¢alismalar vardir. Peker ve ark. 7 yillik takip siiresince
OUAS’1 etkili tedavi edilen grupla kiyaslandiginda tedavi edilmeyen grupta

kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansinin arttigini bildirmektedirler (106).

Doherty ve ark. OUAS i¢in tedavi edilen grupla edilmeyen grubu ortalama 7 y1l takip
etmigler ve CPAP’la tedavi edilen grupta kardiyovaskiiler hastaliktan 6liim oraninda
azalma bildirmislerdir (107). Benzer sekilde Marin ve ark. siddetli OUAS’1 olan ve tedavi
edilmeyen grupta 10 yillik takip siiresince 6liimciil ve 6liimciil olmayan kardiyovaskiiler

hastalik riskinde belirgin artis bildirmislerdir (108).
e [L-6 ve TNF-a lizerine etkileri

Cesitli gozlemsel caligmalarda proinflamatuar sitokinler ve OUAS arasindaki
potansiyel iligki incelenmistir, fakat ¢ok az ¢alismada proinflamatuar sitokinler iizerinde
CPAP’mm etkisi incelenmistir ve c¢eliskili sonuglar bildirilmistir (54,109,110). Ayrica bu
konuda randomize kontrollii c¢aligmalar bulunmamaktadir. Cilinkii plasebo seklinde
tasarlanmig CPAP cihazi bulunmamaktadir. Ancak CPAP cihazinmi diizenli kullananlar ile

cihaz1 kullanmayanlar arasinda bir karsilastirma yapilabilir.
e NT pro-BNP iizerine etkileri

OUAS’in NT pro-BNP seviyelerine etkileri ve CPAP kullaniminin NT pro-BNP

salinimi lizerine etkileri kesin degildir. Bu konuda c¢eligkili bulgular mevcuttur.

BNP ile karsilastirildiginda daha uzun yarilanma 6mrii olan NT pro-BNP (18-22 dk

ya karsilik 2-3 saat) kalbin akut dinamik cevaplarini yansitmayabilir.
b)CPAP Tedavisi Endikasyonlari

American Academy of Sleep Medicine (AASM)’nin son konsensus raporuna gore

OUAS’I1 hastalarda CPAP tedavisi asagidaki durumlarda uygulanir (7).

1.Semptomlar1 gz Oniine alinmaksizin apne indeksi saatte 15 ve tizeri olan hastalar
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2.AHI en az 5 olan ve gilindiiz asir1 uyku hali olan olgular

Gilinlimiizde AHI > 5 olan olgular OUAS kabul edilmekle birlikte klinik 6nemi olan
olgularda AHI > 20°dir. Ciinkii bu olgularda mortalitenin AHI < 20 olan olgulara gore
onemli dlgiide arttig1 gosterilmistir (20). Bu nedenle dncelikle tedaviye aday hastalar AHI >
20 olanlardir. Ancak AHI 5-20 arasinda olan koroner arter ve serebrovaskiiler sistem
acisindan risk faktorleri tasiyorsa mutlaka tedavi edilmesi gereken gruptadirlar. AHI < 5

olan ve basit horlama olarak degerlendirilen olgular ise konservatif yaklasimla izlenirler

(111).

Ulkemizde Sosyal Giivenlik Kurumu OUAS’l1 hastalarda CPAP cihaz 6demelerini su

durumlarda yapmaktadir:
1.Apne Indeksi (Al) en az 15 veya apne-hipopne indeksi (AHI) en az 30 olan olgular

2.AHI 5-30 arasinda olmakla birlikte artmis giindiiz uykululuk, biligsel etkilenme,
duygu durum bozukluklari, uykusuzluk veya hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, inme

veya uykuyla iligkili hipoventilasyon/ hipoksemik sendrom olan olgular (112).
¢) CPAP Tedavisinin Yan Etkileri:

CPAP’a bagh yan etkiler CPAP’s1z donemde ortaya ¢ikan patolojik bulgulara gore
ihmal edilebilecek diizeydedir. Hastalar siklikla basin¢li havay1 soluma intoleransi, nazal
konjesyon ve maskenin ciltte yarattig1 irritasyondan yakinir. CPAP’a bagh yan etkiler son
derece nadirdir ve literatliirde sunulan birka¢ olgudan ibarettir. Bu yan etkiler; pulmoner
barotravma, pnomosefali, intraokiiler basing artigi, timpanik membran riiptiirii, cilt alti

amfizemi olarak sayilabilir (113,114).

Pek ¢ok hastada tedavi sirasinda oranazal mukozal kuruluk ortaya cikabilir bu

durumda CPAP cihazina isitici-nemlendirici eklenebilir (115).
d) CPAP Tedavisinde Kompliyans

Kompliyans; OUAS tanisi almig ve CPAP tedavisi uygun goriilmiis hastalardan bu
tedaviyi kabullenip gereken siirede diizenli olarak kullananlarin toplam hasta sayisina
oranin1 ifade eder (113). CPAP tedavisi kompliyanst CPAP’in kullanim siiresi ile

degerlendirilir.
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Genel goriis; uyku siiresi boyunca yeterli oksihemoglobin satiirasyonu ve uyku
biitiinliiglinii saglayabilmek, giindiiz goriilen semptomlar1 ortadan kaldirabilmek icin

CPAP’1n en az 6 saat/gece ve 6 gece/hafta kullanilmasi gerektigi yontindedir (113-115).

Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi OUAS’da da tedaviye uyum %100 degildir.
Olgularin yaklasik %58-76’s1 CPAP ile gecirdikleri ilk geceden sonra cihazi eve gotiiriip
tedaviye baslamay:1 kabul ederler. Ilk hafta ¢ikan sorunlar CPAP kullaniminda diisme
yaratir ve ilk aylarda olgularin %10’u CPAP’1 terk eder. Amerika’da yapilan ¢ok merkezli
prospektif ¢alismaya gore hastalarin %46 s1 diizenli CPAP kullanicist olarak bulunmustur

(113,115).

OUAS’lilarda CPAP kompliyans1 AHI ile dogru orantili olarak artmaktadir. Hastanin
OUAS’nin agirlik derecesine gore, ozellikle giindiiz asir1 uyku hali gibi giinliik hayatini
etkileyen semptomlarin CPAP ile diizeldigini fark etmesi tedaviye uyumunu arttirir.
Maskeye veya yiiksek basinca bagli rahatsizlik hissi gibi yan etkiler azaldik¢a kompliyans
artar (114-116).

e) CPAP Cihazimin Teknik Ozellikleri

CPAP, yiiksek devirli jenerator iceren tasinabilir bir cihazdir. Hava akimini olusturan
bu jeneratdr sikistirllmis oda havasini pompalayan bir ¢esit koriik sistemidir. Bu cihaz
diisiik direngli bir hortum ve hortumun ucundaki maske aracilig ile hastanin USY ’sine
siirekli pozitif basingli hava verir. Bu basing 2-20 cm/H,O arasinda olacak sekilde
ayarlanabilir. Cihaz ekspirasyonda basin¢ arttikga akimi azaltir, inspirasyonda basing
diistiikce akimi arttirir ve boylece tiim solunum siklusu boyunca( hem inspiryumda hem
ekspiryumda) USY’de ayarlanan diizeyde, siirekli pozitif basing saglanmis olur. ideal bir
CPAP cihazinda solunum sirasinda maske iginde basing farki en fazla 2 cm/H,O olmalidir.
Cihaz iizerinde ayarlanan sabit basing basit bir su manometresi ile test edilebilir

(113,114,117).

CPAP USY’nin intraluminal basmcini farenks ve hipofarenksin pozitif transmural
basincini {izerine gikaran mekanik bir etkiye sAHIptir. USY ’nin pasif olarak genislemesi

genioglossus kasinin fazik elektriksel aktivitesini de azaltir (117).
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Tablo 2.7. OUAS tedavi algoritmasi

POLISOMNOGRAFI

AHI 5-15

hafif dereceli OUAS

AHI=15
orta-agir dereceli OUAS

l

» GENEL ONLEMLER -«

Y

basit horlama

AHI=5

kilo verme, uygun yats pozisyonu, alkol ve sedatiflerden sakinma

Y

Semptomatik veya USY rezistansi
KVS®, SSS** faktorleri sendromu
¥ r Y L4
YOK VAR Anatomik obstriksivon VAR YOK
1 Y k Y
Agz igi arag VAR YOK Diger uyku
tedavisi bozukluklar:
¥ ¥ X v
TAKIP Diizeltici cerrahi C?AF!_BIPAP | TAKIP
] AGIZ ICT ARAC -
X [
YANIT
VAR YOK
* KVS: Kardiyovaskiller Sistern, ** 5585: Santral Sinir Sistemi
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar

Calismaya Subat 2008-Kasim 2008 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastalikar1 klinigine horlama, sik uykudan uyanma, giindiiz asir1 uyku hali
ve gece tanikll apne sikayetlerinden biri veya birkagi ile bagvuran OUAS siiphesi olan ve

calismaya katilmay1 kabul eden 24 ile 72 yaslar1 arasinda toplam 57 hasta dAHII edildi.

Her hastaya hali hazirda bildigi, ilag kullandig1 bir hastaligi olup olmadigi, sigara ve
alkol aligkanligi soruldu. Giindiiz asir1 uyku halini degerlendirmek amaciyla hastalara
Epworth uykuluk o6lcegi doldurtuldu. Hastalarin fizik muayeneleri yapildi, tansiyonlari
dl¢iildii, antropometrik dlgiimleri (boy, kilo, VKI, boyun g¢ervreleri, bel ¢evreleri) yapildi.
VKI agirligm (kilogram) boy uzunlugunun (metre) karesine boliinmesi ile hesaplandi.
Boyun cevresi krikoid membran hizasindan, bel ¢evresi en genis yerinden Olgiildii.
Caligmaya alinan vakalara PA akciger grafisi, solunum fonksiyon testi, serum kolesterol,

TG, HDL, LDL degerlendirilmesi yapildi.

Son 1 yildir sigara, alkol kullanan ve ek kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastaligi,
hipertansiyonu olan veya son 2 hafta i¢inde enfeksiyon hastaligi gegiren veya KOAH,

astim, brongektazi gibi kronik hava yolu obstriiksiyonu olan hastalar calismaya alinmadi.
3.2. Polisomnografi

(Caligmaya alinan hastalara tiim gece polisomnografi ¢aligmasi yapildi
Polisomnografi, dijital polisomnografik sistem kullanilarak kaydedildi (VIASYS
Healthcare GmbH Leibnizstrape 7 97204 Hoechberg, Germany). Temel olarak uyku ve
solunum ile ilgili fizyolojik degisiklikler kaydedildi. Uyku degerlendirmesi i¢in EEG,
EOG, submental EMG kayitlar1 yapildi. Solunum takibi i¢in buruna oro-nazal akim 6lger
yerlestirilerek hava akimi;  torako-abdominal efor sensorii ile toraks ve abdomen
hareketleri kaydi yapildi. Ek olarak hemoglobin oksijen satiirasyonu ve kalp hizi puls
oksimetre ile takip edildi. Tek bacaga anterior tibialis kasi {lizerine yerlestirilen EMG
sensOrii ile bacak hareketleri kaydedildi. Uyku evrelerinin skorlamasi manuel olarak

AASM standart skorlama kriterlerine gore yapildi.

Hava akiminin 10 saniye boyunca tamamen kesilmesi ve bu sirada diizensiz ve

uyumsuz karin ve gogiis hareketlerinin izlenmesi obstriiktif apne olarak, 10 saniye boyunca
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torako-abdominal hareket veya hava akiminda en az %50 azalma ile buna eslik eden en az
%?3’liik oksijen desatiirasyonu veya solunumsal olaym arousal ile sonlanmasi hipopne
olarak kabul edildi. OUAS tanis1 semptomlar ve wuyku testi sonuglari birlikte

degerlendirilerek konuldu.

Toplam apne ve hipopne epizodlar sayisinin uyku siiresine (saat) boliinmesi ile apne-
hipopne indeksi (AHI) degeri hesaplandi. AHI 5 > OUAS ‘l1 olarak tanimlandi, AHI 5-15
hafif, AHI 16-30 orta, AHI > 30 agir OUAS’11 olarak siniflandu.

Calismamiz i¢in tiim hastalarin polisomnografi raporlarina ulasilarak apne-hipopne
indeksleri, uyku sirasindaki en diisiik oksijen satiirasyon degerleri, minimum oksijen
satiirasyonu (min O, sat), gece boyu kaydedilen oksijen satiirasyonun ortalama degeri
ortalama oksijen satiirasyonu (ort O; sat), gece 90 ve lizeri satiirasyonda gegen siirenin tim
uyku siiresine orani, 90 ve iizeri oksijen satiirasyonunun orani ( 90 ve iizeri O, sat) olarak
kaydedildi. Uykuda gecen siirenin yatakta gecen siireye orani uyku etkinligi (UE) ve derin
uyku doéneminin (NREM3) tiim uyku siiresine orant NREM 3 % , REM uyku doneminin

tiim uyku siiresine orant REM % olarak her hasta i¢in kaydedildi.

Orta ve agir dereceli (AHI > 15) OUAS tanisi alan 33 obez hasta ¢aligma grubuna
alindi. OUAS olmadigi tespit edilen (AHI < 5) 24 obez eriskin ise kontrol grubuna dAHII
edildi. OUAS tanis1 konan hastalara 3 ay CPAP tedavisi verildikten sonra tekrar
polisomnografileri yapildi ve sabah ayni saatlerde kan numuneleri toplandi. Kontrole
cagrilan hastalardan her gece 6 saat diizenli cihaz kullanmayan veya tekrar polisomnografi
yapilmasini kabul etmeyen 8 hasta ¢alismadan ¢ikarildi, diizenli CPAP kullanan ve tekrar

polisomnografi yapilan 25 hasta tedavi sonrasi hasta grubu olarak siniflandirildi.
3.3. Numune Toplama

Polisomnografi yapilan gecenin sabahinda saat 07 *°-08 °° arasinda hastalardan vendz
kan alindi, serum 6rnekleri 3000 g devirde 10 dakika santrifiij edildi ve analiz edilene kadar

-80 C"de saklandu.
3.4. Biyokimyasal Analiz

Serum kolesterol, trigliserid, high dansite lipoprotein kolesterol (HDL), low-dansite
lipoprotein kolesterol (LDL) dlgiimleri spektrofotometrik metodla Beckman Synchron

DX800 (Caulter, USA) cihazi ile standart laboratuar metodlar1 kullanilarak yapildi. Serum
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TNF-a, (kit: Bender MedSystems GmbH Austria, Europe Inc BMS223/3), IL-6 (kit:
Bender MedSystems GmbH Austria, Europe Inc BMS213/2), NT pro-BNP (diagnostic
Automation / cortez Diagnostics, Inc Cat. No0.2852-7) seviyeleri ELISA yontemi ile
degerlendirildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Hasta grup ile kontrol grubu yas, bel cevresi, boyun cevresi, VKI, apne hipopne
indeksi (AHI), epworth uykuluk 6lcegi degerleri, uyku etkinligi, NREM 3 uyku siiresi,
REM uyku siiresi, minimum O sat, ortalama O; sat, 90 ve lizeri O, satiirasyonda gegen
stirenin orani, kolesterol, HDL, LDL, Trigliserid, IL- 6, TNF-o, NT pro-BNP odl¢iimleri
acisindan SPSS.13.0 programi kullanilarak karsilastirildi. TNF-o, AHI, NREM3 degerleri
normal dagilmadigindan iki bagimsiz grup karsilastirmasi igin Mann-Whitney U testi

kullanildi, diger degiskenler i¢in eslestirmeli t-testi kullanildu.

Tedavi 6ncesi OUAS’li grupta yas, bel cevresi, boyun cevresi, VKI, epworth
uykuluk o6l¢egi degerleri, uyku etkinligi, REM uyku siiresi, uykuda minimum O, sat,
ortalama O, sat, 90 ve lizeri satiirasyonda gegen siirenin orani ile IL- 6, TNF-a, NT pro-
BNP seviyeleri arasinda pearson korelasyonu AHI, NREM 3 uyku siiresi ile IL- 6, TNF-a,
NT pro-BNP arasindaki iliski Sperman korelasyon testi yapilarak arastirildi.

Ortalama O, sat, min O, sat, 90 ve lizeri satiirasyonda gecen siirenin orani, epworth
uykuluk 6lcegi, VKI, bel cevresi, boyun cevresi, REM uyku siireleri ile IL- 6, TNF-o, NT
pro-BNP seviyelerinin tedavi ile degisim farki arasindaki korelasyonlara Pearson
korelasyon testi ile bakildi ve regresyon analizi yapildi. AHI, NREM 3, ile IL- 6, TNF-a,
NT pro-BNP seviyelerinin tedavi ile degisim farki arasindaki iliskiye spearman korelasyon
testi yapilarak bakildi ve regresyon analizi yapildi. P degeri 0.005’in altinda olan degerler

anlaml olarak kabul edildi.
3.6. Etik Kurul Onay1

Calismaya Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul tarafindan 441

numara ile onay verilmistir.
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4. BULGULAR

Tedavi Oncesi hasta ve kontrol gruplari baslangic degerleri tablo 4.1 ve 4.2 de

sunuldu. Bu gruplar arasinda AHI, min O, sat, ort O, sat, gece 90 ve lizeri satlirasyonda
gecen siire oranlari istatistiki olarak farkliydi. Yine hasta grubun VKIi’leri kontrol
grubundan ytiksekti, aradaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p=0.004). Ancak her iki grup
VKI 30 kg/m2’ nin iizerindeydi; sirasiyla (33+4 ve 30,7+1,5) idi. ki grup arasinda bel
cevresi Ol¢limleri de farkliydi sirasiyla hasta ve kontrol grupta 114,84+ 9,5 ve 105,1+ 5,7.
Her iki grup bel ¢evresi ortalamalar1 da erkekler i¢in abdominal obezite sinirt olan 102 cm.
‘in lizerindeydi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, boyun c¢evresi, uyku etkinligi,
NREM3 uyku siiresinin orani, REM uyku siiresinin orani, EUO degerleri ve Kolesterol,
Trigliserit, LDL, HDL, NT pro-BNP, IL-6, TNF-o degerleri arasinda istatistiki olarak
anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2).

Tablo 4.1. OUAS’I hasta ve obez kontrol gruplarinin PSG ve demografik ozellikleri

Tedavi Oncesi Kontrol test P degeri

OUAS h n=33 n=24
Yas (y1l) 4528 £8.5 40.52+£9.5 |3.955 0.11
Boyun C.(cm) 446+ 2.9 433+3.0 1.728 0.090
Bel C. (cm) 114.8 £9.5 105.1£5.7 | 4.715 <0.001
VKI (kg/m2) 33.0£4.0 307+ 1.5 2.995 0.004
AHI (olay/saat) 472 +23.2 36+1.8 -6.401 | <0.001
Min O, Sat (%) 72.8+10.3 85.5+4.5 -5.183 | <0.001
Ort O, Sat (%) 88.4+29 929+22 -6.512 | <0.001
90 ve tizeri O, sat (%) | 47.6 £29.2 91.9+122 |-7.816 |<0.001
UE 81.0+£94 83.8+£8.3 -1.179 10.243
NREM3 (%) 6.5+73 45+5.5 -0.934 10.350
REM (%) 11.5+£7.9 13.5+6.7 -0.995 10.324
EUO 10.3+5.6 7.6+5.6 1.813 0.075

35



Tablo 4.2 OUAS’I hasta ve obez kontrol gruplarinin biyokimyasal analiz degerleri

Tedavi oncesi Kontrol test P degeri

OUAS = n=33 n=24
NT pro-BNP (fmol/mlt) | 234.0 + 109.3 230.8 +46.0 | 0.137 0.892
IL-6 (pg/ml) 0.060 +0.011 0.059 +0.013 | 0.278 0.782
TNF-a (pg/ml) 0.128 £0.150 0.108 £ 0.027 | 0.356 0.722
Kolesterol (mg/dl) 203.9+44.5 199.4+30.9 | 0.426 0.672
Trigliserit (mg/dl) 169.4 £ 88.3 168.1 +£89.5 | 0.053 0.958
HDL (mg/dl) 39.4 £9.0 38.9+6.0 0.233 0.817
LDL (mg/dl) 131.1 £33.7 127.3+27.1 | 0.458 0.649

OUAS’l1 hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerler karsilastirildiginda

AHI, EUO, REM uyku siiresi orani, NREM 3 uyku siiresi orani, normal satiirasyonda

gegen siire, ort O, sat, min O, sat. degerlerinde istatistiki olarak anlamli bir diizelme tespit

edildi. NT pro-BNP, IL-6, TNF-a seviyeleri tedavi sonrasi grupta tedavi Oncesine gore

daha diistiktii ancak istatistiki olarak anlamli bir diisme tespit edilmedi (Tablo 4.3).

36



Tablo 4.3 OUAS’h hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi 6zelliklerinin karsilastirmasi

Tedavi 6ncesi Tedavi
n=25 sonrasl n=25

Ort+SS Ort £SS Test p
NT pro BNP(fmol/mlt) 230.7+6.0 219.4+ 545 0.953 0.350
TNF-a (pg/mlt) 0.131+0.171 | 0.081+0.036 | 1.487 0.279
IL-6 (pg/mlt) 0.062 +£0.077 | 0.060+0.013 | 1.487 0.137
Min O, sat (%) 71.9+10.3 87.7+5.7 -2.029 <0.001
Ort O, sat (%) 88.2+3.13 94.1+1.7 -6.583 <0.001
90 ve iizeri O, (%) 47.7+29.9 96.3 £ 6.6 -8.212 <0.001
REM (%) 11.1£ 6.8 204+8.4 -4.91 <0.001
NREM3 (%) 50+£52 7.4+8.1 1.376 <0.001
EUO 10.9+5.8 8.9+5.7 6.935 <0.001
AHI (olay/saat) * 43.7+21.8 3.0+£3.0 9.617 <0.001
VKI (kg/m2) 33+4 32+3.5 1.700 0.137
Bel C. (cm) 114.8+5.3 112.9+6.1 1.402 0.182
Boyun C. (cm) 44.6 £2.9 443+3.0 1.500 0.201

Tedavi dncesi OUAS’I1 grupta bel gevresi, boyun ¢evresi, VKI, AHI, EUO degerleri ,
REM uyku siiresi, NREM 3 uyku siiresi, min O, satiirasyonu, ortalama O, satiirasyonu, 90
ve lizeri satlirasyonda gecen siire degerleri ile TNF-a seviyeleri arasinda pearson

korelasyonu ile bakildiginda bir iliski saptanmadi (Tablo 4.4.).

Tedavi oncesi OUAS’li grupta bel cevresi, boyun cevresi, VKI, AHI, epworth
uykuluk 6l¢egi degerleri, REM uyku siiresi, NREM 3 uyku siiresi, min O; sat, ortalama O,
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satiirasyonu, 90 ve lizeri satiirasyonda gecen siire degerleri ile NT pro-BNP seviyeleri

arasinda pearson korelasyonu ile bakildiginda bir iliski saptanmadi (Tablo 4.4.).

Tedavi 6ncesi OUAS 1 grupta IL-6 ve boyun cevresi arasinda pozitif yonlii istatistiki
olarak anlamli bir iliski mevcuttu, ancak IL-6 seviyesi ile bel gevresi, VKIi, epworth
uykuluk 6lcegi degerleri, AHI, REM uyku siiresi, NREM 3 uyku siiresi, uykuda en diistik
oksijen satiirasyonu, ortalama oksijen satiirasyonu, 90 ve iizeri satlirasyonda gecen siire

degerleri arasinda da anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. OUAS’I hastalarin sitokin seviyeleri ile PSG ve demografik verilerin

korelasyonu
NT pro-BNP IL-6 TNF
Test (p) Test (p) Test (p)
Bel C. (cm) 0.052 (0.073) 0.307 (0.082) 0.170 (0.926)
Boyun C.(cm) 0.183 (0.307) 0.469 (0.06) 0.183 (0.300)
VKI (kg/m2) 0.143 (0.427) 0.0184 (0.305) 0.050 (0.784)

AHI (olay/saat)* 0.050 (0.783) 0.194 (0.280) 0.189 (0.293)

NREM3 (%)* 0.128 (0.478) 0.016 (0.928) -0.189 (0.291)
REM (%) -0.122 (0.997) 0.077 (0.671) -1.64 (0.362)
Min 0, sat (%) -0.224 (0.210) 0.102 (0.572) -2.37 (0.184)
Ort.0; sat (%) -0.401 (0.210) 0.272 (0.126) 0.265 (0.136)
90 ve iizeri Oy () | -0.060 (0.787) 0.285 (0.108) 0.198 (0.270)
EUO 0.193 (0.283) 0.189 (0.269) 0.034 (0.849)

Pearson korelasyon testi
Sperman korelasyon testi *

Diizenli olarak CPAP kullanan 25 hastada AHI, EUO, NREM3, REM, 90 ve iizeri sat
gegen siire, ortalama O, sat, minimum O; sat degerlerindeki 3 aylik tedavi sonrast degisim
ile NT pro-BNP seviyesinde 3 aylik CPAP tedavi sonrasinda olusan degisiklik arasinda bir
iliski saptanmadi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Tedavi ile NT pro-BNP ve PSG degerlerinin degisimi arasindaki iliski

KORELASYON ve KATSAYI t p-degeri
(p-degeri)
Min O, sat (%) 0.138 ve 0.511 0.110 | -0.086 | 0.933
Ort O, sat (%) 0.248 ve 0.232 8.022 1.141 | 0270
90 VE UZERI 0, (%) 0.090 ve 0.670 0.729 | -0.832| 0417
REM (%) -0.010 ve 0.964 -0.36 0.022 |  0.983
NREM3 (%) 0.257 ve 0.216 1.842 1.093 | 0.290
EUO 0.134 ve 0.524 1.763 0492 |  0.629
AHI (olay/saat) -0.186 ve 0.373 -0.95 0.111 | 0913

Diizenli olarak tedavi kullanan 25 hastada AHI, EUO, NREM 3, REM, 90 ve iizeri
sat gecen siire, ortalama O, sat, minimum O, sat degerlerindeki 3 aylik CPAP tedavi
sonras1 degisim ile IL-6 seviyesinde 3 aylik tedavi sirasinda olusan degisiklik arasinda bir

iliski saptanmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Tedavi ile IL-6 ve PSG degerlerindeki degisimi arasindaki iliski

KORELASYONwve |y \rgayr | ¢ | p-degeri
(p-degeri)
Min O, Sat (%) 0.220 (0.290) 0.000 | 0.165 | 0.871
Ort O, Sat (%) 0.394 (0.051) 0.011 1.305 | 0.209
90 ve iizeri O, (%) 0.268 (0.196) 0.001 | 0.535 | 0.600
REM (%) -0.057 (0.787) 0.001 | -0.716 | 0.484
NREM (%) -0.094 (0.655) 0.001 | -0436 | 0.668
EUO 0.237 (0.253) 0.006 | 1.289 | 0215
AHI (olay/saat) -0.005 (0.982) 0.001 1333 | 0.200
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Diizenli olarak tedavi kullanan 25 hastada AHI, EUO, NREM 3, REM, 90 ve iizeri
sat gecen siire, Ort O, sat, minimum O, sat degerlerindeki 3 aylik tedavi sonras1 degisim ile
TNF-a seviyesinde 3 aylik tedavi sirasinda olusan degisiklik arasinda bir iligki saptanmada.
Ancak tedavi ile ortalama O satiirasyonundaki diizelme ile TNF-o seviyesindeki azalma

arasinda ters yonli, istatistiki olarak anlaml bir iligki vardi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tedavi ile TNF-a ve PSG degerlerindeki degisimi arasindaki iliski

KORELASYONwve | i poayi | ¢ | p-degeri
(p-degeri)
Min O, Sat (%) -0.271 (0.191) -0.001 | -0.144 | 0.887
Ort O, Sat (%) -0.462 (0.020) 0.044 | 2,138 | 0.047
90 ve iizeri O, (%) -0.224 (0.283) 0.003 1372 | 0.188
REM (%) -0.087 (0.679) -0.001 | -0.284 | 0.780
NREM (%) -0.115 (0.584) -0.001 | -0.288 | 0.777
EUO 0.050 (0.811) 0.005 0.504 | 0.621
AHI (olay/saat) 0.252 (0.224) 0.000 | 0.099 | 0.922
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5. TARTISMA

Yiiksek prevalansi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimindeki potansiyel rolii
nedeniyle OUAS, en 6nemli uykuda solunum bozuklugudur. OUAS’in uykuda &liime
kadar varan en agir sonuglart kardiyovaskiiler sistemle ilgili goriilmektedir. OUAS ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda bagimsiz bir iliski oldugu ve OUAS’in
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in belirgin bir risk faktorii oldugu pek ¢ok vaka kontrol,
kesitsel, prospektif caligmada bildirilmis olsa da (118,119), OUAS-kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliski yeterince anlagilamamistir OUAS’1n olusum mekanizmalarinin
kompleks olusu multifaktoryel bir patogenez olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
OUAS’1n kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine net etkisini gostermek, bilinen ortak diger
risk faktorleri (yas,cinsiyet,sigara i¢imi, alkol alimi, obezite,hipertansiyon gibi) nedeniyle
zordur (120). Ancak altta yatan mekanizmanin orta dereceli bir inflamasyon olabilecegi

distiniilmektedir.

Bizim yaptigimiz bu calisma; kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, enfeksiyon
hastaliklar1 veya sigara i¢imi ya da alkol alimi gibi sitokin seviyelerini etkileyebilecek
durumlar ve yine gece oksijen satiirasyonunu etkileyebilecek ek hastaliklarin diglanmasina
O0zen gosterilerek tasarlandi. Obezitenin etkisini diglayabilmek i¢in kontrol ve hasta
gruplarinin zayif hastalardan olusan gruplarin secilmesi gerektigi diisliniilse de orta ve agir
dereceli OUAS’I1 hastalar arasinda bu tiir vakalarin azligt gbz Oniine alinarak yine
gruplarimiz obez bireylerden olusturuldu. iki grup VK1’leri arasinda istatistiki olarak hafif
bir anlamli fark olsa da OUAS’li ve kontrol grup VKI’i ortalamalar1 eriskinler igin
bildirilen obezite smir1 olan 30 kg/m” nin iizerindeydi. OUAS’I1 hasta grubunda bel cevresi
Olctimleri kontrol grubuna gore anlamli derecede fazla idi. Her iki grup bel cevresi
ortalamalar1 da erkekler i¢in abdominal obezite sinir1 olan 102 c¢cm.’ in iizerindeydi (121).

Yas ve cinsiyet acisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Calismamizda, TNF-a, IL-6, NT pro-BNP serum seviyelerinin OUAS’1 grupta daha
yiiksek olsa da istatistiki olarak kontrol grubundan farkli olmadig: tespit edildi. Yine de
OUAS’I1 grupta IL-6 serum seviyesi ile boyun cevresi arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu tespit edildi. TNF-a ve NT pro-BNP serum seviyeleri ile hastaliga ait herhangi bir
parametre (AHI, min O, sat, ort O, sat, 90 ve {izeri satiirasyonda gecen siire, derin uyku ve

REM uyku siireleri, EUO, VKI) arasinda bir iligki tespit edilmedi.
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IL-6 ve TNF-a

Bizim sonuglarimizla uyumlu bir sekilde Mc Nicholas ve ark. hasta ve kontrol
gruplarini ek hastaliklar olmamasi igin dikkat ederek eslestirdikleri bir ¢aligmalarinda
OUAS’Ii ve kontrol gruplarinda IL-6 seviyeleri arasinda bir fark bulunmadigini
bildirmektedir (122). Ayrica, VKI diizeltildikten sonra OUAS ve IL-6 arasinda iliski olup
olmadigini arastiran Cleveland Family Study grubunun biiylik kesitsel ¢alismasinda da
herhangi bir iligki bulunamamigtir (123). Yine Ryan ve ark.nin yaptiklari ¢alismada apneik
olmayan obez erkeklerle obez apneik erkekleri karsilastiran bir baska ¢alismada IL-6 ve
TNF-a seviyelerinin farkli olmadigini fakat hem apneiklerde hem kontrol grubunda serum

seviyelerinin VK1 ile iliskili oldugu bulunmustur (124).

OUAS’da inflamasyonun incelendigi ilk ¢aligmalarda OUAS’11 obez hastalarda, obez
kontrollerle kiyaslandiginda, IL-6 ve CRP seviyelerinin artmis olduklar1 ve bu artisin
obeziteden ¢ok AHI gibi OUAS 1n siddeti ile iligkili olduklar1 gdsterilmistir (68,125-127)
Ciftci ve ark. tarafindan OUAS’lilarda IL-6 ve TNF-a seviyelerinin kontrol grubuna gore
yiikksek ve AHI ile iliskili, VKI ile iliskisiz oldugu bulunmustur (125). Ancak bu
caligmalarda ek metabolik ve veya kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar ¢aligmaya dAHII
edilmistir, ya da kontrol ve OUAS’I1 hasta gruplart VKI ve yas yoniinden yeterince
eslestirilmemistir, ayrica OUAS ve kontrol grubundaki hastalarin bir kismi sigara igme
hikayesine sAHIptir ya da ek hastalik veya sigara icme durumlar bildirilmemistir. Daha
sonra yapilan bazi caligmalarda da bu literatiirleri destekleyen sonuglar elde edilmistir:
Minoguchi ve ark.nin yaptiklar1 ¢aligmada OUAS’l1 hastalarda obez kontrol grubuna
kiyasla serum inflamatuar belirteclerini (CRP, IL-6, IL18) ve karotid intima medianin
kalinliginin artmis oldugu, CRP ve IL-6’daki artisin AHI ile korele oldugu, ayrica CRP ile

90 ve lizeri satiirasyonda gecen siire arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (127).

Bu aragtirmacilar OUAS’da inflamatuar sitokinlerin plazma konsantrasyonlarindaki
ylkselmenin obeziteden bagimsiz oldugunu daha ¢ok OUAS hastalik siddeti ile ilgili

parametrelerle iligkili oldugunu belirtmektedirler.

Yokoe ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise IL-6 ve CRP serum seviyelerinin
sadece OUAS siddeti ile degil VKI ile de iliskili olabilecegi gdsterilmistir. Bu calismada
obez konrol grubu ile kiyaslandiginda OUAS’1 hastalarda IL-6 ve CRP seviyelerinin
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yiiksek oldugu ve CRP seviyesinin VKI ve OUAS siddeti ile iliskili oldugu IL-6
seviyesinin de VKI ve nokturnal hipoksi ile iliskili oldugu bulunmustur (54).

Bu ¢alismalarin ortaya koymus oldugu OUAS siddeti serum inflamasyon markerlari
artist iligkisi diger bazi c¢alismalarda gosterilememistir ve Sharma ve ark.nin iyi dizayn
ettikleri, ek faktorleri dislayarak yaptiklari ¢alismada OUAS’lLi hastalarda inflamasyon
markirlar1 artisinin sadece obeziteden kaynaklandigi gosterilmistir (128). Bu baglamda,
OUAS’da dolasan sitokinlerdeki artisin obezite ile iligkili olarak m1 yoksa direkt uykuda
solunum bozukluklarinin etkisi ile mi olustugu ( hipoksemi, uyku bdliinmeleri) agik

degildir (129).

OUAS’da inflamasyonun daha ¢ok VKI ile iliskili oldugunu iddia eden
literatiirlerden biri 1997°de Vgontzas ve ark. tarafindan yayinlanan kontrollii ¢aligmadir,
burada TNF-a, IL-6 ve IL 1-B’nin plazma konsantrasyonlarina degisik uyku bozukluklar
olan ve OUAS olan hastalarda baktiklarinda TNF-a, IL-6 apneik uyku hastalarinda yiiksek
oldugu gosterildi. Bu ¢alismada TNF-o ve IL-6 giindiiz asir1 uykululukla IL-6 ise VKI ile
iligkili olarak bulundu (130). Aymi arastirmacilar daha sonra apneik olmayan obez
erkeklerle obez apneik erkekleri karsilastirdiklart c¢alismalarinda IL-6 ve TNF-a
seviyelerinin hasta ve kontrol gruplarinda farkli olmadigin1 fakat hem apneiklerde hem

kontrol grubunda VKI ile iliskili oldugunu bulmuslardir (131).

IL-6 seviyelerini VKI ile iliskili bulan calismalarin, (125,127,132) aksine bizim
calismamizda hasta grup kontrol grubundan daha fazla kiloya sAHIp olmasina ragmen
TNF-a ve IL-6 seviyeleri hasta grupta istatistiki olarak daha yiiksek tespit edilmemistir ve
VKI ile bu sitokinlerin serum seviyeleri arasinda bir iliski tespit edilmemistir. Son yillarda
OUAS’1n obeziteden ¢ok visseral obezite ile iliskili oldugu gosterilmektedir (133).
VKli’leri esitlenmis erkek OUAS’I1 hastalarda CT ile tespit edilen abdomendeki visseral
yag miktar1 uyku bozuklugu olmayan erkeklerden daha fazla bulunmus. Ayrica bu
calismada visseral yag oranlar1 AHI ile anlamli bir sekilde korele bulunmustur (93). Bizim
caliymamizda da hasta ve kontrol gruplarin VKIi’leri arasinda hafif bir istatistiki anlaml
farklilik olmasina ragmen OUAS’11 hastalarin bel gevreleri obez kontrol grubundakilerden
istatistiki olarak anlamli bir sekilde daha genisti. Bu bulgular OUAS’l1 obez erkeklerde
visseral yag depolanmasinin 6nemli bir risk faktorii oldugunu belirten ¢alisma (134) ile
uyumludur. Bizim ¢alismamizda OUAS’l1 hastalarda bel ¢evreleri daha genis bulunmasina

ragmen IL-6 ve TNF-a seviyeleri ile bel ¢evresi arasinda da istatistiki olarak anlamli bir
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iliski bulunmamustir. Bu bulgular 1s181nda, OUAS da bel ¢evresi genisliginin; yani visseral
obezitenin inflamatuar sitokinlerin artisindan ziyade metabolik sendrom, insiilin direnci
gibi metabolik bozukluklara yol agmak suretiyle kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol

acmasinin muhtemel oldugu diisiiniildii.

Bizim calismamizda OUAS’1 hastalarda IL-6 seviyeleri kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksek tespit edilmedi, ancak boyun cevresi ile IL-6 seviyeleri arasinda pozitif
yonlii ve istatistiki olarak anlaml bir iligki saptandi. Bu da OUAS’da inflamasyonda altta
yatan mekanizmanin {ist hava yollarindaki mekanik doku hasar1 olabilecegini diisiindiirdii.
Ancak bizim c¢aligmamizda hasta ve kontrol gruplart arasinda boyun cevreleri agisindan
istatistiki bir fark olmadigi i¢in inflamatuar sitokinleri de gruplar arasinda farkli bulamamis
olabiliriz. Carpagnano ve ark. bizim calismamiza benzer sekilde OUAS’I1 hastalarin
ekshalasyon havasinda 6l¢tiikleri IL-6 ve 8 Isoprostane konsantrasyonlari ile boyun g¢evresi
olgiimii arasinda pozitif yonlii bir iliski oldugunu bulmuslardir, USY inflamasyonu ve
oksidatif stresinin gostergeleri olan bu iki markirin seviyelerinin obez saglikli bireylerle
kiyaslandiginda artmis oldugunu bulmuslardir (135). OUAS’da hava yolunun inflamasyonu
tonsillektomi veya uvulopalatofaringoplastiden elde edilen cerrAHI doku orneklerinde
degerlendirilmistir. OUAS’I1 yetigkin bireylerin uvular dokusunun histolojik gdzlemleri
yapilan calismalarda asir1 inflamatuar hiicre infiltrasyonu (136), konnektif dokunun
azalmasi, subepitelyal 6dem gibi yapisal degisiklikler gozlenmistir (137). USY’deki
inflamasyonun indiikte balgam aracilifi ile degerlendirildigi bir c¢alismada OUAS’h
bireylerde OUAS’s1z bireylere gore makrofajlar diisiik, noétrofiller yiliksek yiizdelerde
bulunmusken eozinofil ve lenfosit miktarlarinda fark bulunmamistir (138). Calismamizda
IL-6 seviyeleri ile boyun gevresi disinda herhangi bir polisomnografik parametre, VKI

veya bel ¢evresi arasinda bir korelasyon tespit etmedik.

TNF- o serum seviyelerinin hasta ve kontrol grubunda farkli olmadigini ortaya
koyan calismamizin aksine Ryan ve ark.nin yaptiklar1 bir caligmada obeziteden bagimsiz
olarak dolasimdaki TNF-a seviyesinin yiikseldigi gosterilmistir (139). Bizim ¢alismamizda
TNF-a seviyelerini OUAS’I1 hasta grupta yilikselmis bulmama sebebimiz, OUAS’lilarda
TNF-o nin difirnal ritminin bozularak gece pikinin ortadan kalkmasi, giindiiz bir pik
yapmasi ile iligkili olabilir. Bizim baktigimiz saatler OUAS’lilarda TNF-o seviyesinin

diisiik oldugu saatler olabilecegi i¢in bir yiikselme olsa da ortaya ¢ikarilamamis olabilir.
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TNF-a seviyeleri ile bazi OUAS parametreleri arasinda iligki bulan ¢aligmalar vardir.
McNicholas ve ark.nin yaptiklari ¢alismada TNF-a seviyesi oksijen desatiirasyon
indeksinin giiclii bir belirleyicisi olarak tanimlanmakta ve inflamatuar cevabi tetikleyen
Ozelligin intermitant hipoksi olabilecegi vurgulanmaktadir (140). Vgontzas ve ark.
tarafindan gerceklestirilen kiiciik bir pilot calismada TNF-a reseptér antagonisti olan

etanercept ile uykulukta belirgin bir azalma bildirilmistir (141).

Bizim calismamizda tedavi oncesi OUAS’l1 hastalarda TNF- o’nin serum seviyeleri
ile herhangi bir polisomnografik ya da demografik veri arasinda bir korelasyon olmadigi
tespit edildi. Benzer olarak Yue ve ark.nin 36 orta ve agir dereceli OUAS’l1 hastada
yaptiklar1 bir calismada OUAS’ 11 hastalarda TNF reseptor I ve TNF-a seviyeleri
karsilagtirilmig ve TNF reseptor I’ in sadece uyku sirasindaki arousallarla iliskili iken TNF-
a seviyesi ile polisomnografik parametreler arasinda herhangi bir iliski saptanmamigtir
(142). TNF-a ile herhangi bir uyku parametresi ile belirgin korelasyonun yoklugu onun
soliibl reseptorii ve TNF-o’nin karsilikli etkilesimi ile agiklanabilir, ¢iinkii reseptor TNF- o
nin aktivitesini downregiile edebilir. Benzer sonuglar akut akciger hasarinda da (ALI)
bildirilmistir, solubl reseptdr prognoz ve hastalifin siddeti hakkinda iliskiyi gosterirken
TNF-a ile herhangi bir iligki gdzlemlenmemistir (143).

NT pro-BNP

Artmis sempatik aktivite, tekrarlayan kan basinci yiikselmeleri ve apnenin
indiikledigi duvar gerilimi OUAS’l1 hastalarda BNP saliniminin tetiklenmesine katkida
bulunabilir. BNP salinimi stimulusa cevaben hizla artar. Hem BNP hem de ANP kan
basincinit devam ettirmede ve su tuz atiliminin homeostazisinde anahtar rol oynar (114).
Pro-BNP molekiiliiniin C-terminal pargasi olan BNP, N-terminal pargasi ile birlikte
salgilanir. NT pro-BNP’ nin plazma yarilanma émrii daha uzundur ve bu ylizden plazmada
BNP’ ye gore daha stabil bir formda kalir. BNP ve NT pro-BNP akut koroner sendrom ve
KKY ’nin prognastik markiridir (87,88).

Bizim ¢alismamiz multipl regresyon analizi ile OUAS’l1 hastalar ile NT pro-BNP
arasinda bir iliskinin olmadigin1 ve NT pro-BNP’nin OUAS’l1 hastalarin kardiyovaskiiler
anormalliginin altta yatan mekanizmasi i¢in bir sensitif markir olarak kullanilamayacagini
gostermistir. Bizim sonucumuza benzer sekilde Maeder ve ark.nin yaptiklari ¢aligmada

OUAS’ Ir hastalarda NT pro-BNP seviyesinin AHI ve VKI ile iliskisiz oldugunu tesbit
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etmislerdir (97). Literatiirde OUAS’1 hastalarda uykudan 6nce (92-94) veya sonra (93-95)
Olciilen BNP ve pro BNP seviyelerinde artma bulunmadg: bildirilmektedir. Benzer olarak
son zamanlarda yapilan Framingham c¢aligmasinda AHI ile BNP seviyeleri arasinda bir
iligki bulunamamistir. Bu ¢alismada 623 kisi portabl PSG cihazlari ile evde incelenmis ve
polisomnografi ile BNP oOl¢iimii arasinda gegen siire ortalama 79 giin olmustur. BNP
yarilanma Omriiniin 20 dakika olmasi1 nedeniyle bu, ¢alisma icin énemli bir sinirlamadir
(96). Maeder ve ark.nin c¢alismasinda bu konuya Ozen gosterilerek hastalarin
polisomnografiden sonraki sabah kanlar1 alinarak BNP ye gore daha stabil olan NT pro-
BNP seviyeleri dl¢lilmiistiir. Ancak OUAS seviyesinin objektif bir gostergesi olan giindiiz

asir1 uyku hali ile serum seviyeleri arasinda bir iliski tespit edilmemistir (97).

OUAS’1in BNP iizerine etkileri konusunda ¢eliskili sonuglar mevcuttur (91-94,144).
Bu celiskili sonuclar subgruplarin farkliligindan veya calisma grubunun kiicikligi
sebebiyle sonuglari yorumlamadaki giicliiklerden kaynaklaniyor olabilir. BNP’ nin sol
ventrikiil fonksiyonu, yas, kreatinin klerensi, cinsiyet, adipoz doku gibi katkida bulunan

faktorlerden giiclii bir sekilde etkilendigi bilinmektedir.
CPAP’1n Etkisi
IL-6, TNF- a

Cesitli gozlemsel calismalarda proinflamatuar sitokinler ve OUAS arasindaki
potansiyel iliski incelenmistir, fakat ¢ok az calismada proinflamatuar sitokinler iizerinde
CPAP’ 1n etkisi incelenmistir ve c¢eligkili sonuclar bildirilmistir (54,109,110). Ciinki
plasebo seklinde tasarlanmig CPAP cihazi bulunmamaktadir. Ancak CPAP cihazini diizenli
kullananlar ile cihazi kullanmayanlar arasinda bir karsilastirma yapilarak bir
randomizasyon saglanabilir. Bizim ¢alismamizda bdyle bir karsilagtirma yapilmadi, sadece
OUAS’1 hastalarda CPAP o6ncesi ve 12 haftalik CPAP tedavisini takiben IL-6, TNF-o ve

NT pro-BNP seviyelerine bakildi ve istatistiki olarak anlamli bir degisme saptanmadi.

Kohler ve ark. bizim bulgularimizla uyumlu bir sekilde orta siddetli OUAS’I
hastalarda CPAP kullananlar ve kullanmayanlar arasinda randomize, kontrollii bir ¢alisma
yapmuslar ve adiponectin, IL-6, CRP gibi kan inflamasyon markirlar1 {izerinde CPAP’1n
etkinligini aragtirmiglardir, CPAP tedavisini kabul eden grupda hem semptomlar hem de
objektif uykululuktaki biiylik diizelmeye ragmen 4 haftalik CPAP tedavisinden sonra
parametrelerde degisme bulamamislardir (111). Philips ve ark.nin ¢aligmasinda da CPAP
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tedavisi ile IL-6 seviyesinde degisme bulunamadi ancak tedavi siireleri sadece 7 geceydi
(110). Vgontzas ve ark.nin yaptiklar1 bir ¢alismada bizim sonuglarimizla paralel olarak 3
aylik CPAP tedavisi ile IL-6, TNF-a, TNF-rl seviyelerinde ve visseral yag dokusunda
herhangi bir degisim tesbit edilmemistir (144).

Entzian ve ark.nin yaptiklart bir ¢alismada OUAS’li  hastalarda TNF-a
sekresyonunun diurnal ritminin bozuldugu, normal gece pikinin kaybolup giindiiz ortaya
cikan bir pik gelistigi bildirilmektedir, ve bu bozuklugun 3 aylik CPAP tedavisi ile
diizelmedigi bildirilmektedir. Bunun OUAS patogezinde uyku ve yorgunluk iizerinde rol
oynayabilecegini bildirmektedirler. Ancak asir1 uykululuk gosteren OUAS’lilara gore
gostermeyen OUAS ‘lilarda kardiyovaskiiler riskin daha yiiksek olup olmadigi belli degildir
(145).

Tersine, etkili CPAP tedavisi ile TNF-a seviyelerinde belirgin bir diisme oldugunu
gosteren ¢alismalar da mevcuttur (54,111). Yokoe ve ark. siddetli ve orta dereceli OUAS’I1
17 hastada gerceklestirdikleri kontrolsiiz ¢alismada 4 haftalik CPAP tedavisi ile IL-6 ve
CRP seviyelerinde belirgin diisme tesbit etmislerdir, bu calismada hastalarin VKI’leri nasal
CPAP tedavisi sirasinda degismemisti, fakat visseral yag oranlart anlamli derecede
azalmist1 ve bu azalmanin IL-6 ve CRP seviyeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (54). Tek
basina CPAP’1n visseral yag oranlarini diistiriicii bir etkisi bilinmemektedir. Ancak viicut
yag dagilimma CPAP’1n uzun siiredeki etkilerini gézlemlemek i¢in yapilan bir ¢aligmada
tedavi Oncesi ve sonrasi tomografi ile ol¢lim yapilmistir ve 6 aylik CPAP tedavisi ile
visseral ve subkutan yag dokusunda CPAP kullanan hastalarda hem viicut agirliklar:

degisen hem de de§ismeyen gruplarda belirgin sekilde azalma bildirilmistir (146).

CPAP kullanan hastalarin diyet ve egzersiz de yaparak bel cevrelerini kiiciiltmeye
calismalar1 inflamatuar sitokinlerde daha iyi bir diisme sagliyabilir. Bizim ¢aligmamizda
CPAP kullanan hastalara ek diyet, egzersiz programlart uygulanmad: ve bizim
calismamizda 12 hafta siiresince VKI, bel ¢evresi ve boyun cevresinde anlamli bir degisim
saptanmadi, muhtemelen buna baglh olarak 3 aylik CPAP kullanimi sonrasinda IL-6, ve
TNF-o seviyelerinde de anlamli bir degisim saptanmadi. Ancak ortalama O;
satiirasyonundaki diizelme ile TNF-o seviyesindeki diisme arasinda istatistiki olarak
anlamli bir korelasyon tesbit edildi. Bu da TNF-o’nin intermittant hipoksiye bagli olarak

seviyesinin degisebilecegini bildiren yaynlar ile uyumlu bir bulguydu.
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NT pro-BNP

Kita ve ark. OUAS’l1 hastalarda BNP seviyesinde hafif bir artis ve etkili CPAP
tedavisi ile belirgin azalma bulmuslardir (103). Tersine, Moller ve ark.nin ¢aligmalarinda
orta dereceli OUAS’l1 13 hastada 14 aylik CPAP tedavisinden sonra BNP seviyelerinde bir
fark olmadig1 bildirilmektedir (104). Svatikova ve ark. OUAS’lh hastalarda BNP
seviyesinde herhangi bir farklilik ve CPAP tedavisi ile diisme tesbit etmemislerdir (105).
Bu c¢alismada split night bir protokol kullanildigi icin CPAP titrasyon siiresinin

kisaligindan dolay1 BNP iizerindeki etkisi tam anlagilamamis olabilir.

BNP ile karsilastirildiginda daha uzun yarilanma 6mrii olan NT pro-BNP (18-22 dk
ya karsilik 2-3 saat) kalbin akut dinamik cevaplarini yansitabilir. Biz de NT pro-BNP nin
OUAS’I1 hasta grubunda kontrol gubundan anlaml farklilik saptanmadi ve 3 aylik CPAP
tedavisi sonrasinda onceki degerine gore anlamli derecede diisme gostermedigini tesbit

ettik.

Tasci ve aradaslarinin NT pro-BNP ile yaptiklar1 bir calismada OUAS’I1 hipertansif
ve normotansif grubda kontrol grubuna kiyasla NT pro-BNP seviyelerinde anlamli
istatistiksel bir farklilik tesbit edilmemis, fakat 4 saatlik CPAP tedavisi ile belirgin diisme
tesbit etmislerdir (106).

Biz bu calismada OUAS’11 hastalarda 3 aylik CPAP tedavisinden sonra IL-6,TNF-a
ve NT pro-BNP seviyelerinde anlamli bir diisme tesbit etmedik. Ancak inflamasyon
markirlart ve NT pro-BNP {izerinden bakarak CPAP tedavisi etkisizdir diyemeyiz. Ciinkii,
bizim ¢aligmamizda, daha onceki tiim ¢aligmalarda oldugu gibi AHI, min.O; sat, ortalama
O, sat, 90 ve iizeri satiirasyonda gegcirilen siirenin orani degerlerinde ve NREM3 ve REM
donemi uyku siirelerinde ve Epworth uykululuk 6l¢egi degerlerinde tedavi dncesine gore

istatistiki olarak anlamli diizelmeler oldugu gdsterilmistir.

Sonug olarak, OUAS’l1 hastalarda TNF-a, IL-6 ve NT pro-BNP seviyeleri obez
kontrol grubundan anlamli olarak farkli tespit edilmedi. OUAS hastalig1 agirhigiyla ilgili
herhangi bir parametre ile bu maddelerin serum seviyeleri arasinda bir iliski olmadig: tespit
edildi. Inflamatuar sitokinlerden sadece IL-6 ile boyun g¢evresi arasinda pozitif yonlii
anlamli bir iligki tespit edildi. CPAP tedavisi ile AHI, min.O; sat, ortalama O, sat, 90 ve
lizeri satiirasyonda gecirilen siirenin oraninda ve REM donemi uyku siirelerinde tedavi

Oncesine gore istatistiki anlamli diizelmeler oldu. Ancak TNF-a, IL-6 ve NT pro-BNP
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seviyeleri anlamli olarak diizelmedi. Tedavi ile TNF-o da anlamli bir diisme olmasa da

ortalama oksijen satlirasyonundaki diizelme ile arasinda anlamli bir iligki tespit edildi.

Bu bulgular ile OUAS’da kardivaskiiler olaylarin altinda yatan sebebin inflamasyon
dis1 sebepler olabilecegi 6zellikle OUAS’11 hastalarda bel ¢evresinin anlamli derecede daha
fazla olmasindan kaynaklanan metabolik olaylarin kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
artisina etki edebilecegi ve OUAS’da enflamasyonun sistemik degil daha ¢ok lokalize
olabilecegi diisiiniildii. Gelecek aragtirmalar OUAS’ 1n patofizyolojisine katkida bulunan iist
hava yolu ve sistemik inflamasyon arasindaki iliskiyi ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin

zemin hazirlayan durumlar1 daha iyi ortaya koyacaktir.
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6. OZET

Giris ve amac: OUAS’I1 hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde risk
yaratabilecek IL-6, TNF-a ve NT pro-BNP serum seviyeleri OUAS’l1 obez hastalar ile yine
obez kontrol gubu arasinda ek hastalik, ila¢ kullanma ve sigara igme durumlarinin etkisini
dislayarak arastirilmasi ve CPAP tedavisi ile bu parametrelerin seviyelerindeki degisim ve

bunlarin iligkili oldugu klinik parametreler arastirildi.

Materyal ve Metod: OUAS’I1 hasta grubunda 33, kontrol grubunda 24, 3 aylk
CPAP tedavisiyle 25 hastada PSG sonrast sabah 07 *°-08 * alman kan 6rneklerinde TNF-o,
IL-6 ve NT pro-BNP diizeyleri ELISA sistemi ile dlgiildii.

Bulgular: Vakalar OUAS’l1 olmayan obezler (kontrol grubu, n=24) orta ve agir
dereceli OUAS’l1 olan obezler (tedavi dncesi hasta grup n=33) ve bunlardan 3 ay siireyle

diizenli CPAP kullananlar (tedavi sonrasi grup n=25) olarak 3 gruba ayrildu.

Hasta ve kontrol gruplart arasinda AHI (p<0,001), min O; sat (p<0,001), ort O, sat
(p<0,001), gece 90 ve iizeri satiirasyonda gegen silire oranlar1 (p<0,001) bel c¢evresi
dlgiimleri anlamli derecede farklrydi (p<0,001) . Hasta grubun VKIi’leri kontrol grubundan
yiiksekti aradaki fark istatisti olarak anlamliydi. (p=0,004). Hasta ve kontrol grup arasinda
yas (p=0,11), boyun ¢evresi (p=0.090), uyku etkinligi (p=0.243), NREM3 uyku siiresinin
oran1 (p=0.350), REM uyku siiresinin orani1 (p=0.324), EUO degerleri (p=0.075), ve
Kolesterol (p=0.672), Trigliserit (p=0.958), LDL (p=0.649), HDL (p=0.817), NT pro-BNP
(p=0.892), IL-6 (p=0.782), TNF-a (p=0.722) degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli
farklilik saptanmada.

OUAS’l1 hastalarda tedavi ile AHI (p<0,001), EUO (p<0,001), REM (p<0,001) ve
NREM 3 uyku siiresi oranlar1 (p<0.001) 90 ve tizeri O, sat (p<0,001), ort O, sat (p<<0,001),
min O; sat (p<0,001) degerlerinde istatistiki olarak anlamli diizelme tespit edildi. NT pro-
BNP (p=0.350), IL-6 (p=0.137), TNF-a (p= 0.279) seviyeleri tedavi 6ncesine gore tedavi

sonras1 grupta daha diisiiktli ancak istatistiki olarak anlamli bir diisme tespit edilmedi.

Tedavi oncesi OUAS’l1 grupta IL-6 ve boyun cevresi arasinda pearson korelasyon
testi ile pozitif yonlil istatistiki olarak anlamli bir iligki bulundu (r=0.469 p=0.06). Diizenli

olarak CPAP kullanan 25 hastada tedavi ile ortalama O, satiirasyonundaki diizelme ve
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TNF-a seviyesindeki azalma arasinda regresyon analizi ile ters yonlii, istatistiki olarak

anlamli bir iligki tespit edildi (t=-2,138 p=0.047)

Sonuclar: Sonu¢ olarak OUAS’li hastalarda IL-6, TNF-a ve NT pro-BNP
seviyelerinin kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek olmamasi ve 3 aylik CPAP tedavisi
ile seviyelerinde anlamli diisme tespit edilmemesi OUAS’da kardiyovaskiiler olaylarin
gelisiminde bagka faktorlerin rol oynayabilecegini ve OUAS’da enflamasyonun sistemik

degil daha cok lokalize olabilecegini diisiindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, siirekli pozitif hava yolu

basinct, inflamasyon, NT pro-BNP
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7. ABSTRACT

Introduction and aim: The serum levels of IL-6, TNF-o and NT pro-BNP that
might cause the risk of the development of cardiovascular disease in obstructive sleep
apnea syndrome patients, the research of obese obstructive sleep apnea patients and obese
control group excluding the effect of the cases such as additional disease, drug use and
smoking, and the cure of CPAP and the changes in the level of these parameters and the

clinic parameters with which those are related were searched.

Materials and method: The levels of TNF-a, IL-6 and NT pro-BNP in the blood
samples taken at 07 *°-08 ° in the morning after PSG from 33 in obstructive sleep apnea
patients, 24 control group, 25 patients after 3 months CPAP treatment were measured by

ELISA system.

Findings: The cases were separated into three groups by obese with non-obstructive
sleep apnea syndrome (control group, n=24), obese with middle and high level obstructive
sleep apnea syndrome (patient group before curing n=33) and the patients that used CPAP

for 3 months regularly.

AHI (p<0,001), minimum oxygen saturation (p<0,001), average oxygen saturation
(p<0,001), the rate of the time passing 90 and above saturation at night (p<0,001), the
measurements of waist circumference (p<0,001) between the patients and the control
groups were significantly different. BMI of the patient group was higher than the control
group, the difference was significant statistically (p=0,004). A significant difference was
not determined statistically between the patient and the control group in the values of neck
circumference (p=0.090), age (p=0.11), sleep activity (p=0.243), NREM 3 rate of the
sleeping time (p=0.350), REM rate of the sleeping time (p=0.324), ESS values (p=0.075),
and Cholesterol (p=0.672), Triglyceride (p=0.958), LDL (p=0.649), HDL (p=0.817), NT
pro-BNP (p=0.892), IL-6 (p=0.782), TNF-a (p=0.722).

Statistically significant improvement was determined in the values of AHI
(p<0,001), ESS (p<0,001), REM (p<0,001) and NREM 3 rate of the sleeping time
(p<0.001), the rate of the time passing 90 and above saturation, average oxygen saturation
(p<0,001), minimum oxygen saturation (p<0,001) by the treatment of the OSAS patients.
The levels of NT pro-BNP (p=0.350), IL-6 (p=0.137), TNF-a (p= 0.279) were lower in the

group after the treatment but statistically a significant increase could not be determined.
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Statistically a significant relation in positive way was found between IL-6 and neck
circumference by Pearson correlation test before the treatment of the OSAS patients,
(r=0.469 p=0.06). Statistically a significant relation (t=-2,138 p=0.047) between
improvement in average oxygen saturation by the treatment in 25 patients that used CPAP
regularly and the decrease at the level of TNF-a oppositely with the regression analysis was

determined.

Conclusion: Consequently, the levels of IL-6, TNF-a and NT pro-BNP being not
higher significantly in OSAS patients than the control group and not detecting a significant
decrease in the levels by three monthly CPAP treatment consider that other factors might
play role in the improvement of cardiovascular cases in OSAS and inflammation is not

systematic but rather localized in OSAS.

Key Words: Obstructive sleep apnea syndrome, continue positive airway pressure,

inflammation, NT pro-BNP
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