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SIMGELER VE KISALTMALAR

AASM : Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (American Academy of Sleep

Medicine)
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EEG - Elektroensefalografi

EUS : Epworth Uykululuk Skalas1
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HDL > Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (High Density Lipoprotein)
HT : Hipertansiyon

IMK : Intima Media Kalilig

KAH : Koroner Arter Hastaligi

KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi

LA : Lokoariozis

LACI - Lakiiner enfarkt (Lacunar stroke, lacunar infarct)

LDL : Diistik Yogunluklu Lipoprotein (Low Density Lipoprotein)



MetS : Metabolik Sendrom
MRG . Manyetik Rezonans Goriintiileme

NREM  : Hizli Goz Hareketleri Olmayan (Non-Rapid Eye Movements)

PACI :Parsiyelanteriorsirkiilyasyoninfarkti(Partial anterior circulation infarct)
POCI : Posterior sirkiilyasyon infarkti (Posterior Circulation Infarction)

PSG : Polisomnografi

PVCL . Periventrikiiler beyaz cevher lezyonlar (Periventricular Cap Lesions)
REM : Hizli Goz Hareketleri (Rapid Eye Movements)

RERA : Solunum eforu ile iliskili arousal (Respiratory Effort Related Arousal)

SAK : Subaraknoid Kanama

SBi : Sessiz Beyin Iskemisi

SNA : Maksiler gerilik (Sella-Nasion-A)

SNB :Mandibiiler gerilik ise (Sella-Nasion-B)

SUAS : Santral Uyku Apnesi Sendromu

SVH : Serebrovaskiiler Hastaliklar

TACI : Total anterior sirkiilasyon ifarkti (Total Anterior Circulation Infarction)

TOAST  : Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

VKi - Viicut Kitle indeksi
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OZET

Najafaliyev V, Obstruktif Uyku Apne Sendromlu Hastalarda Sessiz Beyin
Infarkt1 Goriilme Olasiigive Bunu Etkileyen Faktorler, SBU Bozyaka Egitim ve

Arastirma Hastanesi, Noroloji Tezi. izmir 2020.

Sessiz beyin infarkti kraniyal goriintiilemeyle saptanan, ndrolojik muayene
bulgusuve inme Oykiisii olmayan bireylerde goriilen iskemik lezyonlar olarak
tanimlanmaktadir. Gegici iskemik atak ve mindr strok gibi SBI da iskemik strok
riskini artirir.SBI olgular strok gelisimi acisindan yiiksek riskli olmalar1 ve strok
gelisiminden 6nce saptanabilmesi sebebiyle tedavi ve profilaksi agisindan klinisyene
yol gostericidir.Iskemik inmelerde oldugu gibi sigara, HT, DM ve hiperlipidemi SBI
icin de risk olusturmaktadir. OUAS ile iskemik strok ve diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin iliskisi belirlenmis olup SBI ile OUAS arasindaki iliski az
bilinmektedir. Biz bu ¢alismamizda OUAS ve SBI iliskisini arastirmay1 hedefledik.
Bunun i¢in uyku laboratuarimizda son 3 senede polisomnografik degerlendirmesi
yapilan hastalarin igerisinden kranial MRG’si olan 186 hasta ¢alismamiza dahil
edildi. Ayrica yine son 3 senede PSG yapilan tim hastalarin laboratuvar

incelemelerini, ulasilabilir ve giivenilir anamnez Oykiileriolanlari inceledik.

OUAS varligi ve kranial MR goriintiilemede SBIi varligi degerlendirilerek
yapilan analizde OUAS olan grupta toplam 163 hastadan 84’de (%51,5) SBI
saptandi. OUAS ve SBI arasindakiiliskiyi anlayabilmek amaciyla hastalar1 kontrol
grubu ve apne hipopne indeksine gore 3 farkli evre OUAS olmak tizre 4 ayr1 grupta
inceledik. OUAS olmayan 23 hastadan 8’de (%34,8) iskemi bulgusu saptanmis oldu.
OUAS her ii¢ evrede ayr1 ayrilikta yapilan analizde orta ve agir evre grubunda iskemi
goriilme olasiliginin sirastyla %62,5 ve %51,5 olarak saptandi. Hafif evre OUAS
grubunda iskemi goriilme olasiliginin %36,6 oldugu saptandi. Bu verilerle hastalarin
apne-hipopne indeksi (AHI) oranina gore degerlendirme yapildi.AHI 15< olanlar
SBI acisindan anlamli bulundu. Orta ve agir evre grubunda olan 122 hastadan
69’unda (%56,56) SBI saptandi. AHI 15> olan diger grupta ise 64 hastadan 23’iinde
(%39,94) SBI goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,009).



Sonug olarak ¢alismamizda orta ve agir evre OUAS hastalarinda normal ve
hafif OUAS grubu ile kiyaslandiginda SBI gériilme olasiigi anlamli oranda
fazlaydi.Orta ve agir evre OUAS varhigi SBI goriilme riskini 2,3 kat arttirryordu
(OR=2,3; %95 giiven araligi=1,18-4,48). Bunu etkileyen faktorler incelendiginde
OUAS hastalarinda HT, DM, dislipidemi, obezite daha fazla goriilmekteydi. OUAS
mi bu risk faktorlerine yol aciyor yoksa bu risk faktdrlerimi OUAS’a yol agtyor tam
olarak bilinmese de OUAS hastalarinin HT, DM, dislipidemi ag¢isindan incelenmesi
iskemik SVH’a giden yolda bu risk faktorlerinin durdurulmas1 hastalarimizi SBi’dan
korumamiz i¢in ¢ok onemlidir. Calismamiza gore 6zellikle orta ve agir uyku apnesi
olanlarmn HT, DM, dislipidemi agisindan incelenmesinin SBI gelisimini &nlemek

acisindan énemini vurgulanmistir.

Anahtar kelimeler: obstruktif uyku apne sendromu, sessiz beyin infarkti, kiigiik

beyin damar hastaligi, sessiz serebral iskemi



ABSTRACT

Silent brain infarction is defined as ischemic lesions detected by cranial
imaging, with no neurological examination findings and a history of stroke. Like a
transient ischemic attack and minor stroke, SBI increases the risk of ischemic stroke.
SBI cases are guiding the clinician in terms of treatment and prophylaxis since they
are at high risk for stroke and can be detected before stroke development. As with
ischemic strokes, smoking, HT, DM, and hyperlipidemia pose a risk for SBI. The
relationship between OSAS and ischemic stroke and other cardiovascular diseas has
been determined, and the relationship between SBI and OSAS is not enough known.
We aimed to investigate the relationship between OSAS and SBI in this study. One
hundred and eighty six patients with cranial MRI were included for this. We also got
the laboratory examinations of all patients who had PSG in the last 3 years and those

with accessible and reliable anamnesis history.

The SBI was detected in 84 (51.5%) out of 163 patients in analysis for
evaluating the presence of SBI in cranial MR imaging among OSAS patient groups.
We examined the patients in 4 different groups as 3 different stages of OSAS
according to the apnea-hypopnea index and the control group in order to understand
the relationship between OSAS and SBI. Eight (34,8%) of 23 patients had signs of
ischemia in a group without OSAS. The probability of ischemia in moderate and
severe OSAS groups was 62,5% and 51,5% respectively. The probability of ischemia
in the mild stage OSAS group was 36.6%. There were little difference between
control and mild stage OSAS groups, but significantly higher in moderate and severe
OSAS groups. We decided to compare the patients in two groups, as the treatment
for OSAS begins if a patient AHI is 15 and above. So we compare patients with AHI
15 and above with the patients AHI below 15, the SBI ratio was significantly lower
in the latter group. 69 out of 122 patients (56.56%) in compare to 23 out of 64
(39.94%) patients was statistically significant (P = 0.009) .

As aresult, the probability of SBI was significantly higher in patients with
moderate and severe OSAS groups compared with the normal and mild OSAS
groups. The incidence of the SBI is 2,3 times more in moderate and severe stages of
OSAS (OR=2,3; %95 confidence interval=1,18-4,48). This could be affected by the

XI



fact that the comorbidities as the HT, DM, dyslipidemia, and obesity were examined
more common in the groups with OSAS. Whether OSAS gives rise to these diseases
or whether these risk factors can lead to OSAS, although is not known exactly. The
evaluation and treatment of HT, DM, dyslipidemia, SBI in OSAS patients is very
important in prophylaxis on the way SBI to ischemic cerebrovascular disease. We
emphasized the importance of evaluation of the comorbidities as HT, DM,
dyslipidemia in patients with moderate and severe OSAS stages in order to

development of SBI.

Key words: Obstructive sleep apnea, silent brain infarcts, cerebral small vessel

disease, silent cerebral ischemia
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1. GIRIS ve AMAC

Obstruktif uyku apnesi (OUA) sik goriilen uyku bozukluklarindan olup, st
solunum yollarinin kismi ve tam obstruksiyonuyla iligkilidir, uykuda solunumun
tekrarlayan durmasi (apne) veya yiizeyellesmesi (hipopne) seklinde olaylar ile
karakterizedir. Solunumda bahsedilen olaylar tekrarlayan oksijen desaturasyonlarina
yol agmakta, bu da sik arousala ve uyku fragmantasyonuna sebebiyet vermektedir.
Solunumun kesilmesi 6nce serebral kan akisinin artisina ve ardindan serebral kan
akisinda azalmaya neden olmaktadir (1). Anormal solunum olaylar1 (ASO)sonucunda
gelisen arousal ve uyku fragmantasyonu sempatik aktiviteyi arttirarakhemodinamik
degisikliklere yol agar (2). Hipoksemi ve noktiirnal serebral kan akisi fluktuasyonlari
serebral hipoksiye, noronal, gliyal ve endotelyal hasara yol acar (3-5). Sonugta OUA
serebral perfiizyon bozuklugu, vaskiiler fonksiyonlardaki degisiklik yaparak
serebrovaskuler hastalik (SVH) riskini arttirir.

Iskemik inme diinyada dliimlerin ikinci, dizabilitenin ise en sik sebebidir (6).
Iskemik inme risk faktorlerinin bilinmesi, hastaliktan korunma acisindan énemlidir.
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi yontemlerle iskemik inme i¢in 6nemli
risk faktorii olan sessiz beyin enfarktlarmin (SBI) 6nceden saptanmasi miimkiindiir.
Bu durumun kognitif disfonksiyon(7), demans (8), ve artmis mortaliteyle iligkilisi
bilinmektedir (10,11).

SBI olan hastalarm ileride semptomatik iskemik inme gecirme riski
yiiksektir(12). Son yillarda SBI'min iler1 yas, bozulmus glukoz toleransi, diyabetes
mellitus, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi (KBY), atriyal fibrilyasyon (AF),
koroner arter hastaliklart (KAH) ile iliskilerini arastiran ve anlamli sonuglar bildiren
caligmalar yapilmistir (13,14,15,16). Kardiyak mikroembolilerin de benzer serebral
lezyonlar olusturabilecegi bildirilmistir (16). Ancak obstruktif uyku apne sendromu

ile olan iliskisi net degildir.

Minoguchi ve ark.,OUAS’lu hastalarda SBI prevalansinin hem hafif evre OU,
hem de kontrol grubuna gore daha daha yiiksek oldugunu gdstermislerdir. Ayrica
trombosit aktivasyonu (CD40 ve P-selektin) ve sistemik enflamasyon (C-reaktif
protein) belirteglerinin serum seviyeleri de diger gruplara kiyasla orta ve siddetli
OUA olan hastalarda yiiksek bulunmustur. Bu belirteclerin diizeyleri OUAS na ek



olarak ve SBI varliginda daha yiikseksaptanmistir. Sonuglar OUA ile iliskili hipoksik
stresin  SBI'na yol acabilecek enflamatuvar yanitlara aracilik ettigi fikriyle
uyumluydu. Ayrica bu amagcla orta ila siddetli OUA tanis1 olan 24 hastada siirekli
nazal pozitif hava yolu basincli maske ile (nCPAP) 3 aylik tedavi sonrasinda
belirtilen sistemik enflamatuvar belirteglerin diizeyini diisiirdiigli ve Onceden

belirlenmis bu risk faktorlerini de azalttigini desteklemistir (11).

Obstruktif uyku apne sendromu tanisi, klinik bulgular esliginde
polisomnografi (PSG) tetkiki ile konulmaktadir. Iskemik inme igin diizeltilebilir bir
risk faktorii olmast nedeniyle erken donemde tani ve tedavisi dnemli bir halk saglig
sorunudur. Amerikan Uyku Tibb1 Akademi’si tarafindan non-invaziv CPAP altin
standart tedavi olarak Onerilmektedir. Bu yolla iist solunum yolu kollapsi
engellenerek solunum yolunun acikligi saglanir ve ASO oOnlenir. Sonug¢ olarak
OUAS’nun tedavisi miimkiindiir, ve bu tedaviyle 6nemli bir dizabilite ve mortalite

nedeni olan iskemik inme Onlenebilecektir.

Calismamizda OUAS ile SBI arasindaki iliskiyi gostererek, OUAS’ nun
iskemik inme gelisimi agisindan hipertansiyon (HT), diyabetes meliitus (DM),
hiperlipidemia (HPL) gibi risk faktorleri arasinda bagimsiz risk faktorii olup
olmadigmi degerlendirdik. PSG’de saptanan desatiirasyon indeksi ve oksijen
konsantrasyonundaki diisiisin  SBI gelisimini ne kadar etkiledigini gdstermeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. UYKU iLE iLGIiLi GENEL BiLGIiLER
2.1.1. Uyku Tanimi, Fonksiyonu ve Fizyolojisi

Uyku; insan Omriiniin o6nemli bir kismini kapsayan fizyolojik bir
gereksinimdir, ¢evreye yanit vermekten ve gevreyi algilamaktan giderek uzaklasma

ile sekillenen, ancak geri doniistimii olan bir beyin davranisidir (17).

Uyku ve uyanikligin regiilasyonunda medulladan beyin sapina, hipotalamusa
ve bazal dnbeyine dogru uzanan birgok merkez ve ndrotransmitter gérev almaktadir.
Temel olarak uyanikligi veya uykuyu aktive eden noéronlar, pontin oralis,
mezensefalik santral tegmentum, posterior hipotalamusta ve orta hat beyin sapi,
dorsolateral meduller retikiiler formasyon, anterior hipotalamik-preoptik alanlarda

farkli lokalizasyonda yer alirlar (18,19).

Uyku; farkli evre, yani donemlerden olusan bir siiregtir, fizyolojik ve
davranigsal siireglerin kompleks bir karisimidir. Uykunun i¢inde iki farkli durum so6z
konusudur: Hizli g6z hareketinin olmadigit NREM (Non-Rapid Eye Movement) ve
hizli g6z hareketinin oldugu REM (Rapid Eye Movement) uyku bdliimleri. Bu
farklilik bir-birinden ve uyanikliktan, kesin sinirlarla ayrilmaktadir (20). Uykunun
canlilarda 6grenme, bellek, emosyonel diizenlemelerle iligkisi oldugu bilinmektedir.
Ozellikle REM uykusunun engellenmesi ile dgrenmenin bozuldugu gosterilmistir

(21).

Elektroensefalografi (EEG) temel alinarak NREM uykusu 3 safhaya
ayrilmistir. EEG paterni genellikle senkron, uyku igcikleri, K-kompleksleri gibi
Ozgiin dalgalar ve yiliksek voltajli yavas dalgalarin bilesiminden olugmaktadir.
Siiregelen uykunun derinligiyle paralel iic NREM evresi vardir ve ilk iki evrede
uyanma esigi genellikle diisiik, liglincii evrede ise en yiiksektir. REM uykusu ise zit
olarak, EEG’de aktivasyon, kas atonisi ve epizodik hizli g6z hareketlerinin oldugu
bir tablodur. Fazik ve tonik evrelerinin olmasina karsin REM uykusu; degerlendirme

yaparken evrelere boliinmez.

Normal kosullarda, normal bir bireyde uykunun baslangict NREM iledir.
Normal ve patolojik uykunun ayirimi i¢in bu prensibin dikkate alinmasi ¢ok giivenli

ve onemli bulgudur. Normal erigkin, uykuya NREM iizerinden girer ve REM uykusu



60-90 dakikadan 6nce gelmez. REM uykusuyla uykuya giris patolojiktir ve eriskin

insanda “narkolepsi” i¢in tanisal dzellik tasir (22).

Uykunun baslangicinin kesin tanimi tartisma konusu olmakla birlikte, tek
basina EEG degisiklikleri temel alinarak baslangic zamanini %100 kesinlikle 6lgmek
dogru degildir. Uyaniklik-uyku gec¢isinde EEG degisiklikleri davranigsal
degisiklikler farklilik gosterebilir: farkli fonksiyonlar, farkli sekanslarda, farkli
bireylerde ve farkli olaylarda deprese olabilirler (20). Uykunun baslangici igin,
uykunun {i¢ temel polisomnografik Ol¢iimini (EMG-elektromiyografi, EOG-
elektrookiilografi ve EEG-elektroensefalografi) inceleyip uyku baslangicinda nasil

degisiklik gosterdigini gostermek gerekir.

Uykunun baslangicindan ilk REM doneminin sonuna kadar olan doneme
uyku siklusu denmektedir. 90-120 dakika siireli bu sikluslar tiim gece uykusu
boyunca 4-6 defa tekrar etmektedir, ve gece boyunca tekrarlayarak siirer gider.
NREM uykusu ile REM uykusu arasinda resiprokal bir iligki vardir. Yani birincinin
etkisi zayiflarken, digeri giiglenir (23). REM uyku siireleri gecenin ilerleyen
saatlerinde daha uzun hale gelir. NREM -3 ve 4 evreleri gecenin ikinci yarisinda

daha kisa siirer ve son dongiide goriilmez; NREM-2 uykuya egemen olur.

2.1.2. Uyku Bozukluklar

Uyku bozukluklarinin siniflamasi ilk kez 1979 yilinda yapilmistir. Bu simiflama,
onemli kullanim kolayliklar1 getirmistir, insomniler, giindiiz asir1 uykululuklar ve
uykuda anormal davranislar seklinde ii¢ ana baslik altinda siniflandirilmustir. Ik kez
1991 yilinda American Academy of Sleep Medicine (AASM) tarafindan giindeme
getirilen Uluslararas1t Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi (International Classification of
Sleep Disorders-ICSD) 2014 yilinda figiincii baskisinda daha kapsamli ICSD-3
sekilde degistirilmistir ve bugiin de yaygin bir sekilde kulanilmaktadir.

2.1.2.1. Uluslararas1 Uyku Bozukluklari Siniflamas1 (ICSD-3)
1. Insomni
2. Uyku ile iligkili solunum bozukluklar

a) Obstruktif Uyku Apne Sendromu



b) Santral Uyku Apne Sendromu (SUAS)

¢) Uyku lligkili Hipoventilyasyon Bozukluklar
d) Uyku iliskili Hipoksemi Bozukluklar1

e) Izole Semptomlar ve Normal Varyantlar
Santral orijinli hipersomniler

Sirkadyen ritim uyku-uyaniklik bozuklugu
Parasomniler

Uyku iliskili hareket bozuklugu

N o g s~ w

Diger bozukluklar

2.1.3. Uyku ile Iliskili Solunum Bozuklukari

Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik diizeydeki degisikliklere bagl
olarak ortaya ¢ikan ve morbidite ve mortaliteyi artiran klinik tablolara uyku ile
ilisikili solunum bozukluklar1 denilmektedir (24).

Normal kosullarda uyku siiresince hem REM hem de NREM evrelerinde
solunum merkezinin kortikal, mekanik ve kimyasal uyaranlara yonelik yanitlarinda
azalma gozlenir (25). NREM doéneminde tidal voliim ve solunum hizi diizenli seyir
gosterir, ancak alveolar ventilyasyon azalmistir (25,26). Bu durum uykuda solunum
kaslarinin kortikal uyaranlara karst verdigi cevapta azalma ile iligkilidir. Sonug
olarak hipoksi ve hiperkarbiye egilimde artis olur. REM ddneminde ise tidal voliim
ve solunum hizinda diizensizlik gériilebilmekte, solunumsal kaslarin hipotonisitesi ve
santral uyarinin azalmasi sonucu alveolar hipoventilyasyon NREM’e gore belirgin
olarak ortaya ¢ikmaktadir (27,28).

Uykuda solunum bozukluklarmin tiirii, yogunlugu ve zamani hastaligin
tirtinii ve agirligini belirler. PSG; OUAS tanisinda ve PAP (positive airway pressure)
tedavisinin se¢iminde gereklidir (29). Bu hastaliklarin bir boliimiinde giindiiz de
solunum problemleri mevcuttur. Son siniflamada obstruktif uyku apne hastaliklari,
SUAS, uyku iliskili hipoksemi sendromlart ismi ile bir alt baslik olusturulmustur,
horlama ise izole semptom olarak ele alinmistir. ‘Out of Center Sleep Testing-
OCST’ denilen daha sinirli parametreli cihazlarin uyku apne sendromu tanisinda
kullanilmasimin uygun oldugunun vurgulanmasi tan i¢in ¢arpici degisiklik olmustur

(30).



Uykuda Solunum Bozukluklari (USB) kapsaminda sik kullanilan bir¢ok terim
yer almaktadir. Tibbi literatiirde ortak bir ifade dilinin yerlesmesi standart
tanimlamalarin yapilmasi amaciyla AASM’nin 2012 tarihli PSG skorlama kilavuzu
yayinlanmis vebir ¢ok kez revize edilmistir. Bu tanimlamalar asagidaki kriterlere

gore belirlenmektedir:

2.1.3.1. Apne
Uykuda en az 10 saniye siireyle iist hava yollarinda hava akiminin kesilmesi

olarak tanimlanmaktadir. Apne skorlamak i¢in asagidaki kriterlerin varlig1 gereklidir:

1. Hava akim1 amplitiidiinde en az %9011k azalma

2. Bu azalmanin en az 10 saniye siirmesi

2.1.3.2. Hipopne

1. Hava akiminda en az %30 azalma olmali,

2. Bu azalma en az 10 sn siirmeli,

3. Solunumsal olay Oncesine gore en az %3 oksijen desatlirasyonu veya arousal

olmalidir.

Hipopnenin obstriiktif hipopne olarak skorlanabilmesi i¢in asagidakilerden

birinin varhig1 gereklidir:

1. Solunumsal olay esnasinda horlama
2. Hava akimi kisitlanmasinda giderek artma

3. Solunumsal olay dncesinde var olmayan torako-abdominal paradoks hareket

ASO sirasindaki solunum c¢abasina gore olayin alt tiplendirmesi obstriiktif,
santral veya mikst olarak yapilmaktadir. Buna gore:

Obstriiktif apne ve hipopne: hava akimi yoklugunda siirekli, artan solunum
cabasi varligi

Santral apne ve hipopne: hava akimi yoklugunda solunum gabasi yoklugu



Mikst apne ve hipopne: baslangicta hem hava akimi hem solunum ¢abasi
yokken sonrasinda siirekli, artan solunum ¢abast varligi olarak tanimlanmaktadir
(312).

Hastalik siddetinin belirlenmesinde kullanilan parametreler ise asagida
belirtildigi tizeredir:

Apne hipopne indeksi (AHI): uyku siiresince gériilen apne ve hipopnelerin
her saat basina diisen sayis1 (32).

Oksijen deasturasyon indeksi (ODI): uyku siiresince goriilen oksijen
desaturasyonlarinin her saat basina diisen sayist (32).

Horlama: solunum yollarinda olusan direng ile birlikte daha ¢ok inspirasyon
fazinda farigeal alanin yumusak dokularinin titresimiyle ortaya c¢ikan ve disaridan
duyulabilen ses olarak tanimlanir.

Basit Horlama: oksijen saturasyonunun %90’nin {izerinde oldugu ve
inspirasyon sirasinda 6zofajiyal basmncin -10 cmH20’nun altina diismedigi, AHI<5
olan grup i¢in tanimlanmaktadir.

Arousal: uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyanikliga ani
gecislerdir. Oksijen desatiirasyonlar1 ile olusan ve uyanmalara neden olan uyku
kalitesini azaltan durumdur.

RERA (Respiratory Effort Related Arousal): apne veya hipopne tanimlarina
uymayan, 10 saniye siiresince solunum eforunda artig ile karakterize ve arousal ile
sonlanan durumdur.

Klinik degerlendirme ve PSG incelemesi ile elde edilen verilere gore uykuda
solunum bozuklugu tanisina gidilmektedir. ICSD 3’teki uyku ile iliskili solunum

bozukluklar1 su basliklarla ele alinmistir (33):

a. Obstruktif Uyku Apne Sendromu
o Eriskinlerde
e (ocuklarda
b. Santral Uyku Apne Sendromu (SUAS)
e Cheyne Stokes solunumuna bagl
e Cheyne Stokes dis1 medikal durumlara bagligelisen santral uyku apnesi

¢ Yiiksek rakim periyodik solunuma bagli santral uyku apnesi



e lac ve madde kullanimina bagl santral uyku apnesi
e Primer santral uyku apnesi
e Infantta primer santral uyku apnesi
e Prematiirelerde primer santral uyku apnesi
e Tedavi ile ortaya ¢ikan santral uyku apnesi
¢. Uyku iligkili Hipoventilyasyon Bozukluklar
e Obezite hipoventilasyon sendromu (OHS)
¢ Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu
o Hipotalamik disfonksiyonla birlikte ge¢ baslangigli santral hipoventilasyon
e Idiyopatik santral alveolar hipoventilasyon
e ila¢ ve madde kullanimina bagh uyku iliskili hipoventilasyon
e Medikal hastaliklara bagl uyku iliskili hipoventilasyon
d. Uyku Iligkili Hipoksemi Bozukluklar

e. Izole semptomlar ve normal varyantlar

2.1.4. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

Ust hava yollarmin obstriiksiyonu nedeniyle uykuda solunum durmalar1 ve
hava akiminin azalmalar ile karakterize tekrarlayan uyanma ve hipoksi ataklari ile
seyreden bir hastaliktir (34,35). Beyin, oksijen eksikligine cevap olarak solunumun
normale donmesi i¢in kisa ani bir uyanis gerceklestirir. Bu olay gece boyunca
tekrarlanabilir ve giderek artan uyku yoksunluguna neden olur. Uyku yoksunlugu
savunma mekanizmalarina zarar vererek immiin sisteminin bilesenlerini ve
tepkilerini etkileyen degisikliklere neden olabilmektedir. Uyku ile iligkili solunum
bozukluklar1 arasinda erigkin donemde en sik goriilen tip olmakla beraber, yetersiz

uyku sendromu sonrasinda GAU’n en sik ikinci nedenidir (36).

Uyku hastaliklarinin birbirinden ayrilmasinda ve OSAS tanisinda altin
standart olan polisomnografi (PSG), Gastaut ve arkadaslar1 tarafindan 1965 yilinda
ilk kez kullanilmistir. Bu bozukluk Guilleminault ve arkadaslarinin 1973’te OSAS
admi kullanmasi ile literatiirdeki yerini almstir (37). Ulkemizde OSAS hakkinda
yayinlanan ilk yayin 1973 yilinda Baris ve arakadaslari tarafindan yapilmistir (38).



Tiirkiyedeki ilk uyku merkezi Dog. Dr. Erbil Goziikirmizi tarafindan Cerrahpasa Tip

Fakiiltesinde kurulmustur.

OSAS i¢in prevalans bildirimleri siklikla eriskin toplumda yapilan kesitsel
calismalardan kaynaklanmaktadir. 1993-2013 yillar1 arasinda Amerika, Cin, Ispanya,
Hindistan, Kore, Japonya ve Isvi¢cre’de yaymlanan 11 epidemiyolojik calismada,
tamm olarak apne-hipopne indeksi (AHI) >5 olarak kabul edildiginde OSAS
prevalansi erkeklerde %22 kadinlarda ise %17 olarak bulunmustur. OSAS ile birlikte
GAUsemptomlar1 olmast halinde erkeklerde %6 kadinlarda ise %4 olarak

belirlenmistir (39).

Ulkemizde OSAS siklig: ile ilgili kati veriler elde etmek giictiir ancak bu
konuda yapilan bir ¢alismada toplumumuzdaki OSAS prevalans: %0,9-1,9 olarak
bulunmustur (31). 2010 yilinda51 ilde yiiriitiilen TAPES (Turkish Adult Population
Epidemiology of Sleep Disorders) ¢alismasinda ise toplamda 5021 hastada OSAS
riski sorgulanmig ve risk prevalansi %13,7 erkeklerde %11,1, kadinlarda ise %20,2)
olarak saptanmustir (40).

OSAS olduk¢a kompleks bir fizyopatolojiye sahiptir ve olusumuna katkida
bulunan faktorlerin rolleri de OSAS’lh bireylerin arasindan farkliliklar
gostermektedir. Bununla birlikte ortak kabul goren patoloji OSAS’li hastalarin
%75’inden fazlasinda velofarengeal ve retropalatal bolgede meydana gelen hava yolu

kollapsidir.

OSAS agisindan diger onemli anatomik yapilar ise iist solunum yolu dilator
kaslar, farengeal duvarlar ve lateral farengeal yag yastiklaridir. Ust solunum yolu
acikligi, solunum yolu dilator kas aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir. Bu
olay anatomik, mekanik, néromiiskiiler ve santral olmak {izere bir¢cok faktoérden
etkilenmesi nedeniyle karmasik bir hale gelmektedir. Patojenezde anahtar rol
oynayan ve literatiirde en c¢ok iistiinde durulan mekanizmalar subatmosferik
intralliminal basing, ekspiratuvar daralma, azalmig ventilatuvar motor output ve
Starling rezistansidir. Bu komponentler birleserek ‘Birlesik Teori’ olusturmustur. Bu
teorinin temel dayanagi: obezite, ileri yas, llimenin kiiciik olmasi, artmis
ekstraliiminal basing gibi nedenlere bagli kollabe olmaya egilimli olan farenkse sahip

olmaktir. Bir kez obstriiksiyon olusunca mukozal adheziv giicler ve yer c¢ekimi



apnenin uzamasina ve asfiksiye neden olmaktadir. Obstriiksiyonun diizelebilmesi
icin arousal gereckmektedir. Sonrasinda olusan hiperventilasyon, hipokapni ile
ventilatuvar motor output azalir ve dongli tekrar baslar. Sonug¢ olarak, OSAS
fizyopatolojisinde bilinen ve sorumlu tutulan mekanizma USY obstriiksiyonu
olmasina ragmen, iist solunum yolundaki olaylarin aslinda bir neden degil sonug
oldugu ve tetigi ¢ceken faktoriin santral kaynakli oldugu goriisii her gegen giin daha
¢ok giindeme gelmektedir (31).

OSAS’ta, hastaliga tan1 koydurucu belirgin bir fizik muayene bulgusu yoktur;
ancak gerek tani, gerekse tedavi agamasinda olgulara genis bir bakis acistyla yaklasip
birgok brans tarafindan degerlendirilmesi gerekir (41). Hastalarin ¢ogu boyun
bolgesinde yag dokusu artisiyla beraber obez, kisa-kalin boyunlu olgulardir.

%30-50 oraninda sistemik hipertansiyon, ortak bulgulardandir. Pulmoner
hipertansiyon normalde goriilmezken, kronik akciger hastaligt ve alveolar
hipoventilasyon —varsa- goriilebilir. Polisitemi, aritmiler, siyanoz, sag kalp

yetmezligi ve kronik kor pulmonale bulgular1 saptanabilir.
Hastalarda iist solunum yoluna ait klasik bulgular olabilir (42-44).

1. Artmis orofarengeal doku: biliyiik 6demli uvula, genis tabanli posterior tonsiller
plika, artmis mukozal katlantilar

Uzun, gevsek yumusak damak ve diisiik palatal ark

Biiyiik dil

‘Floppy’ epiglot

Hipertrofik tonsil

Lateral farengeal bantlarin kalinlagmasi

N o a &~ WD

Nazal septum deviyasyonu

KBB muayenesi, hastaligin tan1 ve tedavisi i¢in ¢ok 6nemlidir. Genelde kabul
goren muayene skorlamasi ‘Mallampati’ skorlamasidir (Resim 1) (45). Muayene
oturur pozisyonda degil, yatirilarak yapilmalidir. Retorognati varligi veya iist kesici
dislerin alt kesicilerin iizerine binmesi, dil kokiinii arkasinin dar oldugunun bir
gostergesidir (46). 20 yas disinin erken c¢ekilmesi, mandibula ve maksillanin

gelisimini engeller ve dolayisiyla {ist solunum yolunun daralmasina neden olur.
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Resim 1.Mallampati siniflamasi

Orofarengeal muayenede makroglosi yoniinden degerlendirme yapilmalidir
(47). Farenks muayenesinde %54 hastada biiylik veya uzun uvula, biiyiik tonsiller,
kiiciik veya dar farengeal giris gibi bulgular saptanmis; buna karsin OSAS olmayan
%35 kiside de anormal farenks bulgularina rastlanmistir. Sonug olarak arastirmacilar;
tansiyon, BMI ve Oykiiye, farenksin fizik muayenesini de katinca hastaligin %50

tanisinin yapilabildigini bildirmislertir (48).

OSAS’ta sik karsilagilan bir diger anomali de kraniofasiyal iskelet
bozuklugudur (Resim 2). Maksilo-mandibiiler patolojilerden maksiler gerilik SNA
(Sella-Nasion-A) acistyla, mandibiiler gerilik ise SNB (Sella-Nasion-B) agisiyla
tespit edilir. Normalde SNA acis1 82, SNB acis1 i1se 80 derecedir. OSAS’larda bu
acilar kiigiilmiis olarak bulunmustur. Mandibula-maksilla arasindaki uyum ise ANB
(A-Nasion-B) agisiyla belirlenir. Normalde bu ag¢i 2 derecedir. Ag¢inin artmasi,
mandibuler gelisme geriligini gosterir. OSAS’ta her iki kemikte de, geri yerlesim
goriilebilir (49).

Maksilla uzunlugu, OSAS’l1 hastalarda daha kisadir. Sefalometrik olarak 6n
ve arka nazal spinler arasi mesafe (ANS-PNS) 54-55 mm’yken, OSAS’lilarda bu

mesafe, 50 mm’nin altinda bulunmus ve maksiler prognatizmin bir gostergesi olarak

kabul gormiistiir (49).

Mandibulanin yatay ve dikey uzunlugu, agiz tabanmi ve dilin pozisyonunu
etkiler. Normalde 118-120 mm olan mandibulanin her iki kol u¢ noktasinin birbirine
olan uzakhgi (CD-GN) OSAS hastalarinda 113-114 mm olarak bulunmustur.
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Mandibulanin yatay kolunun uzunlugu (GO-GN) normalde 74-75 mm’yken,
apnelilerde ve horlayanlarda 70 mm’nin altina indigi, dikey kol uzunlugunun (GO-

CD) ise, sadece horlayanlarda kisaldig: bildirilmistir (49).

Total yiiz yiiksekligi OSAS hastalarinda normal popililyasyona gore artmis
olarak bulunmustur. Aragtirmalarda bu yiiksekligin, alt Onyiiz mesafesinden

kaynaklandigi belirlenmistir (49).

Resim 2. Kraniofasiyal Iskelet

2.1.4.1. Risk faktorleri

1. Yas: cocukluk cag1 ve 45-65 yaslar arasinda olmak {izere iki yag grubunda OUAS
sikliginda artis gézlenmektedir (50).

2. Cinsiyet: erkeklerde faringeal anatomik yapilarin obstriiksiyona yatkin olmasi
nedeniyle kadinlara oranla yaklasik 3-4 kat daha sik gozlenmektedir (50).
Postmenapozal donemde kadinlarda prevalans artar ve hormonal etki nedeniyle bu

oran degisir (52, 53).
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3. Obezite: ozellikle lateral faringeal bolge yag dokusunda artigi iist hava yolu
darligin1 arttirarak obstriiksiyon riskini arttirir (54). Yapilan ¢ok sayida
caligmalarla da kilo kaybinin iist hava yolu kollapsini azalttig1 ortaya konmustur
(55, 56).

4. Genetik: OUAS’l1 hastalarin akrabalarinda OUAS normal populyasyondan daha
sik goriilmektedir (56).

5. Kraniyofasiyal —anomaliler:  Retrognati/mikrognati, tonsiller  hipertrofisi,
makroglossi gibi anomaliler uyku apnesine yatkinligi arttirir. (58) Akromegali,
Down sendromu gibi hastaliklarda da dar farinks yapisi ve makroglossi uyku
apnesi riski artmaktadir (59).

6. Alkol kullanimi: alkol gerek uykunun makro ve mikroyapisini bozmasi sonucu
apne sayr ve siklhigini arttirarak: gerekse farenksin dilatator kas aktivitesini
azaltmasi sonucu obstriikksiyonun agirlagsmasina sebep olmaktadir (60).

7. Sigara: sigara kullanimi1 olan bireylerde OUAS sikliginin daha fazlaoldugu
bilinmektedir (61).

OSAS i¢in bilinen ve en sik rastlanan risk faktorii obezitedir. Viicut kitle
indeksi (VKI) >29 kg/m? olanlarda OSAS riski 8-12 kat fazladir. Ust viicut obezitesi
olanlarda ve VKI >40 kg/m? olan morbid obezlerde bu risk daha da artmistir (62).
Boyun cevresinin de OSAS i¢in belirleyici bir faktor oldugu gosterilmistir. Obez
OSAS hastalarinda boyun ¢evresinde asirt yag dokusu birikimi, normalden uzun
yumusak damak ve genis uvula nedeniyle havayolunda daralma meydana
gelmektedir. Yapilan aragtirmalar sonucu boyun cevresinin erkeklerde 43 cm,
kadinlarda ise 38 cm’den fazla olmasinin OSAS riskini daha da arttirdig
gosterilmistir (63).

Erkek cinsiyet 6nemli bir risk faktorii olup OSAS siklig1 erkeklerde kadinlara
gore 2-3 kat fazladir (64). Erkeklerde tist solunum yolunda farengeal ve supraglottik
hava yolu direncinin daha yiiksek olmasinin sebep oldugu diisiiniilmektedir (65).
Premenopozal donemdeki kadinlarda progesteronun iist hava yolu dilator kas

aktivitesini arttirarak koruyucu etki sagldigi, postmenopozal dénem ve polikistik
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over sendromu hastalarinda ise progesteron etkisi azaldigt i¢in OSAS sikliginin

arttig1 gosterilmistir (66).

Obstriiktif uyku apne sendromu prevalansinin 40-65 yas araliginda arttigi, 65
yasindan sonra plato ¢izdigi bilinmektedir (67). Nedeni tam aydinlatilmamuis olsa da
yaslanmanin viicut yag dagilimi, doku esnekligi, solunum kontrolii, pulmoner ve
kardiyak fonksiyonlar {iizerindeki etkisinin rol oynadigi disiiniilmektedir. Yas
ilerledik¢e artan komorbiditelerin de {ist solunum yolu obstriiksiyonlarina yatkinlik

yarattig1 bilinmektedir (68).

Irksal ve etnik farkliliklarin da OSAS i¢in risk faktorii oldugu
diistiniilmektedir. Afrika kokenli Amerikalilar ve beyazlarla yapilan bir ¢alismada
geng zenci grupta OSAS riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir (69). Ayrica son
yillarda genis etnik gruplarla yapilan ¢alismalarda, Avrupa irkiyla karsilastirildiginda
Cinlilerde OSAS sikligimin ve agirh@min arttigi gosterilmistir (70).

Ote yandan {iist solunum yolunda anatomik degisikliklerle seyreden ve
solunum merkezini etkileyen birgok konjenital ve genetik gecisli hastalikta (Robin
Sendromu ve Treacher Collins sendromu vb) uykuda solunum bozukluklarinin
sikliginin arttig1 belirtilmektedir (69). Afrika kokenli Amerikalilarda genetik olarak
serotonin reseptor reseptér 2a’da (HTRA2a) rs9526240 bulunan polimorfizmin
OSAS ileiliskili oldugu saptanmustir (71). Ulkemizde yapilan bir calismada ise
OSAS tanili hastalarda HLA-A28, CW3 ve DRI15 doku antijenlerinin saglikli

kontrollere gére anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (72).

Sigara i¢iciliginin iist hava yolu inflamasyonuna sebep olup arousal
mekanizmas1 ve uyku mimarisinde yaptigi degisikliklerle OSAS siddetini arttirdigi
gosterilmistir (73). Alkol ve sedatif ilag kullaniminin ise hipoglossal sinirde iletiyi ve
iist solunum yolunun ndéromiiskiiler aktivitesini azaltarak uyku apnesi igin

kolaylastirict bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (68).

OSAS’ta en sik karsilasilan semptomlar : horlama, tanikli apne, GAU hali,
uykusuzluk ve uykudan bogulma hissi ile uyanmadir. Kesin tan1 koydurucu bir fizik
muayene bulgusu yoktur ancak siklikla ek hastaliklar eslik ettigi i¢in hastalarin
multidisipliner yaklasimla muayene edilmesi ve degerlendirilmesi gerekmektedir

(74). Muayenede Ozellikle burun ve g¢ene patolojileri ile farengeal patolojiler goz
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ontinde bulundurulmalidir. Bu, hastalifin agirligiyla dogrudan korelasyon
gostermese de, 6n tanida yardimci olabilir. Kisinin obez olmasi, boyun ¢evresinin
cinsiyet gozetilmeden 40 cm iizerinde olmasi, hastaligin varligi konusunda siiphe
uyandirmalidir. Bu arada, OSAS’1n eslik ettigi veya primer/sekonder neden oldugu

hastaliklar1 da unutmamak gerekir (Tablo 1) (75).

Tablo 1. OSAS’la iliskili Hastaliklar

Ust solunum yolu
patolojileri

Hipertrofik tonsil
Adenoit vejetasyon
Septum deviasyonu
Alerjik rinit

Nazal Polip
Makroglossi

Mikro ve retrognati
Larenks hastaliklar1

Akciger hastaliklari

Obstriiktif akciger hastaliklart
(KOAH-Brong astmast)
Restriktif akciger hastaliklar1

Endokrin hastahklar

Diabetes mellitus
Hipotiroidi
Akromegali
Obezite

Kardiyovaskiiler
hastaliklar

Aterosklerotik Kalp Hastaligi
Hipertansiyon

Kalp yetmezligi

Aritmiler

Gastrointestinal
Sistem Hastaliklar:

Gastro-6zofageal reflii

Kolajen doku

SLE ( Sistemik Lupus Eritematozus)
Romatoid artrit

hastahkl
astaliklart Crest sendromu
Noropatiler
N . Primer kas hastaliklari
Norolojik hastahiklar Spinalhastaliklar
Myastenia gravis
Psikiyatrik Depresyon, psikoz
hastaliklar
Diger uyku EZ:E;Z pseiriyodik hareket bozuklugu
hastaliklari : .p
Insomnia
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2.1.4.2. Tam1 Yontemleri

Uyku apne sendromunun tanisinda; klinik bulgular, radyolojik yontemler,
nazofarengoskopi ve PSG kullanilmaktadir. OSAS tanisinda ‘altin standart’ olan
PAG’nin yeri tartigmasizdir. Ancak diinyada ve iilkemizde uyku bozukluklar1 ile
ilgili yeterli diizeyde ¢alisma yapabilecek laborotuvar sayisi olduk¢a sinirlidir. Uyku
sirasindaki solunum bozukluklarinin saptanmasi, gerek hastaligin prognozu, gerekse
uygun tedavinin verilmesi bakimindan Onemlidir. Bu nedenle OSAS’dan
siiphelenilen olgularin se¢iminde, kesin tan1 koydurmasa da pahali, zaman alic1 ve
0zel ekipler gerektiren bir yontem olan PSG oncesinde diger tan1 yontemlerinden

faydalanmak gerekir.

2.1.4.2.1. Klinik tan1
OSAS tanisinda kullanilan tan1 yontemleri arasinda klinik taninin 6nemi biiyiiktiir.
Eriskinde OUAS tanisi i¢in A+B kriterleri veya C kriteri bulunmalidir:

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi
1. GAU, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni
2. Hastanin uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi uyanmast
3. Hastanin yatak partneri veya baska bir gézlemci tarafindan habitiiel horlama,
uykuda nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmasi
4. Hastada hipertansiyon, KAH, konjestif kalp yetmezligi, atrial fibrilyasyon,
inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozuklugu veya kognitif
disfonksiyon bulunmasi
B. PSG veya OCST (sinirlhi parametreli cihazlar) ile yapilan kayitta; saatte 5 veya
daha fazla obstruktif apne, mikst apne, hipopne veya solunum eforu ile iliskili
arousal (RERA) saptanmasi
C. Semptomlara bakilmaksizin, PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla

obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya RERA saptanmasi tani i¢in yeterlidir.

Hastalar RDI (respiratory disturbance index) sonuglarina gore degerlendirilir (76).
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Tablo 2. OUAS evreleri

AHI/RDI OSAS Derecesi

5<RDI Normal PSG, Basit horlama
5<RDI<15 Hafif

15<RDI<30 Orta

RDI>30 Agir

2.1.4.2.2. Semptomlar
SAS’nun major semptomlart horlama, tanikli apne ve GAU halidir.
Kardiyopulmoner semptomlar, noropsikiyatrik semptomlar ve diger semptomlar

(ag1z kurulugu, gece terlemesi, nokturnal dksiiriik vs) eslik edebilir.

Tablo 3. OSAS Semptomlari

Major Semptomlar Kardiyopulmoner Semptomlar
» Horlama » Uykuda bogulma hissi

» Tanikli apne » Atipik gogiis agrist

» Glindiiz asir1 uyku hali » Noktiirnal aritmiler

Noropsikiyatrik Semptomlar Diger Semptomlar

Uyaninca bas agrisi Agiz kurulugu

Yetersiz ve boliinmiis uyku Gece terlemesi

i . Noktiirnal oksuirik
nsomnia

Karar verme yetisinde azalma Noktiiri, entirezis

Unutkanlik Libido azalmasi, empotans

Karakter ve kisilik degisiklikleri Isitme kayb1

YV V.V V V V V
YV V. V V V V V

Depresyon, anksiyete, psikoz Gastro-6zofageal refli

2.1.4.3. Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali (GAUH):

OSAS’ta tekrarlayan kismi ve tam havayolu obstriikksiyonuna bagli gelisen
uyku boliinmesi, glindliz uykululuk haline neden olabilir. Bu durum, hastaligin

siddetiyle iliskili olup hafif vakalar sadece sedanter durumlarda uyku hali
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tanimlarken, ileri derecedeki vakalarda yemek yeme, konusma ya da araba kullanma
sirasinda  goriilebilir. Hastanin Epworth Uykululuk Skalasindan (EUS) 10 ve
tizerinde puan almasi durumunda asir1 uykululuk hali oldugu kabul edilir. (Tablo )
Tiirk toplumunda bu skalanin giivenilir oldugu gosterilmistir (77). GAUH’a neden
olabilecek ilag kullanimi, narkolepsi, katapleksi, periyodik kol bacak hareket
bozuklugu, huzursuz bacaklar sendromu, idiyopatik hipersomni, santral sinir sistemi
hastaliklar1 (tlimdrler vs) mutlaka ayrintili bir anamnezle ayirt edilmelidir. OSAS’1n
bir aylik etkin tedavisi sonunda uykululuk halinin devami1 durumunda, mutlaka klinik
gozlemler ve gerekirse polisomnografi ve multipl uyku latansi testi (MSLT) ile hasta

tekrar degerlendirilmelidir.

Tablo 4.Epworth uykululuk skalasi

1. | Otururken, okurken

2. | Televizyon seyrederken

3. | Tiyatro, toplant1 salonlar1 gibi genel yerlerde inaktif olarak otururken

4. | Araba i¢inde ara vermeden 1 saatlik siirede yolculuk yaparken

5. | Ogleden sonra dinlenirken

6. | Bir bagkasiyla oturup konusurken

7. | Alkol almadan 6g8le yemeginden sonra otururken

8. | Araba kullanirken trafikte birkag¢ dakikalik siirede dururken

‘I ge¢mesi, uyuklama, hafif uykuya dalma var m1?’ sorularina hastanin asagidaki
seceneklerden biriyle cevap vermesi istenir.

0-hi¢ yok

1-hafif derecede var
2-orta derecede var

3-ileri derecede var

Tiim sorular cevaplanarak her bir cevabin karsiligi puan toplandiginda EUS elde
edilir.
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2.1.4.3.1. Horlama

Uykuda solunum bozukluklarinin en sik goriilen semptomudur. Erkeklerin
50’si, kadinlarin 25’1 ve ¢ocuklarin 10’u horlar. Horlamaya eslik eden yakinlarin
gozlemledigi apne, hava agligi veya bogulma hissiyle uyanma yakinmalar1 oldugu
zaman OSAS akla gelmelidir. Tek basina horlama yeterli olmayacag: gibi, belirgin
horlama gelismeksizin de OSAS olabilecegi unutulmamalidir. Bu durum, ozellikle
cocuklar i¢in gecerlidir. Geceleri siklikla giiriiltiilii solunum veya solunum ¢abasinda

artis goriilmesi, en 6nemli belirti olabilir.

2.1.4.3.2. Tamkh Apne

Uyku apnesinde horlama, arada olusan 10-60 saniye kadar siiren apneler
nedeniyle zaman zaman kesintiye ugrar ve ardindan derin bir inspirasyon ile yeniden
basglar. Hastalar genellikle apnelerin farkinda olmazlar. Ancak esleri giiriiltii ve
diizensiz horlamanin araliklarla kesildigini, agiz ve burunda solunumun durdugunu
ve bu sirada gogiis ve karinda paradoksal hareketin devam ettigini gozleyebilirler.
Hastalar bu sirada uyanirlarsa nefes alamama ve bogulma hissi tarif ederler. Genelde
huzursuz uyuduklarindan ve yeterince uykularini alamadiklarindan sikayet ederler

(77).

2.1.4.3.3. Kardiyopulmoner semptomlar

Ozellikle USY anomalisi olan hastalarda arousale ragmen yeterli bir USY
aciklig1 saptanamaz ve uyandiktan sonraki inspirasyon eforu obstriiksiyonda artisa
yol agar. Bu hastalarin nadiren bogulma hissi ile uyanmasina neden olmaktadir.
OSAS’lu hastalarda, apne sirasinda vagal tonusun artmasina bagli olarak bradikardi,
apne sonrasinda hiperventilyasyonla birlikte artan semptomatik aktivite ile tasikardi
gortlebilir. Hastalar bazen uyku sirasinda gelisen ¢arpinti ve ritm bozukluklarini tarif

edebilirler. Nadiren daha ciddi aritmiler ve ani 6liimler goriilebilir.

19



2.1.4.3.4. Noropsikiyatrik semptomlar

OSAS’I1 hastalarda gelisen hipoksemi, hiperkapni, serebral kan akiminin
bozulmasi, kan basincinin yiikselmesi, uykunun boliinmesi, yetersiz uyku ve anormal
motor aktivite nedeniyle bas agrisi ve yorgunluk hissi olur. Genellikle frontal ya da
diffiiz bas agrist olur ve hasta uyandiktan sonra giiniin ilerleyen saatlerinde azalir.
Hastalar uykularmin biiyik uykularmin biiyiikk bir kismint yiizeyel uykuda
gecirmeleri (NREM 1,2), apne epizodlar1 ve sik tekrarlayan arousaller ile uykularinin
boliinmesi nedeniyle hi¢ uyumamis gibi hissedebilirler. Bir grup hasta ise gece ortasi
uyanip bir daha uyumamaktan (insomni) yakinabilirler. Benzer mekanizmalarla
biligsel bozukluklar meydana gelen hastalarin gilinliik yasantilar1 aksamaya
baslayarak, cevreye uyum gostermekte zorlanabilirler ve bu durum karsisinda

anksiyete ve depresyona girebilirler.

2.2. inmeyle Ilgili Genel Bilgiler

2.2.1. inme Tanim ve Onemi

Toplumda sik¢a goriilen, mortalitenin iigiincii, 6ziirliiliigiin ise en sik nedeni
inmedir. Diinya Saglk Orgiitii’'niin (WHO) giincel tanimlamasina gdre inme;
serebral, spinal kord veya retinada, fokal infarkt veya hemoraji (BT/MRI veya
otopside saptanan) sonucu ani gelisen, fokal norolojik disfonksiyona yol agan, 24
saat veya daha uzun siirebildigi gibi 6liimle de sonuglanabilen klinik bir durumdur
(78). Bu tanim; serebral enfarkt, primer intraserebral kanama (PIK) ve subaraknoid
kanamayr (SAK) kapsamaktadir. Inme; tromboz, emboli ya da sistemik
hipoperfiizyona bagli gelismisse iskemik, intraserebral veya subaraknoid kanamaya

bagli ise hemorajik inme olmak {izere iki ana kategoriye ayrilir.

2.2.2. inme: epidemiyoloji ve risk faktérleri

Diinyada goriilen tiim oliimlerin yaklasik %11,8’1 inmeye bagli olusmaktadir.
Bu haliyle 6liimlerin %14,8’ini olusturan KAH’dan sonra 6liim nedenleri arasinda
2.sirada yer almaktadir. Ayrica DALY (Disability Adjusted Life Year; Engelli

Yasam Y1l1) kayiplarin gelismekte olan iilkelerde ise tiglincii sik nedenidir (79).
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Ulkemizde de inme ikinci sirada gelen 6liim nedenidir ve sakatlik nedeniyle
DALY kayiplarinda tiim hastaliklar arasinda iigiincii sirayr almaktadir. Ulkemizde
inme insidans1 177/100.000 ve prevalansi 254/100.000 olarak bildirilmektedir. Yani
her yil yaklasik olarak 132.000 yeni inme olgusu goriilmektedir ve halen 191.000
kisi inme ve inmenin sekel bulgulariyla yasamaya devam etmektedir (80).
Tiirkiye’de 1991-1995 yillar1 arasinda ilk kez inme gegiren 2000 hastanin prospektif
olarak degerlendirilmesi ile yapilan ¢alismada; olgularin %77 sinin iskemik inme,
%19 unun PIK ve %4’iinde SAK oldugu bildirilmektedir (81). Ilk kez inme
gecirenlerde bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilan goriintiillemede saptanan sessiz
beyin infarkt1 oraninin ABD’de %24, Danimarka’da %29 ve Italyada %38 oldugu

diinya genelinde yapilan farkli ¢alismalarla saptanmistir.

Tiim diinyada oldugu gibi, iilkemizin niifusu da giderek yaslanan ve beklenen
yasam siiresi artis gosteren bir profil gostermektedir. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun
verilerine gore ililkemiz i¢in beklenen yasam stiresi 2018 yilinda 78,2: 75,6; 80,9
iken, 2025 yilinda 79,6; 77; 82,2 yil olacagi tahmin edilmektedir. Bu veriler
iilkemizde de inmenin &nlenmesinin ¢cok dnemli olacagini gdstermektedir (82). Inme
insidans1 hem yasa spesifik hem yas standardizasyonu yapildiktan sonra erkeklerde
kadinlardan daha yiiksektir. Son 25 yilda her iki cinste de inme insidans oraninda
azalma gozlenmekle birlikte yasayan inme ve yeni inmeli mutlak sayilarinda anlaml
artis oldugu saptanmistir (83). Yas standardizasyonu yapildiktan sonra iskemik inme
insidans1 erkeklerde 133/100.000 kisi-y1l ve kadinlarda 99/100.000 kisi-y1l’dir.
Hemorajik inme insidansi erkeklerde 65/100.000 kisi-y1l ve kadinlarda 46/100.000
kisi-y1l’dir (84).

2.2.3. inme Simiflandirmasi

Iskemik inme farkli norolojik sendromlarla kendini gosterebilir, bu serebral
damarlarda farkli nedelere bagli gelisen kan akimi yetersizligi sonucu, bu damarin
besledigi beyin bolgesinin fonksiyonlarindaki bozulmalarla iliskilidir. Infarkt yeri ve
genisligini temel norolojik bulgular degerlendirilerek belirlemek ve dolayisi ile
prognozu tahmin etmek mimkiindiir. Klinik o6zellikler, infarkt alanm1 géz Oniine

aliarak iskemik inme smiflamalar1 yapilmaya calisilmistir. Bamford ve arkadagslar
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tarafindan 1991°de gelistirilen etiyolojiye yer vermeyen siniflama ile iskemik

inmeler 4 alt tipe ayrilir (85).

Total anterior sirkiilasyon ifarkti (TACI). Yiiksek kotrikal fonksiyon bozuklugu
(disfazi, diskalkuli, vizyospasyal bozukluk), homonim gérme alan1 defekti ve
yiiz, list ve alt ekstremitelerin en az ikisinde motor ve/veya duysal bulgularinin
bir arada olmasidir. Biling bozuklugu nedeniyle yliksek serebral fonksiyonlar ve
gorme alani test edilemiyorsa tek bir kayip gz oniine alinir.

Parsiyel anterior sirkiilyasyon infarkt: (PACI). Ug TACI komponentinden ikisi,
tek bagina yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu veya LACI’dekinden daha
siirli kontralateral motor/duysal kaybin (bir ekstremiteye veya yiiz ve ele
sinirl) varligini igerir.

Posterior sirkiilyasyon infarkt: (POCI). Beyin sap1 ve/veya serebellum tutulusu
gosteren bulgular ve/veya homonim hemianopsinin varligini igerir.

Lakiiner infarkt (LACI). Piir motor inme, piir duysal inme, sensorimotor inme,

ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu bu grupta yer alir.

Iskemik inme tiplerinin en sik ve giiniimiizde de kullanilan kategorizasyon

sistemi, ‘Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment’ (TOAST) i¢in gelistirilen ve

etiyolojiyi esas alan smiflandirmadir. Nedene yonelik siniflandirmalar arasinda en

stk kullanilanidir. Hastanin nérolojik ve goriintiileme bulgulariyla birlikte diger

diagnostik testler kullanilarak iskemik inmeleri alt gruplara ayiran bir siniflamadir
(86).

o ~ w0 DN e

Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
Kardiyoembolizm

Kii¢iik damar hastaligi (lakiiner infarktlar)
Diger belirlenen nedenlere bagli iskemik inme

Nedeni belirlenemeyen iskemik inme
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Tablo 5. iskemik SerebrovaskiilerHastaliklarin Siiflandirilmasi (87)

Fokal

Arteriyel
Iskemi

Seifomlar Patolojik/Gorsel
P Enfarkt Kanit1

Evet l Hayir I Evet Hayir (veya
tanimlanmamisg)

>24 <24

‘ saat saat

Sessiz SSS
Enfarkt1 (SSS
Enfarkti)

—

_Iskemik
Inme (SSS
Enfarktr)

Iskemik Inme
(SSS Enfarkti)

2.2.4. Lokoariozis (Periventrikiiler Beyaz Cevher Lezyonlar)

Lokoariozis (LA) ya da periventrikiiler beyaz cevher lezyonlar1 (PVCL), esas
olarak miyelin kayb1 ve/veya iskemik hasar ile karakterize, diffiiz hemisferik beyaz
cevher anormalliklerini igeren norogodriintileme bulgularini  tanimlamak igin
kullanilan bir terimdir. Akut inme ile basvuran hastalarda daha sik olmakla birlikte
farkli nedenlerle yapilan goriintiilemelerde LA saptanabilmektedir. LA’nin 60
yasindan dnce goriilme oranit %5-8 iken, 60 yasindan sonra bu oran %30-40’lara
kadar ¢ikmaktadir. SVH (vaskiiler demans, amiloid anjiyopati, Binswanger
hastalig1), hidrosefaliler ve MS ile sik olarak birlikte goriliir (88).
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Iyi sinirli olmamasi, sadece serebral beyaz cevherde sinirli kalmasi, kortikal
uzanim gostermemesi, ventrikiiller ve kortikal sulkuslarda genislemeye yol
agmamasi gibi ozellikleri ile iskemik enfarktlardan ayirt edilebilir (88). LA kesin bir
dagilim paterni izler. Primer olarak periventrikiiler beyaz cevherde ortaya cikar ve
kivrimlardaki beyaz cevheri, U-liflerini, korpus kallozumu, internal kapsiilii, anterior
komistirli ve beyin sapinin beyaz cevherini diizenli olarak tutulum dis1 birakir (89).
Periventrikiiler beyaz cevherin, pial damarlardan neredeyse dik acgilarla ¢ikan ve
lateral ventrikiile dogru diiz bir hat iizerinde seyreden c¢ok sayida, paralel, penetran
kiigiik arterler ile beslenmesi onemlidir. Diger yandan, korteksi ve komsu beyaz

cevheri sulayan arterler siklikla kortikal yiizeye paraleldir ve sik dallanmalar sergiler.

Lokoariozisin Uzun dénem klinik izleminde, gegici iskemik atak (GIA) ve
inme sonrast 3 aylik bagimlilik riskini (90), inme rekiirrensini arttirdig1 (91) ve
mortalite ve giinliik yasam aktivitesinde kotii prognoz ile iliskili oldugu gézlenmistir
(92).

Yapilan ¢alismalarda LA’nin yas ile arttig1r saptanmistir (93, 94). Yasin bir
etkisi olarak LA goriilen hastalarda sessiz serebral infarkt prevalansi daha yiiksektir
(94). Bir ¢alisgmada kortikal ve lakiiner infarkti olan hastalarda hemorajisi ve
subkortikal infarkti bulunan hastalara oranla LA orani istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur (93). Hipertansiyon, diyabet, kan sekeri yiiksekligi, metabolik
sendrom (MetS) ve inme ile LA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu
belirtilmektedir (95). Sessiz serebral infarkt ve 16koariosis arasinda anlamli iliski
vardir (96, 97). Bu da SBi ve LA’nin beyin kiiciik damar hastaliklarinin farkl

manifesteasyonlari olabiliecegini diisiindiirmektedir (98, 99).

2.2.5.Sessiz Beyin infarkt
2.2.5.1. Sessiz Beyin Infarkti Tanim

Sessiz beyin infarkt (SBI) inme &ykiisii olmayan, nérolojik semptomlari
olmayan bireylerde goriilen iskemik lezyonlar olarak tanimlanmistir (100). Klinik
olarak asemptomatik olmasma ragmen, yapilan calismalar SBI varligmin inme
riskini  arttirdi1, kognitif fonksiyonlarda etkilenmeye neden oldugunu

gostermektedir (101). Saglikli bireylerde bile goriilmesi sonradan gelisebilecek inme
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ve demans riskini arttirabileceginden, SBI olan bireylerde uygun stratejik tedavi

yontemleri ile inmeden birincil ve ikincil korunma amaglanmaktadir (102).

SBI ve beyaz cevher hasar1 (BCH) Framingham Offsprings c¢alismasinda
inme i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmus olup yalnizca BCH’nin vaskiiler
risk faktorlerinden bagimsiz olim, kognitif etkilenme ve inmeyle iliskili oldugu
saptanmistir. BCH, gliozis, demiyelinizasyon, dejeneratif ve inflamatuvar
degisiklikler, vendz hastalik gibi farkli etiyolojilere bagl goriilebilirken, SBi daha
cok mikrovaskiiler ya da embolik natiirde vaskiiler etiyolojiyle ortaya ¢ikmaktadir
(103).

2.2.5.2. Sessiz Beyin Infarkt1 Prevalansi

MRG ve BT c¢alismalar1 prevalans ve insidans sonuglarinda farklilik
gostermektedir. SBI sikligt MRG ile yapilan ¢alismalarda daha yiiksek bulunmustur.
Prevalans yas ile degiskenlik gdstermekte, bununla birlikte %8 ile 28 arasindadir
(104). Yapilan baska bir calismada 60-64 yas grubunda prevelans %8, 80-90 yas
grubunda %35 bulunmustur (105). SBI’nin bazal ganglia lokalizasyonundaki
prevalansi %45 iken subkortikal beyaz cevherdeki %43 tiir (106).

2.2.5.3. Sessiz Beyin Infarkt1 Insidans

SBI insidans1 yasla artarken, her iki cinsiyet arasmnda farklilik
gdzlenmemektedir. Tiim yas gruplarinda yapilan niifus temelli galismalarda SBI
insidans1 inme insidansindan bes kat daha fazla gdzlenmis ve bu oranin yasla arttig
belirtilmistir (106). Ayrica SBI goriilmesinin yeni SBI gériilme riskini de ii¢ kat

arttirdigr gézlenmistir.

Yaslilik, erkek cinsiyet, diastolik kan basinci ve beyin MRG’de iskemi
gbzlenmesi SBI insidansi ile iliskili ana faktorler olarak belirtilmistir (107). Noroloji
klinigine GIA ve inme disindaki semptomlarla basvuran hastalarda yapilan bir
calismada SBI yillik insidans1 %6 olarak bulunmustur (104). Bazi tibbi girisimsel
islemler SBI insidansini artirabilmektedir. Séyle ki, karotid endarterektomi ya da

karotid arter stentlenmesi yapilan hastalarda islem sonrasi yeni sessiz iskemi %23
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oraninda bulunmustur. Bu, inmesi olup karotid girisimi yapilan hastalara gore 4 kat
daha fazladir. Karotid arter stentlenmesine kiyasla karotid endarterektomisi sonrasi

SBI insidans1 daha diisiiktiir (%10°a kars1 %29) (104).

2.2.5.4. Sessiz Beyin Infarkt Risk Faktorleri

Risk faktorleri multifaktdriyel olup, ¢evresel ve genetik faktorlerden olusur.
Genetik faktorler ile ilgili ¢alismalar az sayida ve yetersiz olup genel niifusta
yapilacak caligmalara ihtiyag vardir. Japonya’da yapilan bir calismada 6zellikle yash
bireylerde MTHFR TT genotipinin SBI ve beyaz cevher lezyonlar1 agisindan
bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir (108). Yine yapilan benzer ¢alismalarda
apo (a) polimorfizminin SBI ile iliskisi gdsterilmistir (109).

Hipertansiyon ve yas SBI ile iliskili yaygin bir risk faktoriidiir. Hipertansiyon
ve kiigiik damar hastalig1 SBI patogenezinde kritik rol oynar. Kan basincindaki ani
diisiisler SBI ile iliskili olabilmektedir. Kan basinci monitorizasyonu ve HT kontrolii
izole Ol¢timlerden daha degerlidir. OUAS gibi hastaliklar kan basincini etkilemesi
sebebiyle SBI gelisiminde rol oynayabilir. inme riskini artirdig: bilinen kiigiik damar
hastalig1 ve genis arter aterosklerozu gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de

hipertansiyondan daha diisiik olarak SBI riskini artirdig1 gdzlenmistir (104).

KAH’da SBI varligmi arastiran calismalarinda SBI oram1 %39,6-43 olarak
bulunmustur. Hoshide ve arkadaslar1 etkilenen koroner arter sayisi arttikca beyin
infarkt: riskinin arttigm bildirmislerdir (104). Iskemik kalp hastalig1 ve karotis arter
stenozunun bazal gangliyonlardaki SBI’nin énemli ve bagimsiz belirtecleri oldugu

diger calismalarda gosterilmistir (110).

Kardiyoembolik inmelerin en O©nemli nedenlerinden biri de atriyal
fibrilasyondur. AF lakiiner enfarktlarin nadir nedenlerindendir. Sessiz beyin infarkti
ile AF arasinda iliski bulunmazken, semptomatik kortikal infarktlar ile iliski

gozlenmistir (111).

Serum LDL, total kolesterol seviyesinin artist ve SBI arasindaki iliski
iilkemizde yapilan caligmalarda anlamli bulunmustur (112, 113). Niifus temelli

calismalarda hiperlipidemi ile SBI varhig iliskilendirilememistir. Bu iki farkl
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calisma sonuglarinin olmasi, genetik faktorler beslenme aligkanliklart ve yasam
standartlar1 gibi farkliliklar1 diisiindlirmektedir. Benzer sekilde Japonya’da yapilan
bir ¢alismada MetS, SSI ve LA i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmis ve SSI

prevalansini arttirdigi gosterilmistir (110).

2.2.5.5. Sessiz Beyin Infarkt1 Patofizyolojisi

Sessiz beyin infarkti; ateroskleroz veya lipohyalinozis zemininde gelisen
kiiciik damar hastaligi, hipertansiyona bagl kiigiik hemorajik infarktlar veya
serebrovaskiiler dolasimdaki bir plak ya da atriyal fibrilyasona bagli bir emboli

sonucu olusabilir.

Ateroskleroz tunica mediada fibro-hyalin madde birikimine bagli diiz kas
hiicresi kaybina bagh liimende daralma ve duvar kalinlagsmasina neden olmaktadir.
Diger olas1 patoloji ise mikroaterom ve mikroanevrizmanin eslik ettigi

mikroanjiyopatidir (114).

Serebral arteryel kii¢iik damarlarin iki temel kokeni vardir; birincisi ylizeysel
subaraknoid dolasimda orta biiytikliikteki arterlerin terminal dallari, ikincisi de daha
derinde olan perforan arterlerdir. SBI’de periventrikiiler beyaz cevher lezyonlart
daha fazla goriilmekte, ve farkli patofizyolojilerde gelismektedir. Intrakranyal
basincin artmasina bagl ventrikiil civarinda yerlesmis olan arterlerde travmaya bagh

epandimal duvar degisiklikleri goriilmektedir.

Serebral iskemi siirecinde lokal subklinik inflamasyon sonucu kan-beyin
bariyeri hasar1 ve oligodendrosit apoptozisi gelisir. Bunun sonucunda selektif
oligodendrosit yikimiyla miyelin kayb1 gelisir, kronik beyaz cevher hipoperfiizyonu

ile de damar liimeninde daralma olur.

SBI’ye sebep olan bir diger neden de hiperhomosisteinemidir, artmis
trombosit agregasyonu ve fibrinolizis ile bu anormallige sebep olmaktadir. Artmis
trombosit agregasyonunun nedeni artmig tromboksan A2 sentezi ve azalmis
prostasiklin sentezidir. Bu da endotele bagli vazodilatasyonda bozulmaya ve fibrine

lipoprotein baglanmasinda artiga neden olmaktadir.
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Serebellumun terminal dallar1 iyi anastamoz yapamadig1 i¢in parankime giren
terminal dal ¢aplar1 daralmaktadir. Siiperior serebellar arter, anterior inferior
serebellar arter ve posterior inferior serebellar arterden uzundur. Bu nedenle beyin
kan akiminda azalma ve trombiis kolayca olusabilmektedir. Beyin kan akimindaki
artis, koagiilopati ve vazoaktif peptid sekresyonu da serbellar bileske lezyonlarina
neden olmaktadir. Artan kan basinct sonucu bozulmus vazomotor reaktivite,
bozulmus otoregiilasyon ve gegici vazospazm serebellar bileskede sessiz lezyonlar
olusturur. Migreni olan hastalarda sessiz iskemiler serebellar bileske yerlerinde

goriilmektedir. Aurali migrende beyin kan akim1 %7-50 oraninda azalmaktadir.

2.2.5.6. Sessiz beyin infarkti ve inme riski

Ciddi beyaz cevher lezyonu ve SBI olan bireylerde inme riski daha yiiksektir.
SBI varligi kardiovaskiiler risk faktdrlerinden bagimsiz olarak inme riskini 2-4 Kat
artirir. SBI saptanan hastalarda inme insidans1 18,7/1000 kisi-y1l belirtilirken, SBi
olmayan bireylerde inme insidans1 9,5/1000 kisi-y1l olarak saptanmistir. Yapilan bir
calismada ise GIA geciren hastalarda SBI yillik insidansi %19 olarak bulunmustur
(107).

Yapilan bir ¢alismada kardiyovaskiiler hastaligi olmayan, bir ya da birden
fazla aterosklerotik risk faktorii olan 282 hastamin 67’sinde (%23,7) SBI
saptanmistir. Bu hastalarin 4,1 yillik siirecte SSi’si olanlarm 8’inde inme/GIiA

gelismis ve SBI’nin inme icin bagimsiz risk faktérii oldugu belirtilmistir (115).

SBI tanim olarak akut inme benzeri semptomlarin yoklugudur, lakin bununla
birlikte hafif/sinsi norolojik defisit ile ilskili olabilir. Kalp ve damar saglig1 ¢alisma
grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada tiim katilimcilara nérolojik muayene yapilmis
ve SBI olan olgularda farkli nérolojik defisitler saptanmustir. Bu bulgular SBi’lerin
klinik olarak agik inme benzeri semptomlar yaratmadigi ancak siklikla fark

edilmeyen hafif nérolojik bulgulara yol actig1 gostermektedir.

SBI inmeden daha sik gozlenir ve inme ile iligkilidir. Varlig1 inme ve demans
gelisimi riskini iki kattan daha fazla artirir. Bu nedenle SBI olan bireyler yiiksek risk
grubunda kabul edilmeli ve bu lezyonlarin 6nemi kiiciimsenmemelidir. Bugiine kadar

yapilan c¢alismalarda risk faktorlerinin genel kontoliiniin ndérolojik sonuglari
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etkiledigine dair veriler kisithdir. Tedavi etkinligi acisindan SBI’lerin genetik ve
molekiiler patofizyolojisinin bilinmesi ve bu konu ile ilgili ¢alismalarin artirilmasi

gerekmektedir.

MRG’de kronik kiigiik damar iskemilerini goOsteren beyaz madde T2
hiperintens lezyonlarinin basit olarak sayisal degerlendirilmesi amaciyla Fazekas

skorlamasi yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bu smiflama 1987 yilinda Fazekas ve arkdaslar1 tarafindan sunulmus olup,
halen tibbi yayimnlarda beyaz madde hiperintensitelerinin tasvirinde en sik olarak

kullanilmaktadir.

Axial FLAIR

Resim3.A- evre 1, B- evre 2, C-evre 3
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Fazekas Skorlamasi

Evre 0: Beyaz cevher lezyonu yok

Evre 1: Ventrikiile komsu ve kii¢lik boyutta beyaz cevher lezyonu

Evre 2: Ventrikiil-serebral korteks mesafesinin 1/3’iinii tutan beyaz cevher lezyonu

Evre 3: Ventrikiil-serebral korteks mesafesinin 2/3’1inii tutan beyaz cevher lezyonu
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Arastirma tipi: Retrospektif Calisma

Dosya veri tabanlarinin retrospetktif olarak incelenmesi seklinde planlanan
tez calismamiz Aralik 2018 — Subat 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi’nde
yiritildi. Son 3 senede Uyku Bozukluklar1 Poliklinigine uykuda horlama, nefes
durmasi yakinmalari ile ardsira bagvurmus ve 6n degerlendirmede obstruktif uyku
apne sendromu (OUAS) oOntanist diistiniilerek polisomnografi tetkiki yapilmis
hastalardan Beyin MRG’si olan hasta dosyalari ¢alismaya alindi. Kraniyal MR
istenme nedenleribag agrisi, nevralji, unutkanlik, epilepsi, vertigo gibi
serebrovaskiiler nedenler disindakiler calismaya dahil edildi. Uyku poliklinigine
basvurusu sirasinda yapilan norolojik muayeneler esas alindi. Hastalar PSG ¢ekimi
yapilmig ve OUAS saptanmamis kontrol grubu ve OUAS 3 farkli evreye gore toplam
4 grupta incelendi. Calisma Helsinki Deklarasyonu Kararlari’na, Hasta Haklari
Yonetmeligi’ne ve etik kurallara uygun olarak yapilmis olup, yerel etik kurulundan

26.12.2018 tarihinde onay alinmistir. (Ek1).

3.1.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

Herhangi bir zamanda Noroloji Klinigi Uyku Laboratuvarina basvuran ve
polisomnografi (PSG) testleri yapilmig olan 20-65 yas arasi, dnceden SVH oykiisii
olmayan hasta dosyalar1 arasindan kranial goriintiilemesinde serebral hemoraji, SAK,

intrakrainal kitle lezyonu olmayanlari ¢alismaya dahil edildi.

3.1.2. Cahismadan Dislama Kriterleri

Elde edilen sistem Oykiisiinde veya sistemde bulunan Kranial MR
incelemesinde inme, iliskili hastalik (gegici iskemik atak) Oykiisii olan, uyku
polikliniginde yapilan ndrolojik muayenelerinde fokal ndrolojik defisit saptanan,

kranial goriintiilemesinde patoloji saptanan (serebral hemoraji, (SDH), SAK,
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intrakranial kitle gibi) hastalar, 20 yas alti ve 65 yas lstii olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi.

3.1.3. Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ayrintili sistem Oykiileri incelendi, yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),
hiperlipidemi (HL), kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) komorbid hastalik
durumlan ile ilgili bilgiler hasta dosyalarindan elde edildi. Incelenen dosyalar
icerisinden calismaya alinmasi kararlastirilan hastalarin sistem {izerinden laboratuar
tetkikleri, aglik kan sekeri (AKS), HbA1C, diisiik dansiteli lipoprotein diizeyi (LDL),
yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyi (HDL) olanlarin sonuglari kaydedildi.

3.1.4. Goriintiileme Bulgulari

Polisomnografi yapilan hastalarin igindenson 3 yil i¢inde ¢ekilmis kranial MR
gortintiileri olanlar degerlendirildi. 1,5 tesla MR (Siemens, Aera) cihazi, 23 kesit, 5
mm Kkalinhkta cekilen T1 (TR/TE: 408/10), T2 (TR/TE: 4830/96), T2 FLAIR
(TR/TE:8000/84), difiizyon (TR/TEd:3700/89) ve ADC (TR/TEd:3700/89) kesitleri

incelendi.

SBI’ler MR goriintiilemelerde 3-20 mm boyutlarinda, T1 kesitlerde
hipointens, T2 ve T2 FLAIR kesitlerde hiperintens lezyonlar olarak tanimlandi. 3mm

altinda olan lezyonlar, dilate perivaskiiler alan (Virchow-Robin araliklari) olarak
kabul edildi.

Periventrikler Beyaz Cevher lezyonlari, T2 ve T2 FLAIR incelemelerde

fazekas skorlamasi ile derecelendirildi:

Evre 0 : Beyaz cevher lezyonu yok

Evre 1 : Ventrikiile komsu ve kii¢iik boyutta (punktat) beyaz cevher lezyonu

Evre 2 : Ventrikiil-serebral korteks mesafesinin 1/3’iinii tutan beyaz cevher lezyonu

Evre 3 : Ventrikiil-serebral korteks mesfesinin 2/3’1inii tutan beyaz cevher lezyonu

(birlesen)
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Evre 2-3 lezyonlan ileri diizeyde periventrikiiler beyaz cevher lezyonu (id-

PVBC) olarak kabul edildi.

Hastalarin, MR goriintiillemeleri bir radyoloji uzmaninca kor olarak

yorumland.

3.1.5. Polisomnografik Degerlendirme

Standart tiim gece polisomnografi incelemesi, SBU Bozyaka EAH Uyku
Bozukluklar1 Laboratuvarinda sessiz ve karanlik tek kisilik odalarda gerceklesmistir.
Hastalarin uyku saati goz oniinde bulundurularak polisomnografi kaydi 22:00-24:00
saatleri arasinda baglatilmistir. Degerlendirme olgular sabah spontan uyandiginda ya
da teknisyen tarafindan uyandirilarak ortalama sabah 07:00-08:00 saatleri arasinda
sonlandirilmistir. Tiim gece polisomnografi tetkiki, Uluslararasi 10-20 sistemine gére
yerlestirilmis, frontal, santral ve oksipital ensefalografi, sag ve sol elektrookiilografi,
cene ve her iki bacak yiizeyel elektromiyografisi, elektrokardiyografi, oro-nazal hava
akimi olgtimleri (kaniil ve thermistor), torakal ve abdominal solunum hareketleri,
oksijen satiirasyonu, viicut pozisyonu, solunum sesi ve senkron video kaydi ile

yapilmistir.

Polisomnografi kayitlar1 Embla S4000 ve Embla N7000 cihazlar ile
gerceklesmistir.

Tiim hastalarin, polisomnografik kayit ve degerlendirmeleri, 2016 yilinda
AASM tarafindan, yaymlanan ‘Uyku ve Uyku ile Iliskili Olaylarin
Smiflandirilmasinda El Kilavuzu’ kriterlerine uygun olarak yapilmistir. Hastalarin
uykular1 30 saniyelik epoklar seklinde skorlanmis ve uyaniklik, NREM1, NREM2,
NREM3 ve REM olarak evrelenmistir.

AASM 2016 kurallarinda belirtildigi lizere, solunum parametrelerinde en az
10 saniye siiren, temel aktiviteye gore tepe sinyalinde %90 diizeyinde bir diisme ile
birlikte solunumun tam veya tama yakin kesilmesi durumu, eslik eden torakal
ve/veya abdominal solunum c¢abast varliginda obstruktif tipte apne olarak

skorlanmuistir.
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3.1.6. istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma,

kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade edildi.

Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasi farkliliklar ve
degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare testi ile incelendi.

Stirekli degiskenlerin gruplar igerisinde normal dagilma uygunlugunun

degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov dagilim testi kullanilmistir.

AHI 15 ve iizerinde olan hastalar ile, AHI 15’in altinda olan hasta gruplar

arasindaki farkliliklar stirekli degiskenler i¢in Student t testi ile degerlendirilmistir.

Parametrik test varsayimlart saglandiginda {i¢ grubun karsilastirilmasinda tek
yonlii varyans analizi (ANOVA), saglanmadiginda Kruskal-Wallis varyans analizi
kullanildi.

Sessiz serebral infarkt ve 16koariozis i¢in tek degiskenli analiz sonucunda risk
faktorii olabilecegi diisiiniilen veya risk faktorii olarak belirlenen degiskenler ileriye
dogru adimsal lojistik regresyon (forward stepwise logistic regression) analizi ile
degerlendirildi. Sonuglar %95 giliven araliginda degerlendirildi ve p<0,05 degeri

anlamli1 kabul edildi.

Verilerin analizi SPSS 24.0 program paketi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 270 olgunun 100 kadin, 170 erkekti. Olgularin demografik
ve klinik 6zellikleri Tablo 6 ve Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 6.Hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet Say1 Oran
Kadin 100 % 37
Erkek 170 % 63

Olgularin cinsiyete gore incelemesi yapildiginda erkek hastalarda OUAS
varligt kadinlara gére daha yiiksek saptanmis oldu, aradaki fark anlamliydi
(P>0,0001). Soyle ki, calismaya alinan toplam 170 erkek hastanin 159°da (%93.5),
100 kadin hastanin 75’de (%75) OUAS saptanmis oldu. Cinsiyete gore iskemi varligi
acisindan analiz yapildiginda, MR goriintiileme tetkiki olan 163 hastadan 104’
erkek olup, 52 hastada (%50) iskemi varligi saptanmistir. 59 kadin hastanin 32’de
(%54,2) iskemi varligr saptanmis olup istatistiksel olarak kadin/erkek hastalarda

iskemi goriilme olasilt arasinda anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05).

Tablo 7.Hastalarin demografik 6zellikleri

OUAS varhg:
Cinsiyete gore OUAS goriilme olasihgi Toplam
Yok Var
Sayl, rakam ile 11 159 170
Erkek
% ile oranlar | % 6,5 %93,5 %100
Cinsiyet
Sayl, rakam ile 25 75 100
Kadin
% ile oranlar | % 25 % 75 %100
- Tiim gruplar Sayl, rakam ile 36 234 270
oplam
(kadin+erkek) % ile oranlar | %133 | %86,7 | %100
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OUAS olmayan hastalarin yas ortalamast 39,5+11,4, diger grubun yas
ortalamasi ise 48,7+9,8 olarak saptanmistir. Bu da istatistiksel agidan OUAS
varliginda yas yiiksekliginin anlamli oldugunu géstermektedir (P<0,001). Calismada

degerlendirilen tiim hastalarin yas ortalamasinin 47,5+10,5 oldugu bulundu.

OUAS varliginda hastalar HT acisindan incelendigi zaman, OUAS’I
olanlarin (185 hastadan 69’da) %37,3’de HT varligi da eslik etmekteydi. Bu ise
istatistiksel agidan anlamliydi, P=0,001.

HT ve SBI arasinda iliskiye bakildiginda SBI saptanan hastalarin %49,3’de
(69 hastadan 34°de) HT eslik etmeydi. HT olan hastalarin %61,8’inde (55 hastadan
34°de) SBI saptanmustir. Bu ise istatistiksel agidan anlamliydi, P=0,014.

OUAS ve DM varligr incelendigi zaman OUAS’l1 olanlarin %31°de (187
hastadan 58’de) DM eslik etmekteydi, bu ise istatistiksel agidan anlamli olarak
saptandi, P=0,032.

DM ve SBI iliskisi incelendigi zaman SBI saptanan %37,3 hastada (67
hastadan 25°de) DM saptanmis, DM tanili %53,2 hastada (47 hastadan 25°de) SBI

eslik etmekteydi. Bu ise istatistiksel agidan anlamli saptanmadi, P=0,34.

Normal hasta grubunda aglik kan sekeri 93,4+21,5 iken, OUAS olan grubun
ayni degerleri 109,5+42,1 olarak hesaplandi. AKS yiiksekligi istatistiksel agidan
anlaml olarak saptanmistir (P<0,05). Boylece tiim c¢alismaya alinan 277 hastanin
aclik kan sekeri ortalamasi 106,9+39,9 olarak saptandi. OUAS olmayan grupta
ortalama HbA1C degeri 6,27+1,64, hasta grubunda ise 6,69+1,8 olarak elde edildi.
Bu parametre calismamizda istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (P>0,05).
Calismada degerlendirilen tiim gruplarin ortalama HbA1C degerleri 6,65+1,78 olarak

saptanmuistir.

OUAS saptanmayan kontrol grubu olgularin ortalama LDL degerleri
135,8+44,5, HDL 53,8+13,07 ve LDL/HDL oram ise 2,57+0,79 iken, OUAS
saptanan grupta ortalama LDL degerleri 141,17+39,4; HDL 48,56+14,16; LDL/HDL
orani 3,04+1,03 olarak saptandi. Bu parametrelerden LDL/HDL orani istatistiksel
acidan anlamli olarak saptandi (P<0,05). Caligmaya alinan her iki grubun ortalama
LDL degerleri 140+40,04; HDL 49,27+14,1; LDL/HDL orami 2,98+1,01 olarak

sonuclandi.
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Viicut kitle indeksi normal hasta populyasyonunda 26,56+3,7; OUAS
olanlarda 32,63+6,75; tiim gruplarin ortalama VKI ise 31,7+6,74 olarak saptanmistir.
Viicut kitle indeksi OUAS varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli saptandi

(P<0,0001).

Tablo 8. Kontrol ve OUAS saptanan gruplarin klinik 6zellikleri

£ ] R
< = B
% 5 2 %
= g a 3
E 9 T | =73
OUAS varhigina =z = < - = = 5%
gire gruplar =~ < T 0 T - S £
3 | Ortalama | 39,528 | 93424 | 6,27 | 135792 | 53,83 | 257 | 26,556
z (Mean)
(@]
(1]
% | Sayi(N) 36 33 10 24 24 23 27
<
© | Standart | 11,423 | 21,461 | 1,638 | 44,492 | 13,067 | 0,791 | 3,703
= sapma
z (SD)

Ortalama | 48,718 | 109,541 | 6,686 | 141,168 | 48,56 3,03 32,63

8

ﬁ (Mean)

[

S 5

S8 say(N) | 234 172 99 160 156 155 154
[ Ry,

® T

o | Standart | 98 4214 | 1,799 | 39,433 | 14,163 | 1,029 | 6,748
< sapma

0 (SD)

£ | Ortalama | 47,493 | 106,946 | 6,647 | 140467 | 49267 | 2,979 | 31,723
- (Mean)

g

% S Sayi(N) | 270 205 109 184 180 179 181
< 9B

g"c“ Standart | 10,494 | 3995 | 178 | 4004 | 141 | 1,012 | 6737
z sapma

S. (SD)

Tiim 4 grup aglik kan sekeri, HbA1C,LDL, HDL, LDL/HDL oram ve VKI
acisindan ONEWAY ANOVA testi ile degerlendirildi. AKS ve HbA1C yiikseligi
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acisindan tiim gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (P=0,011). LDL yiiksekligi
acisindan 4 grup arasinda anlamli farklilik yoktu (P=0,25). HDL diisiikliigii agisindan
gruplar arasinda fark anlamliydi (P<0,05). LDL/HDL oram1 (P<0,01) ve VKI
(P<0,01) acisindan anlamli fark vardi. VKI (P<0,0001) ve desaturasyon degeri
(P<0,001) agisindan gruplar arasinda farklilik anlamli saptandi.

Bonferroni wusiilii ile POST-HOC c¢ogul karsilagtirmali analizde HbA1C
degerleri hafif evre ve agir evre OUAS gruplar arasinda anlamli saptandi (P=0,008).
Ayn1 yontemle yapilan karsilagtirmali analizde kontrol grubu ve agir evre OUAS
gruplar arasinda anlamli farklili saptandi (P=0,02). LDL/HDL oram1 hem kontrol
grubu (P=0,033), hem de hafif evre OUAS grubu ile (P=0,038) agir evre OUAS
sendromu arasinda anlaml farklilk saptandi. VKI OUAS olmayan grupla hem orta
evre OUAS (P=0,001), hem de agir evre OUAS olan grup arasinda (P<0,001)
anlamli farklilik saptanmistir. OUAS olan hastalar arasinda VKI hafif ve orta evre
OUAS arasinda anlamli farklilik saptanmadi (P=0,116), ancak hafif ve agir evre
OUAS gruplari arasinda fark anlamli saptandi (P<0,001).

Hafif ve agir evre OUAS grubunun T-test analizi ile kiyaslamalar1 sonucunda
AKS (P=0,003), HbA1C degerleri (P=0,006), LDL (P=0,001) ve LDL/HDL oranlar1
(P<0,0001), VKI (P<0,0001) parametreleri anlaml1 olarak sonuglanmistir.
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Grafik 1. OUAS evrelerine gore VKI degerlerinde degisiklikler
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Tablo 9. OUAS evrelerine gére VKI degerlerinde degisiklikler

OUAS Evrelerine gore saptanan VKI ortalamalari Vieut Klt le
Indeksi
Ortalama 26,56
OUAS .
saptanmayan Ortalamanin %95 giivenlik Ust simir 25,09
kontrol grubu intervali
Alt sinir 28,02
Ortalama 29,31
Hafif evre ..
OUAS grubu Ortalamanin %95 giivenlik Ust suir 27,84
intervall Altsmr | 3077
Ortalama 32,64
Orta evre A
OUAS grubu Ortalamanin %95 giivenlik Ust simir 30,44
fperval Altsimr | 3484
Ortalama 34,11
Agir evre -
OUAS grubu Ortalamanin %95 giivenlik gt sumir 32,53
intervali Alt simir 35,69

OUAS varlig1 ve kranial MR gériintiilemede SBI varligi degerlendirilerek
yapilan analizde OUAS olan grupta toplam 163 hastadan 84’de (%51,5) SBI
saptandi. OUAS olmayan 23 hastadan 8’de iskemi bulgusu saptanmis oldu. Bu,
yapilan hesaplamalarla istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (P>0,05). OUAS her
i¢ evre ve kontrol gurubuna goére yapilan analizde orta ve agir evre grubunda iskemi
goriilme olasiligiin sirasiyla %62,5 ve %51,5 olarak saptandi. Hafif evre OUAS ve
kontrol grubunda iskemi goriilme olasiliginin sirasiyla %36,6 ve %34,8 oldugu
saptandi. Bunun {izerine hastalarmn apne-hipopne indeksi (AHI) oranma gore
degerlendirme yapildi. AHI 15< olanlarda, SBianlaml olarak fazla bulundu. Orta ve
agir evre grubunda olan 122 hastadan 69’unda (%56,56) SBI saptandi. AHI 15> olan
diger grupta ise 64 hastadan 23’iinde (%39,94) SBI goriildii ve bu istatistiksel olarak
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anlamliyd1 (P=0,009). Orta ve agir OUAS varligi SBI goriilme riskini

arttirtyordu (OR=2,3; %95 giiven araligi=1,18-4,48)

Tablo 10. OUAS varligina gore iskemi goriilme sikligi

2,3 kat

Iskemi varhg, Fazekas
skorlamasina gore Toplam
SBI yok SBI var
OUAS saptanmayan 15 8 23
OUAS varhg:
OUAS saptanan 79 84 163
Toplam 94 92 186
Tablo 11. AHI’ye gére iskemi goriilme siklig1
Iskemi Varlig1
(Fazekas
skorlamasina gore)
Toplam
Yok Var

Say1 41 23 64
AHI <15 | Grup i¢inde % ile oran1 64,1 35,9 100

Iskemi varlig1 acisindan % ile orant 43,6 25,0 34,4

Say1 53 69 122
AHI >15 | Grup i¢inde % ile oram 434 56,6 100

Iskemi varlig1 acisindan % ile orani 56,4 75,0 65,6

Say1 94 92 186
Toplam Grup i¢inde % ile orani 50,5 100 100

Iskemi varlig1 agisindan % ile orani 100 100 100
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Tablo 12. AHI’ye gore hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

AHI Standart
.. Say1 Ortalama
degeri sapma
<15 97 43,96 10,88
Yas
>15 173 49,47 9,75
_ <15 97 6,89 3,96
AHI
>15 172 41,92 25,03
<15 96 89,44 4,05
Desaturasyon
>15 168 84,76 10,38
<15 81 96,75 18,19
Achk kan sekeri
>15 124 113,60 48,15
<15 32 5,93 1,03
HbA1C
>15 77 6,95 1,94
<15 65 132,60 41,30
LDL
>15 119 144,76 38,84
<15 64 50,73 13,86
HDL
>15 116 48,46 14,23
<15 63 2,65 0,75
LDL/HDL oram
>15 115 3,16 1,09
. <15 61 28,09 4,18
Viicut Kitle Indeksi
>15 120 33,57 7,04
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5. TARTISMA

Iskemik inmenin birgok risk faktorii bulunmaktadir, ancak her zaman inme
etiyolojisi bilinen risk faktorleriyle agiklanamamaktadir. Bu yilizden inme gelisimini
etkileyen risk faktorlerinin arastirilmasi gerekmektedir. Onemli bir dizabilite sebebi
olmayan GIA, minér inme ve SBI olaylarmin sonrasinda majér inme gelisebilecegi
icin bu durumlarm iyi bir sekilde arastirilmasi gerekmektedir. Inme sebepleri
arasinda gosterilen degistirilemeyen risk faktorleri yas, cinsiyet, bazi genetik
faktorlerdir. Koroner arter hastaligi (KAH), HT, sigara, DM, karotid arter stenozu,
intima media kalmhg (IMK) artisi, AF, HL, obezite, MetS, alkol,
hiperhomosisteinemi, CRP yiiksekligi, migren, lipoprotein (a) yiiksekligi, vitamin
B12 eksikligi, serebral amiloid anjiyopati, iirik asit yiliksekligi, depresyon, KBY gibi
risk faktorleri degistirilebilir veya tedavi edilebilir olanlardir. Inme acisindan
OUAS’nun risk faktorii oldugu pek ¢ok ¢alismada bildirilmesine ragmen, SBi’deki
yeri tam anlasilamamustir. Yapilan bir meta-analiz calismasinda HT nin SBI icin bir
risk faktorii oldugu ve OUAS nun da HT nin altta yatan sebep oldugu belirtilmistir.
Ancak bu calismada SBI’li hastalarda OUAS varhigi direkt olarak incelenmemistir
(104). Baz1 galismalarda OUAS olan hastalarda SBI prevalans1 %25-33 (116), SBI
olanlarda OUAS rastlanma olasilig1 %47 olarak bulunmustur (117). Aynmi ¢alismada
SBI saptanmayanlarda %21 diizeyinde OUAS saptanmustir. Hafif OUAS lilarda SBI
oranit %12 iken, orta olanlarda %48,6, agirlarda ise %54 oraninda bulunmustur (117).
Inme ve GIA hastalar1 OUAS agisindan arastirildiginda SVH ve OUAS arasinda
giiclii bir iligki bulunmasina ragmen OUAS’nun bagimsiz bir risk faktor olmadigi
gosterilmistir  (118). Bizim ¢alismamizda OUAS varhigi ve kranial MR
goriintiilemede SBI varligi degerlendirilerek yapilan analizde OUAS olan grupta
toplam 163 hastadan 84°de (%51,5) SBI saptandi. OUAS olmayan 23 hastadan 8’de
(%34,7) iskemi bulgusu saptanmis oldu. Bu, yapilan hesaplamalarla istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi (P>0,05). OUAS her {i¢ evre ve kontrol gurubuna gore
yapilan analizde orta ve agir evre grubunda iskemi goriilme olasilifinin sirasiyla
%62,5 ve %51,5 olarak saptandi. Hafif evre OUAS ve kontrol grubunda iskemi
goriilme olasiliginin sirastyla %36,6 ve %34,8 oldugu saptandi. Bunun nedeni
normal ve hafif OUAS grubunun hasta sayisinin az olmasi ile iligkili olabilir. Bu

yiizden hastalari, apne-hipopne indeksine (AHI) gére degerlendirdik. AHI 15 ve
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iizerinde olanlarda SBi anlaml: olarak fazla bulundu. Orta ve agir evre grubunda olan
122 hastadan 69’unda (%56,56) SBI saptandi. AHI 15> olan diger grupta ise 64
hastadan 23’iinde (%39,94) SBI goriildii ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlrydi
(P=0,009).

MetS, DM veya bozulmus glukoz toleransi veya insulin direncinden en az biri
ve HT, dislipidemi, abdominal obezite kriterlerinden en az ikisinin bulunmasiyla
konulmaktadir. MetS ve OUAS arasindaki iliski ilk kez OUAS’1 hastalara OGTT
yapilmast ve AHI ile insulin direncinin korele saptanmasiyla saptanmistir. Ancak
OUAS hastalarinda diyabet ve obezite birlikteliginin siklig1 nedenli insulin direncine
obezite mi yoksa OUAS’mn m1 neden oldugu net bilinmemektedir (119).

Yapilan ¢alismalar sonucunda AHI ile insulin direncinin, obeziteden bagimsiz
olarak iligkili oldugu ve minimum saturasyon diizeyinin bozulmus glukoz
toleransiyla korele oldugu gosterilmistir. Diyabet tamis1 olmayan ve AHI 15 ve
tizerinde olarak saptanan OUAS’l1 hastalarda kan glukoz degerlerine bakilan bir
calismada AHI, ortalama desaturasyon ve minimum desaturasyon ile HbA1C ve kan
glukoz diizeyleri korele saptanmustir (120). Bizim ¢alismamizda ¢alismaya alinan ve
aclik kan sekeri degerleri olan 277 hasta ilizerinde yapilan istatistiksel analizde
OUAS saptanmayan kontrol grup ile OUAS saptanan hasta grubu arasinda AKS
degerlerinde anlamli farklilik saptanmis oldu P<0,05. Bonferroni usiilii ile POST-
HOC c¢ogul karsilagtirmali analizde HbA1C degerleri agir evre OUAS grubuyla
kiyaslandiginda hem hafif evre OUAS hem de kontrol grubu arasinda anlaml
farklilik saptanmis oldu P<0,05.

Hiperlipideminin inme riskini arttirdigi bilinmesine ragmen yapilan ¢ogu
calismada SBI ve hiperlipidemi arasinda iliski bulunamamis, ya da ¢ok az sayida
calismada bu iliski saptanmustir. Bizim calismamizda da benzer bir sekilde SBI

varligiyla LDL diizeyi ve LDL/HDL oram arasinda iliski saptanmadi1 P>0,05.

Calismamizda LDL yiiksekligi agisindan inceledigimiz 4 grup arasinda
anlaml farklilik yoktu (P=0,25). HDL diisiikliigii, yani dislipidemi agisindan gruplar
arasinda fark anlamliydi (P<0,05). Total/HDL kolesterol orani, ve LDL/HDL orani,
Castelli indeksi veya aterojenik indeks olarak bilinmekte ve vaskiiler aterojenite

acisindan onemli bir dlgektir. Castelli indeksi anlamli bir 6l¢iide HDL seviyeleriyle
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iligkili bulunmus ve Kanada bazli yapilan bir ¢alismada kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde bu oran ikincil tedavi hedefi olarak belirlenmistir (121). Calismamizda
hem 4 farkli grup (kontrol grubu ve OUAS evrelerine gore) ile yapilan
degerlendirmede hem de AHI oranina gére yapilan iki farkli grup iizerinde (AHI15>
ve AHI 15< olmak iizere) LDL/HDL oranmi degerlendirmek amaciyla yaptigimiz
istatistiksel analizde sonuclar anlamli olarak saptandi ve sirastyla P<0,01 ve
P<0,0001 olarak sonuglandi. Bu ise OUAS ve dislipidemi iligkisini arastirmak icin

yapilan c¢alismalarla benzer sekilde sonuglanmustir (122).

SBI igin 6nemli bir risk faktorii olan HT hem beyaz cevher hem de bazal
gangliyada iskemik lezyonlara neden olmaktadir. Caligmamizda da benzer bir sekilde
HT tams1 olan 55 hastanin 34’nde (%61,8) aym zamanda SBI vardi. Bu ise
istatistiksel acidan anlamliydi, P=0,014.

Toplumsal prevalansi yiiksek olan kardiyovaskiiler komorbiditelerin baginda
gelen HT ile OUAS’da da sik olarak karsilasilmaktadir. Tekrarlayan apne-hipopneler
sonucunda olusan hiperkapni ve hipoksemi sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve
katekolamin artis1 ile kalp hizi ve kan basincimi arttirmaktadir. Calismamizda
OUAS’l1 olan 185 hastanin 69°nda (%37,3) HT vardi ve bu iststistiksel agidan
anlamli saptand1 P=0,001.

VK1, yas ve OUAS iliskisine bakildig1 zaman bu konuda yapilan ¢alismalarda
AHI seviyelerinin hem yasla, hem de VKI artis1 ile arttii goriilmektedir. AHI
seviyeleri ve Olgiilen oksijen saturasyonundaki azalmanin yasla arttig1 bunun sebebi
olarak da; farinks anatomisinde yasa bagli olusan degisimler, VKI artis1, yumusak
damak uzunlugundaki artis gosterilmektedir. Calismamizda OUAS olan hastalarin
yas ortalamast ilediger grubun yas ortalamasi ile kiyaslandiginda sonuglar
istatistiksel agidan OUAS varliginda yas yiiksekliginin anlamli  oldugunu
gostermektedir (P<0,001). Calismada degerlendirilen tiim hastalarin  yas
ortalamasinin  47,5£10,5 oldugu bulundu. Viicut kitle indeksi normal hasta
populasyonunda 26,56+3,7 iken OUAS olanlarda 32,63+6,75 saptandi, tiim gruplarin
ortalama VKI ise 31,7+6,74 olarak hesapland1. Yiiksek viicut kitle indeksi degeri ve
obezite OUAS varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli saptandi (P<0,0001).Bu

sonugclar literatiirle uyumluydu.
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6. SONUC

» Calismamizda OUAS hastalarinda HT goriilme sikligr yiiksekti

» OUAS hastalarinda kan sekeri ve HBA 1¢ diizeyleri daha yiiksekti.

» OUAS grubunda VKI daha yiiksekti.

» OUAS’l1 hastalarda LDL/HDL oran1 daha yiiksek saptandi.

» MR gorintilemelerine géore OUAS’l1 hastalarin, %48,5’nin Fazekas 0,%43,5
Fazekas skoru 1 olarak, %8 nin skoru ise 2 ve 3 olarak degerlendirildi. Kontrol
grubunun %65’nin skoru 0, %30’de Fazekas skoru 1, sadece 1 hastada Fazekas
skoru 2 olarak saptandi.

> AHI 15 ve iizerinde olan yani orta ve agir OUAS hastalarinda sessiz beyin
infarktlar1 daha fazlaydi.

» Olgularin cinsiyete gore incelemesi yapildiginda erkek hastalarda OUAS varlig
kadmlara gére daha yiiksek saptanmis oldu. Iskemi varligi acgisindan analiz
edildiginde erkeklerin %50’de, kadmlarin %54,2°de iskemi varligi saptanmis

olup, bu istatistiksel agidan anlaml degildi.

Sonug olarak ¢alismamizda orta ve agir evre OUAS hastalarinda normal ve

hafif OUAS grubu ile kiyaslandiginda SBI goriilme olasiligi anlamli oranda fazlaydh.

Bu sonuglara dayanarak OUAS hastalarinda HT, DM, dislipidemi, obezite
daha fazla goOriilmesi sessiz beyin infarktinin olusumuna katkida bulundugu
sOylenebilir. Uykuda desatiirasyonlar ve hipoksinin iskemi gelisimine yol agmasi1 da
ayr1 bir faktoérdiir. Bu nedenle bu ¢alismamiz orta ve agir uyku apne sendromliu
hastalarda iskemik SVH gelisim riskinin daha yiiksek olabilecegini ve bu hastalarin

tedavisinin bu agidan planlanmasi gerektigini desteklemistir.
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