%, A\ N
4y - TN
b4 gy 5%

B, TS
X N\ LS

T.C. SAGLIK BILIMLERI UNIiVERSITESI
iZMiR BOZYAKA EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

NOROLOJI KLIiNIiGi

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMLU (OUAS)
HASTALARIN BAGIRSAK FLORASINDA
DESULFOVIBRIO MIKTARINDAKI DEGISIMIN
DESATURASYON iLE iLISKiSi

Dr. Baran Smir

(UZMANLIK TEZi)

iZMiR 2024






%, A\ N
4y - TN
b4 gy 5%

% N LSS
N N\ LS

T.C. SAGLIK BILIMLERI UNIiVERSITESI
iZMiR BOZYAKA EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

NOROLOJI KLIiNIiGi

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMLU (OUAS)
HASTALARIN BAGIRSAK FLORASINDA
DESULFOVIBRIO MIKTARINDAKI DEGISIMIN
DESATURASYON iLE iLISKiSi

Dr. Baran Smir

Tez Damsmani: Prof. Dr. Pinar Ortan

(UZMANLIK TEZi)

iZMiR 2024



BEYAN

Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi Tez Yazim Kilavuzuna uyumlu olarak

hazirladigim bu tez calismasinda;

Mevcut tez ¢alismasinin kendi galismam oldugunu,

Tez iginde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik kurallar
cercevesinde elde ettigimi,

TUm bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina
uygun olarak sundugumu,

Tez galigmasinda yararlandigim eserlerin timiine uygun atifta bulunarak kaynak
gosterdigimi,

Mevcut tezin ¢alisilmasi ve yazilmasi sirasinda patent ve telif haklarmi ihlal
edici bir davranigimin olmadigini,

Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimu bildirir, aksi bir durumda

aleyhime dogabilecek tim hak kayiplarini kabullendigimi beyan ederim.



TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca her zaman yanimda olan, dgretici rehberliginin
disinda her konuyu kendisine danisabildigim, hastalarla iligki, sabir, pratiklik, ileri

gorisliiliik ve birgok konuda 6rnek aldigim Prof. Dr. Pinar ORTAN a,

Tezime en biiyiik katkiy1 sunan, yanlislarima ragmen giizel ve genis yliregiyle
bana destegini sunan, yardimseverligi, hos sohbeti, cana yakinligi, giizelligiyle hi¢bir

zaman unutmayacagim Dr. Sevgi Sidika SAYIN’a,

Tip ve noroloji bilgisine her daim giivendigim, her tlrli problemde ¢oziimcil
yaklasan, tecriibelerini en ince detayma kadar bizimle paylasan, egitim slirecinde
bltun enerjisiyle bizi giincel tutmaya c¢alisan ve yardimlarini esirgemeyen Prof. Dr.
Asli KOSKDERELIOGLU na,

Bilgi ve tecriibelerini paylasmaktan ¢ekinmeyen, pratikligi, hastalarla olan
iliskisine hayran kaldigim, asistan hekimlerin yaninda durup hakkaniyetli ve asil

durusunu her zaman takdir edecegim giiler ytizlii Dog. Dr. Ceyla ATAC’a,

Akademik basarisi, bilgisi, ¢caliskanligina gipta ettigim, samimiyetiyle her
zaman bana inanan ve tesvik eden, destegini hi¢bir zaman esirgemeyen, her tirli

sorunda tereddiit etmeden arayabilecegimi hissettiren Dog. Dr. Neslihan ESKUT’a,

Asistanligimin ilk dénemlerinde norolojiyi anlatan, algoritmalarina, diisiince
yapisina, derin bilgisini aktarirken her defasinda hayran kaldigim, 6grencisi oldugum
icin sansh hissettigim ve gurur duydugum, kisa kelime ve climlelerle anlatmaya
sigdiramadigim hayatimda her zaman 6rnek alacagim sayin Dog. Dr. Muhtesem
Gedizlioglu’na, beraber galigtigim siire boyunca ve hastanemizden ayrildiktan sonra
bile destegini ve giiler ylizliligiini hi¢cbir zaman esirgemeyen, her tirli sorunda
yanimda olan ve ¢dziimciil yaklasan Prof. Dr. Ozge YILMAZ KUSBECI ye,

Norolojiyi sadece hastanede degil, biitiin hayattaki yansimalarini gosteren,

hastaya yaklasimda neden-sonug iligkisini pratikte 6greten, felsefi ve sosyolojik



diistinceleriyle engin bilgilerini aktarip gelecek yasamima 151k tutup aydinlatan Dr.

Rifat Reha BILGINe,

Asistanlik siireci boyunca bilgilerini esirgemeyen, sabirla 6greten, her tiirlii
konuda ilgisini stirekli gosteren, hos sohbetiyle hatirlayacagim Dr. ipek INCI’ye,
akademik bilgilerini aktarirken bizi siirekli diri tutan, yenilik¢iligi, disiplini,
kararhilig1 ve ¢aliskanhigiyla saygi duydugum Dr. Ozge OCEK e ve ¢aligma firsat1
edindigim bilgilerini ve tecribelerini benden esirgemeyen uzman néroloji
hekimlerine,

Noroloji kliniginde gecirdigim asistanlik egitimim siiresince, ilk giinden son
gune kadar beni siirekli ayakta tutan, desteklerini hichir zaman esirgemeyen, ise
gelirken yuziimin giilmesine sebep olan, beraber zaman gegirdigim igin higbir zaman
pisman olmadigim, is arkadaslhigindan 6te dostluklarini biitiin hayatim boyunca
hissedecegim, ¢cok degerli ve kiymetli Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi

Noroloji Klinigi asistan hekimlerine,

Bana gilivenen, beni yetistiren ve destekleyen, bugiinlere gelmemdeki en
blyik pay sahibi ve yaptiklariyla hayattaki rol modellerim olan, higbir zaman
emeklerini 6deyemeyecegim, hayattaki en kiymetli hazinelerime annem, babam,
abim ve ablama, iki glizel yegenime

Tesekkiir ederim.

Her zaman beni izledigine inandigim, kiiciik yasta biiylik olgunluga, yiiksek
akil ve mentaliteye sahip olan, miizigi ve matematigi bana sevdiren, buglin benimle
gurur duydugunu ¢igekleriyle bana ileten, ¢ok sevgili abim Ronay’a armaganimdir.

Sonsuzluga...

Vi



ICINDEKILER

BEY AN ..t aeanrrraeen e v
TESEKKUR......otieteieistctetet et eete et esess et se sttt asessstesases st sess st saesasse st sssnses e V
ICINDEKILER......coiiiieitetet et ceeet ettt esent et es st st eess s e oo Vil
TABLO LISTESI ..ottt sttt s IX
SEKIL LISTESI. ...ttt ettt e X
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI.....ccoiiiiiiiiiieee ettt Xl
(@ )4 =3 TS X1
N S I A S SRS XV
1. GIRIS VE AMAC ...ttt 1
2. GENEL BILGILER........cociiiiieect ettt en ettt e 5
2.1. UYKUYA ILISKIN GENEL BILGILER........cccccoceviiiiiiireeeeeeeeceeens 5
2.1.1. Uyku Tanimi, Fizyolojisi........cccuvurrieinniiiiiiiiceiecie e 5
2.1.2. Uykunun Mimarisi (EVreleri).........cooevevieniiiincie e 6
2.2. UYKU BOZUKLUKLARININSINIFLAMASI......ccooot i, 8
2.2.1. Uyku iliskili Solunum BozuKIuKIart..........c.cceveeeereeeeceeeeeeenee 8
2.3. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU.........ccceovvrvrrrrereeerrrereeceeeenns 10
2.3.1. Tanmmlamalar.........ccocooiiiiiiiiii 10
2.3.2. Tan1 Kriterleri .......ccoveeiiiiiiiiiiie e 11
2.3.3. OUAS Epidemiyolojisi ve Prevelanst...........ccccoevvvviieiniiinnnnnen. 12
2.3.4. OUAS’ I Patofizyolojisi...cccveeeiiieiiiieiiiis it e 13
2.3.5 RiSK FAKLOIIErT.......cveieiieiiiie i 16
2.3.6 KIINiK OZEHIKIET..........ocoeveieiiiecicieree et 18
2.3.7 FIZIK MUAYENE. ..ottt ettt ene s 21
2.3.8. Tanida Kullanilabilecek Yontemler...........cccooovveeviiiiineciiinnnenn, 23
2.3.9. Polisomnografi.........cccccceiveiiiiiciece e 25
2.3.10. TEUAVI. .. ecvieeeiieieeie ettt b 26
2.4, MIKROBIYOTAL. ..ottt ettt e 28
2.4.1 Desulfovibrio BakteriSi.........ccovcvreiiiieiiiiesisieeiseeieee e 29

2.5 ARALIKLI HIPOKSI (INTERMITTENT HiPOKSI) VE BAGIRSA
MIKROBIYOTA TLISKISI.....coivivieciceieee e sr s 31
3. GERECLER VE YONTEM.....cocooiiiiieectetetet ettt ettt 34



3.1. BILIMSEL ARASTIRMA YONTEMI VE KRITERLERI....... 34
3.2. CALISMA VERILERININ KAYDI VE KULLANILAN

ANKETLER. ..., 34

3.3. FEKAL ORNEK ALIMI VE LABORATUVAR ANALIZI.......35

3.3.1. Orneklerin TOPlANMASL.........cceveveevererrieerereee s, 35

3.3.2. DNA izolasyonu ve Mikrobiyom Analizi..................... 36

3.3.3 Primer ve Prob Tasarimi...............c.oooeviiiiiiinnne... 37

3.3.4 Kantitatif Real time PCR...................c.coi. 38

3.3.5 Istatistiksel Analiz...............cccoovevneiiiiiniieiiainn., 39

3.4 ETIK KURUL ONAYL......ooiiiiiiiiiiiiie e 39

4. BULGULAR. ...ttt ettt et sttt eb e sttt en et nnenen s 40
4.1. POLISOMNOGRAFI VE DEMOGRAFIK VERILERIN

KIYASLANMASI. ..., 40

4.2. KORELASYON ANALIZI......coooiiieiiieeee e, 47

5. TARTISMAL ..ottt ettt ettt et bttt ene e 49

B. SONUG ...ttt ettt b et et b et sb et ettt ne st 53

7. ARASTIRMANIN KISITLILIKLARI......ccociiiiiiiriiie it s 53

8. KAYNAKLAR. ...ttt ettt ettt sttt bbbttt b et s et ne et nn e 54

EILER . ..ottt bbbt bttt s 67

viii



TABLO LIiSTESI

Tablo 1: AHI’ye gére OUAS derecelendirmesi

Tablo 2: OUAS Semptomlari

Tablo 3: Epworth Uykululuk Skalas1

Tablo 4: OUAS Tarama Testlerine Genel Bakis
Tablo 5: Real-Time PCR reaksiyon bilesenleri

Tablo 6: RT-PCR dongu parametreleri

Tablo 7: Katilimcilarin Demografik Ozellikleri
Tablo 8: Polisomnografik Veriler

Tablo 9: Gaita drneklerinden elde edilen total genomik DNA’lari miktar ve

safliklar1

Tablo 10: Bakteri varliginm AHI ile iliskisi



SEKIL LiSTESI

Sekil 1: Normal Uyku Mimari Doénguisu

Sekil 2: Modifiye Mallampati-Friedman Siniflamasi
Sekil 3: Real-Time Pozitif PCR sonuglar1

Sekil 4: PCR Saptama Dongti Egrisi

Sekil 5: OUAS hastalarinda DSV bakterisi saptanan ve saptanmayan gruplarin

karsilagtirilmast

Sekil 6: DSV bakteri dagilimi

Sekil 7: DSV (+) olan OUAS hastalarinda AHI-Konsantrasyon grafigi
Sekil 8: Hasta grubunda Konsantrasyon/AHI iliski grafigi

Sekil 9: Kontrol grubun Konsantrasyon/AHI iliski grafigi



SIMGELER VE KISALTMALAR

AASM: American Academy of Sleep Medicine (Amerikan Uyku T1bb1 Akademisi)
AHI: Apne-Hipopne Indeksi
ANP: Atriyal Natrilretik Peptit

APAP: Automatic Positive Airway Pressure (Otomatik Ayarli Pozitif Hava Yolu

Basinci)

ATS: Amerikan Toraks Dernegi

BiPAP: Bilevel Positive Airway Pressure (Iki Kademeli Siirekli Hava Yolu Basinci)
BT: Bilgisayarli Tomografi Goriintiileme

COVID: Koronaviriis Hastalig1

CPAP: Continues Positive Airway Pressure (Siirekli Pozitif Havayolu Basinci)
DM: Diabetes Mellitus

DNA: Deoksiribonukleik Asit

EEG: Elektroensefalografi

EKG: Elektrokardiyografi

EMG: Elektromiyografi

ESS: Epworth Uykululuk Skalas1

GIiS: Gastrointestinal Sistem

GOR: Gastroozofageal Reflii

GUS: Genitoiriner Sistem

H2S: Hidrojen Silfit

HT: Hipertansiyon

ICSD: International Classification of Sleep Disorders (Uyku Bozukluklarmin

Uluslararasi Siniflamast)
IBH: inflamatuar Bagirsak Hastalig1
IH: Intermittent Hipoksi (Aralikli Hipoksi)

iL: interlokin

Xi



KBB: Kulak-Burun-Bogaz

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

KVS: Kardiyovaskdler Sistem

KZYA: Kisa Zincirli Yag Asidi

LDLR: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Reseptorii

LOS: Lowest Oxygen Saturation (En diisiik 6l¢iilen oksijen satiirasyonu)
LPS: Lipopolisakkarit

MOS: Mean Oxygen Saturation (Ortalama oksijen satiirasyonu)

MRG: Manyetik Rezonans Goruntiileme

MSLT: Multiple Sleep Latency Test (Coklu Uyku Latans Testi)

MWT: Maintaenance of Wakefulness Test (Uyanikligi1 Siirdirme Testi)
NREM: Non-REM (Hizli G6z Hareketleri Olmayan) Uyku

OCST: Out of Center Sleep Testing (Uyku Merkezi Disinda Yapilan Testler)
ODIi: Oksijen Desatiirasyon Indeksi

OHS: Obezite Hipoventilasyon Sendrom

OUAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

PAP: Positive Airway Pressure (Pozitif havayolu basinci)

PEHI: Periyodik Ekstremite Hareket Indeksi

PH: Parkinson Hastalig1

PSG: Polisomnografi

RDI: Respiratory Disturbance Index (Anormal Solunum Olay1 Indeksi)
REM: REM (Hizl1 Goz Hareketleri) Uyku

RERA: Respiratory Effort Related Arousals (Solunum Eforuyla iliskili Arousallar)
RNA: Ribonukleik Asit

rRNA: Ribozomal RNA

SS: Solunum Sistemi

Xii



SSS: Standford Sleepiness Scale (Stanford Uykululuk Skalasi)

TNF-alfa: Timor Nekrozis Faktor Alfa

TST: Total Sleep Time (Toplam Uyku Zamani)

VKIi: Viicut Kitle Indeksi

VLPO: Ventrolateral Preoptik bolge

WASO: Wake After Sleep Onset (Uyuma Sonrast Toplam Uyaniklik Siiresi)

YDU: Yavas Dalga Uykusu

Xiii



OZET

GIRIS ve AMAC

Cagimizda bagirsak mikrobiyotasinin bir¢ok inflamatuar hastaliktaki rolii iizerine
caligmalar yapilmistir. Son yillarda mikrobiyotanin parkinson hastalig1 gibi
norodejeneratif hastaliklar ve daha bir¢ok hastalikla da direkt veya dolayli yoldan
iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Bunun yanisira mikrobiyota degisiminin
obstriktif uyku apne sendromu patogeneziyle iliskisi net olarak ortaya
konulamamustir. Uyku apne sendromu uykuda intermittent hipoksiye neden olan bir
hastaliktir. Hipoksiye bagli olarak bagirsak florasinda degisimler olabilmektedir. Bu
degisimlerin daha ¢ok anaerob bakteri tirlerinin artis1 seklinde oldugu
diistiniilmektedir. Calismamizdaki amacimiz anaerob olan destilfovibrio bakterisinin
obstriiktif uyku apne sendromu olan hastalarda miktarmi 61gmek, uyku apnesi
olmayan saglikli goniilliilerle kiyaslamak ve ayrica polisomnografi sirasinda 0lgiilen
satiirasyon indeks degerlerinin yani desatiirasyon miktarinin bu bakteri ile iliskisini
ortaya koymaktir.

MATERYAL ve METOD

Bilimsel arastirmamizda, hastanemiz 6zel uyku hastaliklar1 polikliniginde obstriiktif
uyku apne sendromu tanis1 konulan 30 hasta ve noroloji poliklinigine uyku diginda
farkl sikayetlerle bagvuru yapan 20 saglikli kisi bulunmaktadir.

Katilimcilarin sosyografik verileri kaydedildi. Gaita 6rnegi alinmadan 6nceki son 15
giinde hastalara protein, karbonhidrat ve yagdan dengeli diyet listesi verildi.
Katilimcilardan alman fekal 6rnekler -20 °C’de, analiz edilene kadar bekletildi. Fekal
orneklemeler toplandiktan sonra analiz i¢in laboratuvara ulastirildi. Uykuyla ilgili
hastaliklarda altin standart tetkik olan polisomnografi yapildi ve elde edilen verilerin
hepsi SPSS programi kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR

Destlfovibrio bakterisi; 6 hasta (%54,5) ve 5 kontrol grubu (%45,5) olmak lzere
toplam 11 bireyde (%22) tespit edildi. Bakteri konsantrasyonu her iki grup arasinda
kiyaslandi ve istatiksel olarak anlamli saptanmadi. Desulfovibrio saptanan ve
saptanmayan gruplar arasinda yapilan degerlendirmelerde, uyku parametreleri ve
demografik veriler yoniinden anlamli olabilecek bulguya rastlanilmadi. Calismada
yer alan OUAS hastalarinda, desulfovibrio bakterisi ve apne-hipopne indeksi
arasinda anlaml istatiktiksel veri saptanmadi. Hasta ve kontrol gruplarmin
polisomnografik verileri karsilastirildiginda uyku latansi ve N2 uyku evresi
yiizdesinde anlamli degisiklik olmadigi; uyku kalitesi, WASO, N1, N3, REM
ylizdeleri, ortalama ve en diisiik oksijen satiirasyonu, ODI degerlerinin ise,
beklenildigi tizere, anlamli olarak farkli oldugu bulgulandi. Hipertansiyon
hastaliginin AHI ve ortalama oksijen satiirasyonu ile istatiksel olarak anlamli iliskisi
oldugu gozlendi.

SONUC

Obstriiktif tip uyku apne sendromu olan hastalarin bagirsak mikrobiyotasinda
anaerob desulfovibrio turt bakteri kolonizasyonunun artabilecegi ve intermittent
hipoksiyle iliskili olabilecegi yoniinde kurulan hipotez ilk defa insanlar iizerinde
yapilmustir. Hasta se¢iminde titiz davranilmasi ve dahil edilme kriterlerinin ytliksek
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oranda kisitlayici olmasi aragtirmamizin bulgularmi daha degerli kilmaktadir. Her ne
kadar bakteri miktarinin, hasta ve kontrol grubu arasinda fark géstermedigi, AHI
indeksiyle de belirgin bir iliskisi olmadigi bulgulansa da ilerleyen zamanda
destlfovibrio kolonizasyonun arttig1 bireylerde bakteri miktari ve aktivitesine bagl
komorbid durumlarin ortaya ¢ikabilecegi dngdriilebilir. Bundan dolay1 bu bireylerin
takibi OUAS, Parkinson hastaligi gibi hastaliklarin patofizyolojisine yonelik daha
detayli bilgilerin elde edilmesine hatta tedavi protokollerinin degismesine neden
olabilir. Calismaya dahil edilen kisi sayisinin kisitlt olmasina ragmen hasta ve
kontrol gruplarinda sirastyla %54 ve %45 oraninda bakteri kolonizasyonunun
arttiginin gosterilmesi dnemli bir bulgudur. Gelecekte daha fazla birey izerinde
yapilacak ¢alismalarda mevcut hipotezimiz de kanitlanabilir.

ANAHTAR KELIMELER: obstriiktif uyku apne sendromu, mikrobiyota,

destlfovibrio, bagirsak mikrobiyota, obstriktif uyku apne sendromu ve mikrobiyota,
polisomnografi
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ABSTRACT

BACKGROUND and INTRODUCTION

In our age, studies have been conducted on the role of intestinal microbiota in many
inflammatory diseases. In recent years, it is thought that the microbiota may be
directly or indirectly related to neurodegenerative diseases such as Parkinson's
disease and many other diseases. In addition, the relationship between microbiota
change and the pathogenesis of obstructive sleep apnea syndrome has not been
clearly demonstrated. Sleep apnea syndrome is a disease that causes intermittent
hypoxia during sleep. There may be changes in the intestinal flora due to hypoxia. It
is thought that these changes are mostly in the form of an increase in anaerobic
bacterial species. Our aim in our study is to measure the amount of desulfovibrio
bacteria, an anaerobic bacterium, in patients with obstructive sleep apnea syndrome,
to compare it with healthy volunteers without sleep apnea, and also to reveal the
relationship between the saturation index values, that is, the amount of desaturation,
measured during polysomnography and this bacterium.

MATERIAL and METHODS

In this research, there are 30 patients diagnosed with obstructive sleep apnea
syndrome in the private sleep disorders polyclinic of our hospital and 20 healthy
people who applied to the neurology outpatient clinic with complaints unrelated to
sleep. Sociographic data of the participants were recorded. In the last 15 days before
the stool sample was taken, patients were given a balanced diet list consisting of
protein, carbonhydrates and fat. Fecal samples taken from the participants were kept
at -20 °C until analyzed. After fecal samples were collected, they were delivered to
the laboratory for analysis. Polysomnography, which is the gold standard
examination in sleep-related diseases, was performed and all the data obtained was
evaluated using the SPSS program.

RESULTS

Desulfovibrio bacteria was detected in a total of 11 individuals (22%), including 6
patients (54.5%) and 5 control groups (45.5%). Bacterial concentration was
compared between both groups and was not found to be statistically significant. In
the evaluations made between the groups with and without desulfovibrio, no
significant findings were found in terms of sleep parameters and demographic data.
No significant statistical data was detected between desulfovibrio bacteria and apnea-
hypopnea index in the OSAS patients included in the study. When the
polysomnographic data of the patients and control groups were compared, there were
no significant changes in sleep latency and N2 sleep stage percentage; sleep quality,
WASO, N1, N3, REM percentages, average and lowest oxygen saturation, and ODI
values were found to be significantly different, as expected. It was observed that
hypertension disease had a statistically significant relationship with AHI and average
oXxygen saturation.

CONCLUSION

The hypothesis that anaerobic desulfovibrio type bacterial colonization may increase
in the intestinal microbiota of patients with obstructive type sleep apnea syndrome
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and may be associated with intermittent hypoxia has been made on humans for the
first time. The fact that patient selection was meticulous and the inclusion criteria
were highly restrictive makes the findings of our study more valuable. Although it
was found that the amount of bacteria did not differ between the patient and control
groups and did not have a significant relationship with the AHI index, it can be
predicted that comorbid conditions depending on the amount and activity of bacteria
may occur in individuals with increased desulfovibrio colonization in the future.
Therefore, follow-up of these individuals may lead to obtaining more detailed
information about the pathophysiology of diseases such as OSAS and Parkinson
disease and even to change treatment protocols. Although the number of people
included in the study was limited, it is an important finding that bacterial
colonization respectively increased by 54% and 45% in the patient and control
groups. Our current hypothesis may also be proven in future studies on more
individuals.

KEY WORDS: obstructive sleep apnea syndrome, apnea, microbiota, desulfovibrio,
gut microbiota, obstructive sleep apnea syndrome and microbiota, polysomnography
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1. GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku esnasinda meydana gelen,
solunum ¢abasina ragmen iist solunum yolunun tekrarlayan epizodlarla parsiyel veya
tam kollapsiyla hava akiminin azalmasi (hipopne) veya tamamen durmasi (apne) ile
karakterizedir ve sonug olarak intermittent hipoksiye (IH - aralikli hipoksi) sebep
olur(1).

Orofarinks apne/hipopne sirasinda ¢okerek oksijen desatiirasyonuna veya her
ikisine birden neden olarak par¢calanmis uykuya neden olur(2). OUAS insidansi
hafife alinsa da orta yash grubun %2 ile %5'inde goriilebilmektedir, ancak bu oranin
yas ile birlikte degisebilecegi bilinmektedir (3,4). Yapilan farkli caligmalarda 65
yasin {istiinde insidansin %5,6’tan - %60'a kadar degistigi ve yaslanmanin, OUAS
insidansiyla pozitif iligkili olabilecegi goriilmiis (5-7).

Semptomlar kisiden kisiye gore degisik, farkli kombinasyonlar gosterse de,
uyku apnesiyle iliskili yaygm goriilen, birkag tane uyku ve giindiiz semptomlar1
vardir. Uyurken horlama en yaygin semptomlardan biridir. Tanikli apneyle birlikte
noktiri de sik goriilen gece semptomlarindandir. Sendromun yaygim olan giindiiz
semptomlari ise, glindiiz agir1 uyku hali veya yorgunlugunu (diisiik enerjili,
motivasyon azlig1) igerir. Glinliik 7 ile 9 saatlik uykuya ragmen hastalar kendilerini
din¢ hissedemezler (8). Klinik semptomlarin yaninda tani konulabilmesi igin
yardimci tan1 tetkiklerinden Polisomnografi (PSG) kullanilmaktadir ve AASM’de(
American Academy of Sleep Medicine- Amerikan Uyku T1bb1 Akademisi) altin
standart tetkik olarak belirlenmistir. PSG tetkiki taninin yanisira hastaligin siddetini
belirlemede ve tedavi planlamasinda da kullanilir. Apne/hipopne indeksi (AHI),
apnelerin ve hipopnelerin toplaminin uyku saatine oranina gore belirlenir ve PSG
kayitlamasinda hesaplanir. AASM kriterlerinde OUAS; AHI 5-15 ise hafif, 16-30
arasinda ise orta, 30’dan fazla ise agir olarak tanimlanmaktadir (9,10). Suana kadar
etkinligi kanitlanmis en iyi tedavi ise PAP (Pozitif havayolu basinci-Positive Airway
Pressure) yontemidir (11). Bu yontemde; hem inspiryumda hem ekspiryumda
devamli bir basing olusturulur, kollaps olan solunum iist yolunun agik kalmasi
saglanir. Boylelikle gozlenen anormal solunum paternlerleri kaybolur, uykunun
kalitesi arttirilmis olur. AHI>15/saat (orta-agir) olan vakalarda énerilen bu tedavi,

ciddi semptomlar1 olan (giindiiz asir1 uyuklama gibi) veya kardiyovaskiiler ve/veya



serebrovaskiiler risk faktorlerine sahip olan AHI 5-15/saat(hafif) bireylerde de
onerilmektedir (9-12).

Mikrobiyota, sindirim sistemi, solunum sistemi, deri ve genitotriner sistemde
kolonize olmus mikroorganizmalar1 tanimlayan bir terimdir. Bu mikroorganizmalar
arasinda virlisler, bakteriler, mantarlar ve diger 6karyot ve arkealar bulunmaktadir
(13). Gastrointestinal sistem, yiiz trilyonu agkin bakteri ve 1000’in {izerinde tiiriin
olusturdugu mikrobiyotay1 bardirir (14). Konak ile mikrobiyota arasinda meydana
gelen mutualist etkilesimler, konagin mikrobiyotadan fayda sagladigi ve bazen
bunun tersinin de olabildigi, notr, lakin aktif sekilde diizenlenen duyarl bir
ekosistemi korumaktadir (15). Bu diizenlenmis denge halindeki sistemin bozulmasi,
disbiyozise sebep olabilir. Saglikli durumdaki bagirsak mikrobiyotast,
gastrointestinal sistem epitelyal hiicre biitiinliigiinii koruma, immun sistem
diizenleme, firsatci patojen mikroorganizmalara karsi korunma ve kolonositlerin
enerji saglanmasi gibi yararh etkileri bulunmaktadir. Bagirsak permeabilitesini
diizenleme ve biitlinliigiinii korumada rolii kritiktir (16—19). Disbiyozis olmasi
halinde, toksik madde ve zararl olabilecek bazi bilesikleri liretebilen, bagirsak
sagligina negatif yonde etki edecek birgok zararh bakteri tiirii ortaya ¢ikar. Baz1 gr(-)
bakterilerin tiretebildigi lipopolisakkaritler gibi toksinlerin lokal ve diisiik derecede
sistemik enflamasyona yola agabilecegi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (20).

Sistemik enflamasyon, OUAS’n kardiyovaskiiler sistem (KVS) ile iliskisini
aciklayan temel patolojik mekanizmalardan biridir (21). Hayvan modellerinde
yapilan ¢alismalarda, intermittent hipoksi ve hava yolu obstriiksiyonunun bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunda 6nemli degisikliklere neden oldugu gosterilmistir
(22-24). Bagirsak flora degisikliginin ise 6nemli fizyolojik degisikliklere,
hipertansiyon ve glikoz metabolizma bozuklugu gibi olumsuz geri doniislere
sebebiyet verecegi anlasilmistir. Farkli OUAS indeksli hastalarda yapilmis bir
metaanalizde metagenomlarda degisiklik oldugu, kisa zincirli yag asidi (KZYA)
Ureten bakterilerde azalma ve interlokin-6 (IL6) seviyesinde artis bunun yaninda
homosistein seviyeleriyle Lactobacilluslar arasinda korelasyon oldugu gosterilmis.

KZY A’nin ise miisin sentez basamaklarinda yer aldig1 ve dogrudan
antienflamatuvar etkisi oldugu bilinmektedir. KZY A iireten bakteri tiirlerinin
azalmasi, yeterli mukoza iiretilememesine ve bagirsak gecirgenliginin azalmasina

sebebiyet vermektedir (25). Diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor geni eksikligi



olan (LDLR-/-), yiiksek yagli diyete ve intermittent hipoksiye maruz birakilmig
fareler lizerinde yapilan metabolom analizinde mikrobiyomun degistigi ve en fazla
degisimin Closturidium tiirtinde oldugu goriilmiis ve mikroorganizmalarla iliskili
safra asitleri, enterolignan, ve yag asitleri gibi molekiillerin bollagtig1 belirlenmistir
(26). OUAS ile inme arasindaki iligkiyi aragtiran bir calismada ise interferon ve
TNF-alfa gibi sitokinlerin, homosistein ve adiponektin saliniminda belirgin fark
gbdzlenmistir. Sadece inme gegiren hastalarda Coriobacteriales, Vagococcus,
Sphingobacteriales and Adlercreutzia ailelerinin, kontrol grubunda
Actinobacteria’nin, OUAS ve inme Oykiisiiniin birlikte goriildiigii grupta ise
Bifidobacterium, Parascardovia, Metascardovia and Anaerostipes caccae tdrlerinin
fazla oldugu gbzlenmis (27). Bir baska hayvan deneyinde ise 6 hafta boyunca giinde
6 saat aralikl hipoksi uygulanan farelerden fekal 6rnekler alinarak metagenom
analizi ¢ikartilmis. IH’ye bagli bagirsak mikrobiyotasinda degisiklikler meydana
geldigi gdzlenmis. IH’ye maruz kalan farelerde kontrollere gore Firmicutes’lerde
artis, Bacteriodetes ve Proteobacteria miktarlarinin azaldig1 saptanmis. En biiyiik
farkliligin ise Desiilfovibrio genusunda (IH %24,89, K %4,34) oldugu goriilmiis.
Sonug olarak OUAS’1n konak ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki fizyolojik
etkilesimleri diizensizlestirebilecegi ongoriilmiistiir. Aralikli hipoksi uygulanan
farelerde Prevotella aracili bir miisin degradasyonunda salinan siilfat, Desiilfovibrio
tarafindan ¢ikarilir. Miisin degredasyonuyla konak¢1 mukozal yiizeyinin korunumu
bozulur. Prevotella ve Desiilfovibrio gibi mukus degrede eden mikroorganizmalarin
miktarindaki 6nemli artis, bagirsak membran gegirgenliginde potansiyel olarak
onemli bir degisiklige yol acabildigi ve bunun igerdigi miisinin degrede olmasindan
dolay1 oldugu sdylenebilir. Ayrica Destilfovibrio, kolorektal kanserin olas1 bir risk
faktori olarak rapor edilen hidrojen siilfit (H2S) tiretmek i¢in siilfat1 indirgedigi
bilinmektedir. Ayn1 zamanda aralikli hipoksi ile mukozanim incelmesiyle, obezite ve
iliskili morbiditeler gibi metabolik bozukluklarda karakteristik bir bulgu olan
metabolik endotoksemi gibi artmus bagirsak gegirgenligi mekanizmasini destekleyen
bir iliski tanimlanmustir (22).

Literatiir incelendiginde, OUAS’la bagirsak floras1 arasindaki iligkiyi,
mikrobiyom degisikligini gosteren insan deneyi sayisinin sinirli oldugu gézlenmistir.
Bu tezi hazirlamamizdaki amacimiz; hasta bireylerde, hasta olmayan bireylere gore

bagirsak mikrobiyotasinda bagirsak permeabilite artigina sebep olabilecek



Desiilfovibrio tiirlerinin farkli oranda bulunup bulunmadigini géstermek ve bagirsak
mikrobiyotasinin anaerob yoniine kaymasinin uyku apne sendromunun siddeti ile
orantisini Ol¢lip, desatiirasyon ile iliskisini ortaya koymaktir. Desiilfovibrio tiirliniin
mikrobiyotada olas1 oransal degisimlerinde tetikleyici faktoriin (musin degredasyonu
ve H2S {iretimi) ortaya ¢ikarilmasinda ve tedavi rejimlerinin degisimine sebebiyet

verebilecegini ongormekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. UYKUYA ILISKIN GENEL BiLGILER

2.1.1. Uyku Tanim, Fizyolojisi

Uyku, i¢-dis uyaranlara minimal ya da hi¢ cevabin olmadigi reversibl,
periyodik ve fizyolojik bir bilingsizlik hali olarak tanimlanmaktadir. Uzunca bir siire
(20. ytizyila kadar) pasif bir eylem olarak diisiiniilmiis olup 20. yiizyilin ikinci
yarisindan sonra bazi siireclerinin aktif, icerden veya disardan olan uyaranlarla
tetiklenebilen fevkalade kompleks bir siire¢ oldugu anlasiimistir (28). Hayatin
neredeyse 3’te birini kapsamakla birlikte memeli organizmalarin enerji dongiisiinde,
biligsel iglevlerin korunmasinda, sinir sistemi gelisiminde dnemli bir role sahiptir
(29,30).

Uyku haline gegis ve siiregenligin saglanmasi ve de uyaniklik dongiileri,
beyin sapi, hipotalamus ve bazal 6n beyin olmak iizere kortikal-subkortikal birden
fazla noronal yap1 ve mekanizmayla kontrol edilmektedir. Uyku ve uyaniklik
durumlar1 intrinsik sinir aglar1 tarafindan tiretilir ve sirkadiyen mekanizmalar
tarafindan da diizenlenir. Uykunu baslatilmasi ve devamliliginin saglanmasi,
uyaniklig1 saglayan uyarilma sistemlerinin baskilanmasini gerektirmektedir. Hiicre
dis1 adenozin, uyaniklik durumunda artar. Arttikca da uykuya gegis sinyali verir.
Anterior hipotalamusta bulunan ventrolateral preoptik bolgesinin (VLPO) inhibit6r
noronlarmi aktive eder ve bu sayede bir uyku anahtar1 gorevi goriir (31). Uyaniklikta
ise asetilkolin(kolinerjik), serotonin, noradrenalin aracili beyin sap1 kaynakli
impulslar, histamin aracili posterior hipotalamus kaynakli impulslar gérevlidir. Genel
kan1 olarak bu mediyatorlerin azalmasi uykuyu baslatir. Beyin sapinda yerlesen
mezopontin ¢ekirdekler uykunun NREM-REM dongustnde kontrol gérevi gorir
(32).

Intrinsik biyolojik saatler, uyku/uyamklik dongiisii de dahil olmak iizere
viicuttaki birgok homeostatik islevi kontrol ederler. Bu sirkadiyen saatler yaklagik 24
saatlik bir dongii uzunluguna sahip ritimleri olusturur. Suprakiazmatik ¢ekirdek
merkezi sirkadiyen saat olarak adlandirilir ve hipotalamusta bulunur. Sirkadiyen
ritimler, geri bildirim dongiileri ve molekiiler belirtecler araciligiyla viicut 1s1s1,yeme-
icme, nérohormonal diizenleme ve uyku-uyaniklik durumlari gibi davranigsal ve
fizyolojik islevleri etkiler (32—34).



Sirkadiyen ritm, "Zeitgebers" seklinde tanimlanan dis faktorlerden
etkilenebilir. En yaygin olarak bilinen zeitgebers giines 1s181d1r. Isik sinyalleri
retinada toplanip, uyari olusturara beyne giindiiz oldugunu soyler. Yine 1518a az
maruz kalinmasi da retina sayesinde algilanir. Retinaya diisen 1s1k miktar1 azalinca
ve karanlik olunca, melatonin salgilanir (33,35). "Karanlik hormonu" olarak da
anilan melatonin, aksamlar1 yiikselir, sabahin erken saatlerinde ise zirveye ulasir.
Uyku diizenleyici mekanizma tlizerinde direkt etkileri vardir (36). Benzer sekilde, bir

diger uyarict hormon olan kortizol de sabahlar1 1s18a maruz kalindiginda yiikselir.

2.1.2. Uykunun Mimarisi (Evreleri)

Iyi bir gece uykusu, uykunun ilk ii¢ faz1 olan hizli olmayan gdz hareketi
(NREM) uykusunu ve dordiincii fazda olan hizli g6z hareketi (REM) uykusunun
arasinda gidip gelen ritmik, dongiisel bir siiregle karakterize edilir (32,37). Buna
uyku mimarisi denir. Uyku mimarisi bozuldugunda, bireyler uykunun onarici
etkisinden faydalanamazlar ve bir¢ok faktér uyku mimarisini olumsuz etkileyebilir.
Bunlar uyku miktari, 1s18a maruz kalma, kafein alimi, fazla giiriiltiiye maruz kalma,

alkol ve bunlara benzer ¢ok sayida faktorlerden olusur.

REM
bir uyku dégisd uykusufuykunun
(90120 dk) Ikingl yarminda
predominant

Uyku baslangsel Uyuma sonrasi toplam
uyanikik

Uyanik o

REM -

M1

Uyku Evreleri

Nz

N3 4

T T T Ll L T T T

1 2 3 4 5 6 7 8
Uyku Siiresi ( Saat)

Sekil 1: Normal uyku mimari déngiisii. Insanlarda uyku dért farkli uyku asamasindan

olusmaktadir: N1, N2, yavas dalga uykusu [YDU (yavas dalga uykusu); N3 olarak da bilinir] ve hizl



g0z hareketi (REM) uykusu. Gece uykusu, 4-6 uyku dongiisiinden olusur. Uyku baslangicindan
sonraki ilk saatlerde YDU genellikle baskin olurken, REM uykusu uykunun ilerleyen kisimlarinda
daha yaygindir.

Normal kosullar saglandiginda saglikli bireylerde uyku NREM faziyla
baslamaktadir. DoOngudeki NREM-REM sekanslari  birbirinden net sekilde
ayrilmaktadir ve bu kural ile normal uyku ile saglikli olmayan uyku ayrilmaktadir.
Ornek verilecek olursa bireyin uyku haline REM faziyla gegcmesi normal degildir ve
narkolepsi i¢in tan1 degeri tasimaktadir (38).

Uyku haline gectikten sonra girilen ilk faz, internal veya eksternal
uyarilmayla uyanmanin kolay oldugu hafif uykudur. Genellikle uykuya 'giris' olarak
kabul edilir ve genellikle bir gece uyku dongiisiiniin yaklasik %5'ini olusturur.
EEG’de goriilen yiiksek frekansh alfta aktivitesi diisiik genliklidir. Faz 2°de, gozlerin
hareket etmeyi biraktigi, kalp atis hizinin yavasladigi ve ayn1 zamanda viicut
sicaklignin da diistiigii biraz daha derin bir uyku donemi olmakla birlikte gece
uykusu dongiisiiniin yaklasik %50'sini kaplar ve elektroensefalografi (EEG)
izlemlerinde uyku igcikleri ve k kompleksleri ile karakterizedir. Bu EEG
desenlerinin tam olarak islevi belli degildir, ancak muhtemelen bellek
konsolidasyonuyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Uykunun 3. Fazi, derin
uyku, yavas dalga veya delta uykusu olarak da bilinir. Yiiksek amplitiidliidiir, yavas
dalgalarla karakterizedir. Genellikle de gecenin ilk yarisinda hakimdir. Normal
kosullarda, gece siiresinin %20-25'ini kaplamalidir. Derin uyku genellikle viicudun
gece boyunca biiyiik gogunlugunu yaptig1 onarima ve bagisiklik sistemini
giiclendirmeye yonelik ¢calismalarin gergeklestigi uyku asamasi olarak kabul edilir.
Derin uykuda olan bir kisiyi uyandirmak zordur ve derin uyku miktar1 yaslandikca
azalma egilimi gosterir (31,38,39).

REM uykusu NREM 3. fazindan sonra ortaya ¢ikar ve hizli g6z hareketleri ve
iskelet kas1 atonisinin goriildiigii donemdir. Gecenin ikinci yarisinda baskindir ve
normal gece uyku dongiisiiniin yaklagik %20'sini kaplamaktadir. Kayit yapilan EEG'
de h&kim olan aktivite hizli, karisik frekanshdir ve dalgalar testere disi seklinde
karsimiza ¢ikar. REM uykusu sirasinda riiya goriiriiz ve hafiza konsolidasyonunun
cogunun REM uykusu sirasinda gerceklestigine inanilir. Saglikli bireylerde ortalama
her 90 ya da 120 dakikalik dongiilerde ortaya ¢ikar, 5-30 dakika kadar strer. Kalp ve

solunum hizlar1 genellikle REM uykusu sirasinda hizlanir ve daha az diizenli hale
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gelir. REM dongiileri genellikle gece ilerledik¢e uzamaktadir (31,39). Obstriktif
tipte uyku apnesi gibi uyku bozukluklari olan hasta bireyler yeterli miktarda REM

uykusuna ulasamayabilir.

2.2. UYKU BOZUKLUKLARININ SINIFLAMASI

Diger biitiin hastalik gruplarinda oldugu gibi uyku hastaliklarinda da tana,
tedavi siirecini standardize etmek ve ortak dil olusturmak amaciyla 1979 yilinda ilk
smiflama yapildi. Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (Ingilizce: American Academy
of Sleep Medicine,”AASM”) 1991 yilinda bu siiflamay1 revize ederek Uyku
Bozukluklarmimn Uluslararas: Siniflamasi (Ingilizce: International Classification of
Sleep Disorders-1,” ICSD-1") seklinde yaymladi (40). 2005 yil1 geldiginde o giine
kadar bilinen biitiin uyku bozukluklari ICSD-2 adiyla 8 ana baslikta toparland1 (41).
Son olarak 2014 yilinda ”AASM” siniflamay1 7 ana-baslikta toplayarak ICSD-3
adiyla yaymlamistir (42).
Bu basliklar 6zetlenecek olursa;
Insomniler
Uyku iligkili solunum bozukluklar1
Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar
Sirkadiyen ritim ve uyku/uyaniklik bozukluklar1
Parasomniler
Uykuyla iligkili hareket bozukluklar1

®© Mmoo ® >

Diger bozukluklar

2.2.1. Uyku Iliskili Solunum Bozukluklari
Uyku iliskili respiratuar bozukluklar veya uykuda solunum bozuklugu, uyku
esnasinda anormal solunum paterniyle karakterize olan tablolardir (43). Son (ICSD-

3) siiflamada 5 temel baslikta toplanmistir (42).

1) Obstruktif tipte Uyku Apne Sendromu (OUAS)

e Erigkinlerde goriilen OUAS
e Cocukluk caginda goriillen OUAS



2) Santral tipte Uyku Sendromu

Cheyne-Stokes solunumuna bagli merkezi(santral) uyku apnesi
Cheyne-Stokes disinda olan tibbi patolojilere bagli merkezi(santral) uyku
apnesi

Yiiksek rakimda goriilen periyodik solunuma bagli merkezi(santral) uyku
apnesi

Madde ve ilag¢ kullanimiyla ortaya ¢ikan merkezi(santral) uyku apnesi
Birincil(primer) merkezi(santral) uyku apnesi

Yenidogan doneminin birincil(primer) merkezi(santral) uyku apnesi
Prematurelerde gorulen birincil(primer) merkezi(santral) uyku apnesi

Tedaviye baglh gelisen merkezi(santral) uyku apnesi

3) UyKku ile iliskili hipoventilasyon bozukluklar:

OHS Obezite hipoventilasyon sendrom”

Konjenital merkezi(santral) alveolar hipoventilasyon sendrom

Hipotalamik disfonksiyonla beraber seyreden ge¢ baslangicli merkezi(santral)
hipoventilasyon

Idiopatik tip merkezi(santral) alveolar hipoventilasyon

[la¢ veya madde kullanimma bagh uykuyla iliskili hipoventilasyon

Tibbi bozukluklara bagl uykuyla iliskili hipoventilasyon

4) Uyku iligkili hipoksemiler

5) izole semptomlar, normal varyantlar

Horlama

Katatreni



2.3. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU

2.3.1 Tanimlamalar

Gundiz uykululuk hali, dikkatsizlik gibi semptomlarla kendini gosteren, uyku
fragmantasyonu, oksihemoglobin desatiirasyonu, uyarilmalara ve aralikli hipoksiye
yol acan iist solunum yollarinin repetetif daralmasi veya ¢okmesinden kaynaklanan
bir sendromdur (7,44). OUAS, uyku apne sendromu, uyku apnesi, obstriktif apne,
uykuyla iligkili solunum bozuklugu gibi alternatif isimler de ICSD tarafindan
kullanilmaktadir (45). Kesin tan1 amaciyla yapilan polisomnografi tetkikinde
AASM’nin 2018°de yaymladig: tani kriterlerinin saglanmasi gerekmektedir.
Hastaligin genel 6zelliklerine gegmeden 6nce bu tanimlarin ne oldugu hakkinda
bilgilendirme asagida yapilmaistir.

Uyku Siresi: Uyumak igin yatakta gegirilen stire boyunca uyanik kalinan
zamanin ¢ikarilmasiyla elde edilen net uyuma zamanidir. Yetiskinlerin neredeyse
%380’inde bu siire¢ 6-10 saati bulmaktadir.

Uyku Etkinligi: Uykuda gecen surenin, yatakta gecirilen toplam slreye
oraniyla hesaplanir.

Uyku Latansi: Uyku haline gegis (NREM1) ile uyumak amaciyla yataga
uzanmak arasinda kalan zaman dilimidir. Normal insalarda latansin 10-30dk arasinda
oldugu kabul edilmektedir.

REM Latansi: Uykuya gecis (NREM1) ile ilk REM faz1 baslayana kadar
olan zaman dilimidir. Saglikl1 bireylerde 90dk kadar surmektedir.

Apne: Uyku esnasmda 10 saniye ve daha uzun siire boyunca hava akimmin
azalmas1 veya kesilmesi, bazal degere gore %90 ve daha da altina diismesidir.

Obstruktif tip apne: Apne kriterlerini karsilar ve oronazal hava akisinin
olmadig siire boyunca bu durumu engelleyemeyen artmis solunum ¢abas1 mevcuttur.

Mikst tip apne: Apne kriterlerini karsilamakla birlikte olayn ilk kisminda
inspirasyon ¢abasinin olmamasi (torasik ve abdominal hareketlerin olmamasi) ve
ikinci kisminda ise inspirasyon ¢abasinin yeniden baglamasi (kalic1 torasik ve
abdominal hareketler) ile tanimlanmaktadir.

Santral tip apne: Apne kriterlerini karsilar ve hava akiginin olmadig: tiim
slire boyunca inspirasyon eforunun olmamasiyla karakterizedir.

Hipopne: 10 saniye ve daha fazla siire boyunca nazal hava yolu akimmin

amplitudu; (1) bazaline gore >%30 diismesi ve olay dncesi baglangica gore >%4

10



desatiirasyon olmas1 yahut (2) baslangica gore >%50 oldugunda ve olay dncesi
baslangica gore >%3 desatiirasyon oldugunda ya da olay arousal ile iliskili
oldugunda hipopne olarak puanlanir. Her iki durumda da olay siiresinin en az
%90'inda hipopne kriterlerinin amplitiid azalmasin1 kargilamasi gerekir.

RERA (Respiratory Effort Related Arousals; Solunum Eforuyla iliskili
Arousallar): Bir solunum olay1 apne veya hipopne kriterlerini kargilamayip, hava
yollarindaki direncin yilikselmesi sonucunda minimum 10 sn boyunca solunum
cabasmin da artmas1 ve nazal basing dalga formunun diizlesmesi ile bir dizi arousal
reaksiyonuna yol acan durumdur.

Arousal: Apne/hipopneyi sonlandiran uyanislar1 ya da hafif uyku haline
gecmeyi tanimlayan terimdir. Desatlirasyon sonucu uyanislari olmasi uyku
kalitesini azaltan bir durumdur.

Apne-Hipopne index(AHI): Kayda almmis uyku zamani boyunca ortaya
cikan apnelerin ve hipopnelerin sayilarinin toplaminin, total uyku siiresine oramdir.

Desatiirasyon Indexi(ODI): Birim zamanda(saat) meydana gelen >%3 veya
>%4 desatiirasyon epizod sayisidir.

Respiratory Disturbance Index (RDI) (Anormal Solunum Olay1 indeksi):
Gece uykusu siiresince apne/hipopne ve solunum ¢abasi artis1 gibi anormal

respiratuar olaylarin sayisinin toplam uyku zamanina boliindiigiinde ¢ikan sonugtur.

2.3.2. Tam Kriterleri:

ICSD-3’e gore asagida tanimlanan A ve B kriterlerinin olmasi ya da C
kriterinin olmasi tan1 koymaya yeterlidir. Hastanin semptomlarina bakilmadan
polisomnografide bir saatte 15 yahut daha fazla sayida hipopne, obstriiktif tip, mikst
tip apne veya RERA g0sterilmesi tan1 koymaya yeterlidir.

A: 1) Yorgunluk, giinduiz uykululuk hali, insomni veya dinlendirmeyen uyku
2) Uykudan nefesin durmasiyla ya da kesilmesiyle uyanmak
3) Uyku sirasinda disardan bir gézlemcinin, hastanin nefesin durmasina ve
horlamasina sahit olmasi
4) Hastada ek komorbiditelerin ( koroner arter aterosklerozu, hipertansiyon,
tip-2 diyabet, kalp yetmezligi, inme, atriyal fibrilasyon, kognitif disfonksiyon

duygu-durum bozuklugu) bulunmasi
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B: Tan1 amagl kullanilan psg’de bir saatte 5’ten fazla hipopne, obstriiktif tipte

apne, mikst tipte apne veya RERA saptanmasi (46)

C: Hastanin semptomlarina bakilmadan polisomnografide yahut OCST de(uyku
merkezi disinda yapilan testler) bir saatte 15 yahut daha fazla sayida hipopne,
obstriiktif tip, mikst tip apne veya RERA gosterilmesi tan1 koymaya
yeterlidir.

PSG ile birlikte belirlenen AHI skoruna gore obstriktif tipte uyku apne

sendromu derecelendirmesi yapilir.

Tablo 1: AHI’ye gére OUAS derecelendirmesi

AHI
<5 Normal
5-15 Hafif dizey OUAS
16-30 Orta dizey OUAS
>30 Agir diizey OUAS

(AHI,apne-hipopne indeksi; OUAS, obstriiktif uyku apne sendromu)

2.3.3. OUAS Epidemiyolojisi ve Prevalansi

OUAS’m prevalansi, tan1 yontemlerindeki farkliliklara (uyku ile alakali
respiratuar olaylarin tanimlanmasina, teknik farkliliklara gore), yasa, cinsiyete ve
viicut kitle indeksine gore mevcut ¢calismalarda degisiklik gosterdigi goriilmektedir.
ABD’de 90’11 yillarin basinda yapilan (Wisconsin kohort ¢caligmasi) ¢alismalarda
AHI 5 ve iizeri olan kadm hastalarda prevalans %9, erkeklerde ise %24 oldugu
gOruldu (47). Daha sonraki yillarda yapilan bir ¢alismada (2013) 30-70 yas arasi orta
yash kadmlarda %17 ve ayn1 yas grubu erkeklerde %34'e kadar artig gosterdigi ve
son 20 yildaki bu artigin da viicut kitle indeksinin artmastyla iligkili oldugu belirtildi
(7). Avrupa'daki popiilasyona yonelik bir ¢calisma olan ve Amerikan Uyku T1ibb1
Akademisi'nin (AASM) 2012'deki hipopne tanimlariyla hareketle yapilan 1525
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kiginin dahil oldugu HypnoLaus ¢aligmas1 (2015), kadmlarin %61'inin ve erkeklerin
%84'liniin OUAS’a sahip oldugunu gosterdi (48). Yakin zamanli bir incelemede
(2017-Senaratna ve arkadaslar1) AHI’nin 5 veya daha yiiksek olan hastalarda da
prevalansin %9 ile %38 arasinda degistigi goriilmiis. AHI’nin 15 ve iizeri oldugu
hasta gruplarinda prevalans %6 ile %17 arasinda degisiyordu ve ileri yaslarda bu
oranin %49°a kadar yiikseldigi goriildii (49). OUAS prevalansini yiiksek VKI,
erkek cinsiyette ve ileri yaslarda artmis oldugu gézlendi. Adam ve arkadaslarinin
2019°da yaptig1 analizde; diinya ¢apinda OUAS'n, AHI 5 ve iizeri hesaplamalarda
30-69 yas araliginda yaklasik 936 milyon bireyi etkiledigi, AHI 15 iizerinde ise aym
yas grubunda 425 milyon kisiyi etkiledigi belirlenmis. Bu analizde OUAS’1n en fazla
Cin’de ve sirasiyla ABD ve Brezilya’da oldugu raporlanmis (50). Erkeklerde
menopoz dncesi kadinlarla kiyaslandiginda goriilme sikligi 2-3 kat arttig1 menopoz
sonrast ise kadmlarda sikligin daha fazla arttig1 ve neredeyse erkeklere yaklastig

bulgulanmustir (51,52).

2.3.4. OUAS’1n Patofizyolojisi

Uyku sirasinda tist solunum yollarinda meydana gelen tam ya da
kismi(parsiyel) tikanmalar hava akismin simirlanmasindan apneye kadar varabilen
spektrumda goriiliir ve siireklilik arz eder. Bu olaylarm hepsi havayolu direncinde
artisa sebep olur. Bu duruma sebebiyet verecek olaylar dizisi tam olarak
aciklanamamus olsa da periferik ve santral birden fazla kompleks mekanizmanin
hava yollarindaki bu daralmalarda rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda
kisiden kisiye gore de degisiklik gostermektedir. Ust solunum yolu agiklig:,
inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal basincin kollabe edici etkisine karsi
tist solunum yolu dilatator kas aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir. Ust
hava yollarinin daralmasina yol agcan ve ¢dkmesini kolaylastiran mekanik, anatomik,
periferik ve santral faktorler bir araya gelip kompleksite olusturarak solunumsal
problemlerin ortaya ¢ikmasida rol oynamaktadirlar. Anatomik dezenformasyon, tist
hava yollarinda bulunan kaslarm tonusundaki azalma ya da kaybolmas,
inspirasyonla olusan vakum etkisi nedeniyle akcigerlerde hacim degisikliklerinin
olugmasi gibi solunumsal mekanizmalarin bozulmasinin temel neden olabilecegi
diistiniilmektedir (7,54-56).

Beyinsap1 motor ndronlari, iist havayolundaki kaslari nefes alip verme
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sirasindaki aktivitesini, basta serotonin olmak iizere, serotonin, noradrenalin,
histamin gibi ndrotransmitterler salgilayarak kontrol etmekte ve bu bolgede ortaya
c¢ikan, heniiz net olarak agiklanamayan norokimyasal seviyedeki fonksiyonel
bozukluklar, inspiratuar uyaranlarm ve tist hava yolu koruyucu reflekslerin
yetersizligine ve sonucta OUAS gelisimine neden olmaktadir (55-57). Bununla
birlikte baska bir ¢alismada ise, limbik sistemin, 6zellikle insular korteks, rafe
cekirdeginin aktivitesini etkileyerek, serotonin salgilanmasini baskiladig1 ve bunun
sonucunda geniyoglossus kas tonusunun azalarak OUAS gelisimine zemin
hazirladigi 6ne siirtilmiistiir (58).

Ust hava yollarmin anatomik anormallikleri obstriiktif tip apne patogenezinde
anahtar faktérdir. Nerdeyse biitiin hastalarda degisen derecelerde anormal kemik
yapist ve yumusak doku hiperplazisinin neden oldugu iist solunum yolu stenozu ve
kollaps1 gibi anatomik degisiklikler vardir. Ayni zamanda obeziteye bagli hava
yollarinda yag birikmesiyle rélatif darlik, yine iist hava yolu kollapsinin 6nemli
nedenlerinden biri olan maksillofasiyal yapidaki anormalliklere bagli mutlak darlik
olabilir (59). Kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ya da vendz yetmezlik gibi
hastaliklara sahip bireylerde bacaklarda olusan 6demin gece boyunca boyuna kadar
yayilmasina ve bu durum da iist solunum yollarinda kollapsa neden olabilir (60).

Morfolojik anormallikler, OUAS gelisimine katkida bulunan en belirgin
faktordiir. OUAS'l1 yetiskin hastalarda, mandibular uzunlugun azalmasi, hyoid
kemigin daha agsagida konumlanmasi, maksillanin arkaya dogru yer degistirmesi ve
faringeal boslugun daralmas1 gibi sebeplerin hepsi oral kavite hacminin kiigiilmesine
neden olur (61-63). Pfeiffer sendromu (kraniyofasiyal sinostoz), Pierre Robin
sendromu (orta yuz hipoplazisi), Crouzon sendromu ve Apert sendromu gibi iskelet
anormalliklerle seyreden sendromik hastaliklar da OUASta rol oynarlar (64).

Yumusak damak elongasyonu, makroglossi, retrognati, tonsillerin bilyiimesi,
boyunda yumusak doku artig1 gibi patolojik durumlar iist hava yollarinin daralmasima
neden olur ve ¢ogu OUAS olgusunun etyolojisinde 6nemli yer tutmaktadirlar (65).
Yumusak damak sarkmasi ve dilin kalinlagsmasiyla 6zellikle hastalarin cogunda
daralmanin 6nemli bir anatomik lokalizasyonu olan farengeal duvarin laterali
kaplanir ve ayn1 zamanda hava yolunun anterior-posterior ¢ap1 daralarak
obstriksiyona neden olur (66).

Dil sekli de hastaligin gelismesinde dnemli bir rol oynar. OUAS’I1 bireylerin
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dil morfolojisinin sirtiistii yatan normal hastalarinkinden farkli oldugu gosterilmistir
(67).

Obezite oran1 uyku apne sendromuna sahip bireylerde yiiksektir. Obezitenin
farenkste yarattig1 yag hacmindeki artistan dolay1 solunum yollarinda sikigma
olabilmektedir. Ayni zamanda torakal bolgede ve solunum yollarinda yag birikimi de
OUAS gelisimine sebep olabilmektedir (29,68).

Gunduz uzun sireli oturmak veya ayakta kalmak, alt ekstremitelerin
distalindeki interstisyel ve intravaskiiler bosluklarda sivi birikimine neden olur.
Uzanma pozisyonuna ge¢ince bacaklarda, 3. boslukta ve intravaskiiler alanda
birikmis olan sivi boyuna dogru kayabilir, bu da boyundaki dokularin basmncini
artirabilir ve iist hava yolunun daralmasina neden olabilir. Boylelikle iist hava
yolunun kollapsa ugramasi kolaylasir ve OUAS’a yatkinlik artar (29,68).

Son yillarda ¢ok sayida ¢alisma, diisiik solunum uyarilma esiginin OUAS"n
onemli bir endotipi olabilecegini gostermistir (69,70). OUAS’ta apne/hipopne
ataklar1 arousal ve mikroarousallar ile sonuglanmaktadir (71). OUAS hastalarinin
uyku sirasinda kolayca uyanma egilimine diisiik uyarilma esigi ad1 verilmektedir.
Uyarilma esigi kisiden kisiye degismekle beraber OUAS hastalarmin en az {igte
birinde solunum uyarilma esiginin azaldig1 bilinmektedir (72). Arousallar OUAS
mekanizmasinda ikili rol oynamaktadir. Bir yandan, bir solunum olayinin sonunda
uykudan uyanma, faringeal agikligin yeniden saglanmasi i¢in 6nemli bir koruyucu
mekanizmadir (73) ve solunumsal uyarilma uyku sirasinda asfiksiyi dnleyebilecek
potansiyel olarak hayat kurtarici bir olay olarak kabul edilir. Ote yandan, OUAS
hastalarinda tekrarlayan mikroarousallarin nedeni solunumsal uyarilma esiginin
azalmasidir. Sik uyanmalar, uyku siirekliliginin bozulmasima yol agarak derin ve
stabil uykuyu engeller ve bdylelikle daha fazla obstriiktif solunum olaylarina sebep
olabilir (69,73-75).

Uyarilma esikleri bireyler arasinda farkhiliklar gosterse de OUAS’Ih
hastalarda hava yolu obstriiksiyonlarma kars1 arousal esigi daha diisiik olma
egilimindedir. Bu da iist hava yolu dilator hipotonisini siddetlendirebilir ve arousal

oncesinde hava yolunu agmak icin dilator kaslarin yetersizligine neden olur (68,76).

2.3.5 Risk Faktorleri

Obezite, OUAS hastalarinda en iyi bilinen ve en sik goriilen risk faktoriidiir.
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VKI>29 kg/m? bireylerde risk 8 ile 12 kat arasinda artmaktadir. VKI 40 kg/m?’a esit
ve lizerinde, st viicut yariminda obezitenin daha belirgin olan hastalarda ise bu
oranin daha fazla arttig1 goriilmektedir (77). Obezitesi olan hastalarda boyun
etrafinda adipoz doku artigi, damagin normalden daha uzun olmasi ve uvulanin
genislemesi nedeniyle list havayolunda daralma mevcuttur. Bu yiizden boyun ¢evresi
OUAS hastalarinda siddeti belirleyici bir faktordiir. Erkek bireylerde 43 santimetre,
kadinlarda ise 38 santimetre lizerinde olmasi hastalik gelistirme riskini arttrmaktadir
(78).

Cinsiyetin erkek olmasi da premenopozal kadinlara oranla daha fazla risk
teskil etmektedir. Hormon replasman tedavisi alan postmenopozal kadinlarda daha
diisiik OUAS oranlar1 goriildiigii ve bunun sonucu olarak hormon kaybinin OUAS
riskini daha fazla arttirdig1 goriilmektedir (51,79). Erkeklerde iist hava yollarindaki
anatomik faktorlerden dolay1 supraglottik farengeal havayolu direnci yiiksek
olmaktadir ve bu nedenle erkek cinsiyetin daha yatkin oldugu diisiiniilmektedir (80).
Progesteron, premenopozal kadinlarda {ist solunum yolu dilator kas aktivitesini
arttirrr ve boylelikle koruyucu etki saglar. Erkeklerde supin pozisyonda daha ¢ok
OUAS goriiliirken, kadinlarda ise REM sirasinda daha fazla, supin pozisyonda
uyurken ise daha az gorular (81,82).

Yasin ilerlemesiyle birlikte havayollariin ¢okme olasiligi artmaktadir ve bu
durum OUAS’1n yash bireylerde farkl fenotipte goriilebilecegini géstermektedir
(83). OUAS prevalansinin yasla birlikte arttigi agik¢a gosterilmistir (4). Yaklasik 55
yas civarlarinda pik yaptigi, 65 yastan sonra ise plato ¢izdigi bilinmektedir ancak bu
fenomenin nedenleri tam olarak ortaya konulamamistir (4,84,85).

OUAS’1n tanisinda, risk faktorlerinde, prevalansinda ve tedavisinde wrklar
arasinda farkliliklar oldugu kanitlarla desteklenmistir. Yasam tarzi, obezite,
kraniyofasiyal anormallikler gibi anatomik ve fenotipik farkliliklar, genetik 6zellikler
etnisite ve rklarda degiskenlik gosterdiginden farkl etnik kimliklerde uyku apne
sendromuna katkida bulunabilir (54,86—89).

Kraniyofasiyal anormallik, viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak 6nemli
bir risk faktoriddr. Obstruktif apne veya hipopnede nazofarenks ve farenks gibi hava
yollarmin fonksiyonel kontrolii kritik 6nem tasimaktadir. Hyoid kemik ve
maksillanin retropulsiyonu, mandibulanin daha kisa olmasi, dil hacmi artisi,

yumusak damak elongasyonu ve parafaringeal yag yastik¢iklarmin artmasi gibi
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yapisal degisiklikler, hava yollariin daralmasina sebep olacaktir. Boylelikle bu
anormalliklere sahip bireyler OUAS’a daha yatkin olmaktadir (54,90,91).

Sigara dumanina maruz kalan pasif i¢icilerin normal popiilasyona gore 1.6 kat
daha fazla horladig1 goriilmiistiir (92). Yine aktif sigara i¢enlerin, daha 6nce hig
sigara igmemis olan bireylere gore orta diizey ya da daha agir OUAS olma
olasiliklar1 4,4 kat arttig1 gosterilmistir (93). Sigara iist hava yollarinda siirekli
inflamasyonla arousallara neden olur ve bu da uyku mimarisini bozarak, apnenin
siddetini arttirabilmektedir (93). Uyumadan 6nce alkol alimi, hipopne ve apne
sayisini ve siiresini arttirabilmektedir. Alkol, orofarenksteki kaslarda hipotoniye
sebep olarak apne/hipopne indeksini etkilemektedir (94).

Familyal ve genetik predispozisyonlar risk faktdrleri arasindadir. Ornegin;
OUAS hastalarinin birinci derece yakimlarinda, hasta olmayanlara gore 2 kat daha
fazla risk tagidig1 gézlenmektedir (94,95). Anatomik farkliliklar, solunum kontrolii
ve obezite gibi durumlar OUAS’1n genetik temelli bir hastalik oldugunu
diistindirmektedir (96). Ayn1 zamanda tist solunum yollar1 anomallikleri ve santral
sinir sistemini etkileyen bazi konjenital ve kalitimsal hastaliklarda uykuda solunumla

ilgili patolojilerin arttig1 gosterilmistir (97).

2.3.6 Klinik Ozellikler
Daha 6nce tan1 kriterlerinde belirtildigi izere major klinik 6zellikler tanikli
apne, horlama, giindiiz asir1 uykululuk hali olarak sayilabilir. Genel yaklasimda

giindiiz ve gece semptomlar1 olarak klinik 6zellikler ikiye ayrilir (Tablo 2).

Tablo 2: OUAS Semptomlar1 (OUAS, obstriktif uyku apne sendromu)

GECE GUNDUZz

Horlama Asirt uykululuk hali
Tanikli apne Yorgunluk

Uykuda bogulma hissi Sabah olan bag agris1

17



Boliinmiis uyku Hafiza ve konsantrasyon sorunlari

Uykuyu surdiirmede guclik (uykuda kalamama

P Duygudurum bozukluklari ve sinirlilik
veya uyanamama ve uykuya geri dénmeme)

Noktliri, endirezis Libido azalmasi

Gece terlemesi

Giin icinde asir1 uyukluluk hali; OUAS’1n major klinik 6zelliklerinden
biridir. Butiin gece suresince tekrarlayan apne ve arousallar sonucunda olan
uyanmalara bagli hemen ertesi giin asir1 uykululuk hali olabilmektedir. Apnelerin
sikli§ina, apne ataginin sliresine ve gece oksijen desatiirasyonuna bagl olarak siddeti
degisebilmektedir (98). Epworth Uykululuk Skalasi (ESS) kullanilarak giindiiz asir1
uykululuk halinin yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak AHI
degerinde yiikselmeyle birlikte arttig1 da gosterilmistir (99,100). (Tablo 3)

Giindiiz asir1 uyku hali olan bireylerde bilissel etkilenme, hafiza problemleri,
dikkatte ve konsantrasyonda azalma goriilebilmektedir. ilerleyen zamanda
psikiyatrik problemler ve depresyona sebep olarak yasam kalitelerini belirgin bir
sekilde bozabilmektedir (98).

Stanford Uykululuk Skalas1 (Standford Sleepiness Scale,SSS), Epworth
Uykululuk Skalasi (Epworth Sleepiness Scale, ESS) gibi subjektif testler ve
Uyaniklig: Suirdiirme Testi (Maintaenance of Wakefulness Test, MWT), Coklu
Uyku Latans Testi (Multiple Sleep Latency Test, MSLT) gibi objektif testler bu
semptomun degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir. Kolay uygulanabilir
oldugundan en sik ESS kullanilmaktadir. Bu testte 8 durum tarif edilmektedir ve
durumlara gore hastalarin 0 ile 3 arasinda puanlamalar1 istenmektedir. Toplam 24

puan lizerinden 10 veya daha fazla puan alinmasi giindiiz asir1 uyku hali varligi

lehine degerlendirilmektedir (101).

Tablo 3: Epworth Uykululuk Skalas1
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DURUM PUAN

Otururken, okurken

Televizyon izlerken

Sinema, tiyatro gibi toplu ortamlarda

inaktif otururken

Arabada araliksiz 1 saat ve tizeri

yolculuklarda yolcu olarak otururken

Sartlarin uygun olmasi halinde 6gleden

sonra dinlenmek i¢in uzanirken

Biriyle karsilikl1 oturup sohbet ederken

Alkol tiiketilmeyen 6glen yemegi

sonrasinda otururken

Araba siirerken kirmizi 151k gibi
yerlerde birkag¢ dakikalik siirede

dururken

Yukarida belirtilen durumlarda uyukladim:

0. Hig 1. Bazen 2. Genellikle 3. Her Zaman

Horlama: Uyku esnasinda solunan havanin, herhangi bir duruma bagli olarak
hava yollarindan ge¢isi sirasinda engellenmesiyle olusan giiriiltiilii ve titresimli bir
sestir. OUAS 1 en sik goriilen semptomu olmakla birlikte her iki cinsiyet ve her
yasta goriilebilmektedir. Genel popiilasyonda habitiiel horlamanin prevalansi
erkeklerde %15 ile %47, kadnlarda %6 ile %33 arasinda degismektedir (94).
Obstriiktif uyku apne tanisi olan hastalarin neredeyse tamaminda horlama
goriilebilmektedir. Fakat bazen horlama olmaksizin OUAS tanisi alinabilir.

Tamkh Apne: Hastalarin gece apne ataklar1 nedeniyle solunumlarinin kisa
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stireli durmasinin ardindan derin bir inspirasyon yapmasi ve solunum paterninin
diizensizlesmesi esleri veya yakinlar tarafindan farkedilen bir durum olup en 6nemli
basvuru semptomlarindan biridir. Hatta ara ara apne atagi sirasinda hastalarin
uyanmastyla nefes agligi ve bogulma hissi tariflenmektedir. Gece boyu sik
tekrarlayan apneler, huzursuz ve dinlendirici olmayan bir uyku déngistine sebep
olmaktadir (102).

Nokttri, OUAS hastalarinda goriilebilmektedir. Genelde hastaligin ileri
donemlerine ait bir semptom olup sag atriyal duvar gerilmesine bagh atriyal
natriuretrik peptit (ANP) salgilanmasiyla olustugu belirtilmistir. Bununla birlikte
proteiniiriye de egilimli oldugu bildirilmekte fakat mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir (98,103,104).

Agiz kurulugu ve gece terlemeleri, sik rastlanan diger semptomlardandir.
Gece terlemeleri, gogiis ve sirtta daha belirgin olup sempatik aktivite ve anormal
motor aktivitede artistan dolay1 oldugu diistintilmiistiir.

Gastroozofageal reflii (GOR), iist hava yollarinin obstriiksiyonuna sekonder
gbgiis icinde negatif basing artisiyla birlikte 6zofagus ve mide basinci da degisir ve
bu da mide igeriginin refliisiine yol acabilir. GOR gdzlenen OUAS hastalarinda
kronik siiregte Barret 6zofagus riski de artmaktadir (105,106).

Kardiyopulmoner semptomlar: OUAS hastalarinda tekrarlayan apne
ataklar1 neticesiyle meydana gelen hipoksi ve intratorasik basing degisimlerine bagh
olarak nokttrnal aritmi, ventrikdler aritmi, hipertansiyon ve hatta ani 61im
goriilebilmektedir. Arousallar sonrasinda sempatik aktivasyonun artmasiyla kalp hizi
ve kan basmci daha da yiikselebilmektedir. Nokttrnal aritmi neredeyse %50 hastada
goriilebilmektedir. Apne ataklar1 arasinda bradikardi gézlenebilir. Apne atagi
esnasinda artan solunum ¢abasiyla birlikte atipik gogiis agrisi tariflenebilir (107—
109).

Noropsikiyatrik semptomlar: OUAS hastalarinin yaklasik %20'sinde sabah
uyaninca olan frontal bolgede veya diffiiz olan bas agris1 goriilebilmektedir (110).
Olas1 mekanizmalar arasinda hipoksi, hiperkarbi veya yetersiz uyku yer almaktadir.
Hasta uyandiginda belirgindir ve 6glene dogru, genellikle 4 saat i¢inde, diizelir.
Uyku apne sendromunun tedavisiyle bas agrisinin gerilemesi beklenmektedir (111).

Apne ataklarmin siklagmastyla birlikte meydana gelen hipoksemi, kan

basincida dalgalanmalar gibi patofizyolojik degisiklikler ve arousal reaksiyonlar1

20



nedeniyle hastalar derin uykuya gecemezler. Bu yiizden sabah uyandiklarinda yorgun
ve hi¢ uyumamis hissederler. Giin iginde asir1 uykululuk ve yorgunluk hali nedeniyle
unutkanlik, dikkatsizlik, karar verme yetisinde azalma ve daha da ileri seviyede
karakter-kisilik degisiklikleri goriilebilir. Bilissel bozukluklar genellikle agir OUAS
olgularinda goriilmekte olup ilerleyen zamanlarda is hayatina ve sosyal ortama uyum
saglamakta zorlanan hastalarda yogun anksiyeteye ve depresyona neden olabilir.
Obstriiktif uyku apne sendromu olanlarin yaklasik %25’ inde depresyon
goriilebilmektedir. Hastaligin siddetinin artmasiyla hasta bireylerde manevi olarak
aile ve sosyal hayatlarinda 6nemli sorunlar goriilebilmektedir. Ciddi is giicii kayb1
yaratmasi da maddi sonuglar1 dogurmaktadir. Sonug olarak toplumsal ve ekonomik

yansimalar1 olabilmektedir (98,112-116).

2.3.7 Fizik Muayene

Fizik muayenede kesin tan1 koyduracak bulgu bulunmamaktadir. Fakat bircok
hastalikla iliskisi oldugundan solunum, kardiyovaskiiler ve néropsikiyatrik
muayenelerinin yapilmasi, genis bir perspektifte KBB, Gogiis hastaliklari, Noroloji,
Psikiyatri ve dis hekimleri tarafindan tani, tedavi siiresince degerlendirilmesi
gerekmektedir (117). Ozellikle obezite ve iist hava yolu darlig1 olmak iizere OUAS
gelisimine veya sonuglarina neden olabilecek bulgularin varligina dikkat etmek
gerekir.

[1k bakista hastalarm boyun gevresi, viicut kitle indeksi dl¢iilmesi OUAS
acisindan fikir olusturabilir. Boyun ¢evresinin erkeklerde 43 santimetre (17 ing),
kadinlarda ise 38 santimetre (16 ing) tizerinde 6lgiilmesi anlamli olmaktadir. Viicut
kitle indeksinin de 30 kg/m2 olmas1 yani obez hastalarda riskin arttig1 bilinmektedir
(2).

Ust solunum yollar1 incelenmesi halinde klasik olarak; retrognati, lateral
peritonsiller daralma, makroglossi, tonsiller hipertrofi, biiyiik/sarkmuis uvula, yiiksek
ark yapmis ve dar sert damak, orofarengal orifisin kiigiik olmasi gibi oral ve
farengeal anormalliklerinin yaninda polipler, septal deviasyon, valv anomalileri,
konka hipertrofisi gibi nazal anormallikler saptanabilir. Dil ile damak arasindaki
iliskiyi ve damagin pozisyonunu degerlendirmek amaciyla kullanilan Modifiye
Mallampati Skorlamasinda sinif 3 ve 4 (Sekil 2) olan hastalarda, hava yolu biraz

kollabe oldugunda ve daha da kisitlandiginda, uyku sirasinda hava yollarinda
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engellerin artmasi nedeniyle OUAS riski artmaktadir (8). Endoskopiyle farengeal
inceleme yapilirken mukoza inflamasyonu gériilmesi halinde GOR, siniizit gibi
hastaliklar akla gelmeli ve alkol, sigara, toksik-Kimyasal madde maruziyeti agisindan
hastalar sorgulanmalidir.

Ozellikle KOAH, Astim gibi solunum sistemi hastaliklar1 overlap
sendromuna neden olabileceginden bunlara yonelik hastalar tetkik edilmelidir.

Kardiyovaskiiler incelemede aritmi, yiiksek kan basinci, sag kalp yetmezligi
bulgular1 saptanabilir (11,98).

Uykudayken yatis pozisyonu gdzlemi dnemlidir. Ozellikle sirtiistii yatar
pozisyonda apne periyotlarmin sik tekrarlamasi, horlamanin diizensiz olmasi, gogiis
kafesi ve karinda paradoksal hareketlerin gozlenmesi tani icin destekleyici
bulgulardir.

Klinik ve fizik muayene bulgular1 151ginda OUAS tanis1 kesin olarak
konulamamaktadir. Ayn1 zamanda fizik muayenenin de normal olmasi taniy1
dislamamaktadir. Klinik bulgularin yanisira ayrntili 6ykii alinmasi 6nem arz etmekle

beraber laboratuvar bulgulariyla da desteklenmesi gerekmektedir (10,109).

Sert damak
Uvula -

Yumusak damak

Plikalar

Simfl Smt'll Smnaf 11 Smif TV

Sekil 2: "Modifiye Mallampati-Friedman Siniflamas1”

1) Yumusak damak,uvula,plikalar ve her iki tonsil rahat goriiliir

2) Yumusak damak, uvula goriilebilir fakat tonsiller goriilemez

3) Yumusak damagm sadece belirli bir boliimii goriilebilir. Tonsiller ve uvula goriillemez.

4) Sert damak goriiliir, digerleri goriilmez.

2.3.8. Tanida Kullanilabilecek Yontemler
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Sendromun tanisinda klinik 6zellikler, polisomnografi, radyolojik yontemler,
endoskopik yaklagimlar kullanilabilmektedir. Daha 6nce de belirtildigi iizere
polisomnografi tetkiki altin standart degeri tasimaktadir. Ozellikle bagvuru esnasinda
alinan anamnezle ve yapilan fizik muayeneyle ortaya ¢ikan klinik tablo OUAS’a
yonlendirebilir. Bununla birlikte polisomnografi yapilamayan merkezlerde prognoz
tayini ve tedavi agisindan ek yontemlere bagvurmak gerekebilir.

Radyolojik yontemlere bakildiginda sefalometrik grafiler cocuk yas grubunda
endoskopik muayene zor olacagindan adenoid vejetasyonun gosterilmesinde
yardimci1 olabilmektedir (118).

Bilgisayarl tomografi (BT) ile iist hava yolu a¢iklig1 ve kemik yapiyla olan
iliskisi, kesitsel alan hesab1 yapilabilmektedir. Ayn1 zamanda siniizit-mastoidit gibi
patolojileri gostermekte kullanilabilmektedir. Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRGQG) ile yumusak doku ve adipoz dokularin degerlendirilmesi BT ye gore daha
uistiindiir. Nazofarenks, orofarinksteki kaslarin ve dokularin hacim élgtimleri,
fonksiyonel hareketleri ve bozukluklarinin gosterilmesi MRG ile saglanabilmektedir.
Floroskopi ise uykuda veya uyanik durumda iist hava yolunun dinamik olarak
incelenmesini saglayan bir yontemdir. Kesitsel goriintii alinamayan bu tetkikte kemik
yapilarin degerlendirilmesi de kisithidir. Radyasyon maruziyeti de oldugundan rutin
kullanimi1 smirhidir.

Endoskopi iist hava yollarmin anatomik ve fonksiyonel olarak
degerlendirilmesine yardimci olabilmektedir. Nazal orifisten baslanarak glottise
kadar ilerlerken mukoza, liimen genisligi, kas ve yumusak dokularin boyutu ve
liimen ile olan iligkisi, obstriiksiyonun derecesi ve kollapsin seviyesi tayin edilebilir.
Uzanir pozisyonda yapilmasi, darlik olan bdlgeleri daha iyi tespit edebilmek
amaciyla onerilmektedir (119). Basarisiz operasyon Oykiisii olanlarda, edinsel veya
travma sonrasi kraniyofasiyal deformitesi olanlarda ve uyanik halde endoskopi
yapilan fakat problem tespit edilemeyen hastalarda sedasyonla uyku endoskopisi
yapilabilmektedir (120).

Yukarida belirtilen radyolojik ve endoskopik tetkikler disinda OUAS 1n
klinik 6zelliklerini tagiyan olgularda tan1 koymada yonlendirici olan ve PSG ¢ekimi
icin dogru hasta segilebilmesine yardimci olan bazi anketler bulunmaktadir. Gilindiiz
asir1 uykululuk halinin tespitinde ve siddetinin degerlendirilmesinde en sik Epworth

Uykululuk Skalasi ve bunun yaninda Stanford Uykululuk Olgegi kullaniimaktadir
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(99). Pittsburgh uyku kalitesi 6l¢egi (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) uyku

kalitesini, uykuda olan bozukluklari, uyku siiresini ve latansini, uyumadan 6nce

kullanilan ilaglar1 ve giindiiz performansini subjektif degerlendiren bir ankettir (121).

Toplumda OUAS taramasi amaciyla Berlin uyku anketi kullanilmaktadir. Ameliyat

oncesi hastalarin degerlendirilmesi amaciyla da STOP, STOP-BANG anketi
gelistirilmistir (122). (Tablo 4)

Tablo 4: OUAS Tarama Testlerine Genel Bakis (123)((OUAS, obstriktif uyku apne

sendromu; PSG, polisomnografi)

Format

PSG ile
Karsilastinldiginda
Duyarhhk ve Ozgiilliik

Klinik Onem

Berlin Anketi

Toplam 10 sorudan olusan

3 kategori

e Ciddi OUAS’ta
en duyarli
(%97.3)

e Orta OUAS’ta
en
spesifik(%91.7)

Kompleks skorlama
ydntemi; daha ¢ok

bilimsel arastirmalarda

STOP-BANG Anketi

Dort subjektif (horlama,
yorgunluk, tanikli apne,
ylksek tansiyon) ve dort
demografik (VKI, yas,
boyun cevresi, cinsiyet)
madde

e Orta OUAS’ta
en duyarli
(%100)

e Orta OUAS’ta
en
spesifik(%92.3)

Kolay uygulanabilir

Epworth Uyku Skalasi

Sekiz madde, guindiiz
uykululugunu Likert

skalasinda Glger

e (Ciddi OUAS’ta
en
duyarl1(%46.1 -
%79.7)

e Hafif OUAS’ta

Bildirilen uykululuk hali
diger hastaliklara
atfedilebilir. OUAS
tedavisine yaniti
degerlendirmek i¢in

kullanilabilir
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en spesifik
(%75)

2.3.9. Polisomnografi

Polisomnografi (PSG), OUAS ile iliskili solunum olaylarini degerlendirmek
icin laboratuar ortaminda 8 saatlik bir uykunun monitdrlii izlemiyle gergeklestirilen
bir uyku ¢aligmasidir (44). Bu test, hastalarin 6zelliklerine gore ek oksijen veya
pozitif hava yolu basinci titrasyon ihtiyacini belirlemeye, yiizeyel soluk alip-
vermeden kaynaklanan kanda yiikselmis olan karbondioksit miktarini (hiperkapni
veya hipoventilasyon) tespit etmek, sirkadiyen ritim bozuklugu olanlari, epileptik ya
da psikojenik non-epileptik nobetleri gozlemlemek, narkolepsi, uykuda olusan
periyodik hareket bozukluklari, narkolepsi ve parasomnileri izlemek i¢in
kullanilabilmektedir. PSG ayrica uykunun REM’le iliskili olan bozukluklari, viicut
pozisyonu (sirtiistii ve sirtiistii) ve uykunun farkli asamalarinda meydana gelen kas
tonusundaki degiskenlikler i¢in REM ve nonREM uykuyu da kaydeder (2,109).

Hastalar, tam karanlik, ses yalitimi olan, havalandirma sistemi optimal
diizeyde ayarlanmis uygun sicakliktaki odalarda; EEG elektrotlari, kan hemoglobin
saturasyonu 6l¢iilmesi amaciyla nabiz oksimetre, oral ve ayni zamanda nazal hava
akiminin algilanmasi i¢in sicaklik ve basing sensorleri, uyku esnasinda hareketlerin
tespiti i¢in gdgiis-karin ¢evresine yerlestirilen solunum impedans pletismografi
kemerleri, EKG elektrot ve ¢ene, gogiis ve bacaklardaki kas kasilmalarini algilamak
icin EMG sensorleri ile izlenir (124).

Polisomnografi okunmasi ve yorumlanmas1 Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi
(AASM) tarafindan yaymlanan ‘‘Uyku ve Iliskili Olaylarin Skorlama Kilavuzu”’
(Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events version 3.0) ile

belirlenmektedir.

2.3.10. Tedavi

Tedavideki amag hastalarin semptomlarmin giderilmesi ve komplikasyonlarin
engellenmesiyle yasam kalitesinin arttirilmasi olmalidir. OUAS tedavisi her hasta
ozelinde bireysellestirilmeli ve ¢cok yonlii yaklagilmalidir. Orta ve agir siddette uyku
apne sendromunda tedaviyle birlikte klinik sonug¢larin iyi oldugu gdsterilmis

olmasina ragmen hafif siddetteki vakalarda konsantrasyon, ara¢ kazalari,
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ndrokognisyon, mod, kardiyovaskiiler olaylar, ritim bozukluklari ve inme gibi
sonuclar lizerindeki etkiler net degildir (125,126). Fakat hastaligin siddeti hangi
seviyede olursa olsun baslangicta genel dnlemlerin alinmasi ve hastaliga
predispozisyon yaratan durumlarin bertaraf edilmesi gerekir.

Hic¢ semptomu olmayan ya da hafif bulgular gézlenen hastalarda pozisyon
terapileri, orofarengeal egzersizler, sigaray1 birakma, alkol ve sedatif-hipnotik
kullanimindan kagimma, uyku hijyeni saglanmas1 ve kilo verme gibi yasam tarzi
degisiklikleri yapilabilir. Yag dokusu anatomisi, hava yolunu tikamaya katkida
bulunabilir ve kilo kayb1 ile iyilesebilir. Amerikan Toraks Dernegi (ATS), OUAS ve
asir1 kilolu veya obeziteye sahip hastalarda diisiik kalorili bir diyet ve fiziksel
aktiviteyi arttirmay1 onerir. Yasam tarzinda degisiklik yapilmasina ragmen kilo
veremeyen ve VKI>35 olan OUAS’11 hastalar bariyatrik cerrahi icin bir genel cerraha
yonlendirilebilir (127). Yiiksek basing seviyelerine tahammiil edemeyen PAP
kullanan hastalar, otorinolaringologa ust solunum yolu cerrahisi igin
yonlendirilebilir; Gist hava yolu tikanikliginin cerrahi tedavisi, minimum gereken
PAP basincini diistirebilir ve tedavinin tolere edilebilirligini artirabilir. Ayrica, iist
hava yolu anatomik varyasyonlarina sahip hastalarin da cerrahi degerlendirme i¢in
kulak-burun-bogaz hekimine yonlendirilmesi diisiiniilebilir. AASM, bu hastalarda,
cerrahi tedavi daha riskli oldugundan dolay1 PAP tedavisinin baslatilmasini
onermektedir (128). Alkol farengeal kaslarin tonusunu azaltip kollapsa neden
olabileceginden tiiketiminden kagmilmalidir (129).

OUAS tedavisinin temelini, hava yolu kollapsini engellemek i¢in pozitif hava
yolu basinct (PAP) uygulamasi olusturur. Bu tedavi asir1 giindiiz uykululugu veya
orta ve agir siddette OUAS olan her hastada baglatilmalidir. PAP cihazlari, diizenli
olarak kullanildiginda AHI degerini normalize edebilir ve hastaligin
komplikasyonlarini azaltabilir. 3 tip ana PAP cihazi bulunmaktadir, bunlar;

e Siirekli pozitif havayolu basinci (Continues positive airway pressure-CPAP):
Uyku teknisyeni tarafindan ya gece uykusu bdliinerek titrasyon yapilir ya da
ayrica bir titrasyon ¢aligmasi gerekir.

e Otomatik ayarh pozitif hava yolu basinct (Automatic positive airway
pressure-APAP): Bu tipte basing hastanin solunum paternine gore otomatik

ayarlanir.
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e ki kademeli siirekli hava yolu basmci (Bilevel positive airway pressure-
BiPAP): Inspirasyon sirasinda yiiksek basing, ekspirasyonda ise diisiik basing
saglar. Ozellikle yiiksek basinca ihtiya¢ duyan hastalar tarafindan tolere
edilebilir. CPAP ve APAP’a gore daha karmasik ve daha maliyetlidir (130).

CPAP, diizenli ve siirekli kullanimda semptomlar1 belirgin iyilestirdiginden
tedavide birinci basamaktir. BIPAP cihazlari, CPAP cihazlarina kiyasla etkinlik veya
tedaviye uyum agisindan farklilik géstermemektedir. APAP kullanimiyla tedaviye
uyum, uykululuk ve yasam kalitesinde CPAP’a kiyasla belirgin bir iyilesme
gostermedigi meta-analizlerde belirtilmistir (130).

CPAP kullanimiyla agiz ve goz kurulugu, nazal semptomlar, klostrofobi,
cildin tahris olmas, yiiz agris1 gibi yan etkilerden dolay1 hastalar tedaviye uyum
saglamakta zorlanmaktadirlar. Bu yiizden tedavi 6ncesinde ve devaminda hastayla
yakin iliski kurularak motivasyon arttirma, biligsel-davranissal terapiler gibi
davranigsal miidahaleler ve verilecek egitimler 6nem arz etmektedir. Ornegin; agiz,
g6z kurulugu ve nazal semptomlar1 olan hastalarda nemlendirilmis hava kullanmak
uyumu arttirabilir. Tedavinin nasil ¢alistig1, glindelik yasama etkisi ve faydasi
anlatilmalidir. Tedavi edilmediginde ise ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar
hakkinda hastalar bilgilendirilmelidir.

PAP tedavisini tolere edemeyen hastalar i¢in oral aparatlar gelistirilmistir. Bu
aparatlar dis hekimleri tarafindan degerlendirilip uygulanmaktadir. Burada amag
ceneyi ve dili daha 6ne ¢ikararak, hava yolu ¢capini arttirmaktir. Daha ¢ok basit
horlama i¢in kullanilir fakat hafif ve bazen orta siddetteki OUAS hastalar1 i¢in
disiiniilebilir (131,132).

PAP tedavisine uyum saglayamayan hastalar i¢in bir bagka secenek olarak
hipoglossal sinir stimiilasyonu uygulanabilir. Implante edilen cihaz, faringeal
dilatorlerin kas tonusunu korumak i¢in hipoglossal siniri uyarirken hastanin nefes
alma gabasini algilar ve hasta uyurken hava yolunun agik kalmasini saglar. Bu
uygulama, orta siddetli ve agir siddetli OUAS hastalarinda ikinci basamak tedavi
segcenegi kabul edilmektedir (122,133). Bunlarin diginda uvulopalatofaringoplasti,
maksillomandibuler ilerletme gibi orofaringeal cerrahi yontemleri de segilmis

vakalar i¢in uygulanabilmektedir.
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2.4. MIKROBIYOTA

Mikrobiyota; deri, solunum sistemi (SS), gastrointestinal sistem (GiS) ve
genitoiiriner sistemlerde (GUS) yerlesik olan viriisler, bakteriler, mantarlar ve
arkelerden olusan karmasik polimikrobiyal toplulugu kapsayan bir terimdir. Bir insan
florasinda, en az erigkin bir insanda bulunan hiicre sayis1 kadar mikrobiyal hiicre
bulunmaktadir (Yaklagik 10*14) (13,134,135).

Mikrobiyomlar dinamik olup kompozisyonlar1 yas, komorbid durumlar, diyet
ve yasam tarzi, ¢evresel faktorlere gore degismektedir (136). Mikrobiyal topluluklar,
tiir ve say1 olarak en cok GIS’te bulunmaktadir. GIS’te de en fazla kolonda yer
almaktadir (14). Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes ve
Verrucomicrobia aileleri kolonda en yaygin bulunan bakteri filolaridir (137).
Bacteroidetes filumuna ait olan Lactobacillaceae, Ruminococcaceae,
Erysipelotrichaceae Bifidobacteriaceae ve Clostridiales bakteri tiirleri insan sagligina
yararli mikroorganizmalardir. Gram negatif olan Bacteroidetes sinifi, kolonositlerin
onemli enerji ve besin kaynagi olan biitirat, asetat gibi kisa zincirli yag asitlerini
(KZYA) Uretir (138-140). Bunun yanisira Firmicutes filumuna ait olan
Desiilfovibrio, Prevotella, Paraprevotella , Lachnospiraceae tiirleri bulunmaktadir.
Firmicutes ve Bacteroidetes siniflar1 kolondaki bakterilerin %90’ 1 olusturmaktadir
(141).

Konak ve mikrobiyota arasindaki mutualist etkilesim, aktif bir sekilde kontrol
edilen ve dengede olan bir ekosistemdir. Saglikli bireylerde bagirsak
mikrobiyotasinin, intestinal biitiinliigiin korunmasi ve gegirgenligin diizenlenmesi,
immun sistem diizenlenmesi ve korunmasi, kolonositlere enerji saglanmasi gibi kritik
etkilere sahiptir. Dengede olan sisteme disardan veya icerden herhangi bir
miidahalede dengeyi kaydirabilir ve disbiyozise sebep olabilir. iliskili oldugu
organizma bolgelerinde ¢esitli komorbiditelerin ortaya ¢ikmasina yol acar. Oral
bolgede liken planus ve periodontit, akcigerde pnomoni, astim ve koah ile baglantili
oldugu goriilmiistiir. Ciltte ise psoriazis gibi hastaliklarla iligkilendirilmektedir.
Disbiyozis bagirsak mukoza biitiinliiglinii bozarak sistemik dolagima gecebilecek
toksik maddeler iiretebilen patojen bakteri tiirlerinde artiga sebep olabilmektedir.
Gram negatif bakterilerin salgiladig1 lipopolisakkaritler (LPS) gibi baz1 toskinler
lokal ve sistemik enflamasyonu tetikleyebilir (15,142). Ozellikle Prevotella LPS

ureterek sistemik inflamasyona ve romatoid artrite sebep olabilmektedir (143).
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Intermittent hipoksi ve saglhksiz beslenmeyle olusturulan bagirsak disbiyozisi,

KZY A’larin asir1 tiiketimine ve kolonositlerin fonksiyonlarinda bozulmaya sebep
olacaktir. Bagirsaklarda siki baglantilar1 zayiflatarak membran gecirgenliginde artisa,
inflamatuar bagirsak hastalig1 gibi inflamatuar hastaliklara ve kolorektal kansere
neden olabilmektedir (139). Desiilfovibrio miktarindaki yukselmeyle misin
degradasyonu artar. Boylelikle hidrojen stlflr Gretimi fazlalagir ve bagirsak
permeabilitesinin de artmasiyla birlikte inflamatuar bagirsak hastaligi, kolorektal ve
mide kanserlerine zemin hazirlanmis olur (22,144). Lachnospiraceae artigiyla obezite

riskinin yikselebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (145).

2.4.1 Desulfovibrio Bakterisi

Desulfovibrio spp. Deltaproteobacteria koluna aittir. Gram-negatif, anaerobik,
mezofilik, gubuk seklinde olan bakterilerdir. Miisin degradasyonu yapabilirler ve
kendi metabolizmalarinin bir {iriinii olarak hidrojen siilfiir gazi iiretirler. Deniz
sedimanlari, petrol sahalarinda yaygin olmak iizere, camur volkanlari, hidrokarbon
sizmtilari, anaerobik atiksu aritma tesislerinde bulunurlar. Bu bakterilerin, dolomit
cokelmesinde ve okyanuslarin kiikiirt dongiisiinde 6nemli bir yeri vardir. Hareketleri
sahip olduklar1 flagella sayesinde olmaktadir fakat ¢cevresel etmenlerle fizyolojik
ozellikleri degisebilmektedir. Enerji doniisiimiinde disimlatuvar siilfat rediiksiyon
yolunu kullanarak hidrojen veya organik bilesikleri kullanarak siilfat veya
oksitlenmis kiikiirt bilesiklerini indirgerler. Sonug olarak hidrojen siilflir ortaya ¢ikar.
Ayni zamanda ¢6ziinebilir agir metallerin siilfatlarini indirgeyerek, agir metallerin
¢okmelerini saglar. Boylelikle bunlarin geri doniisiimiine katkida bulunur (144,146—
149).

Son donemlerde desulfovibrionun hastaliklar iizerinde potansiyel etkileri
olabilecegi belirtilmeye baglandi. F.nucleatum ve E. coli gibi GIS’te bulunan
bakteriler assimilator silfat indirgeme yolunu kullanarak H2S retir ve nihai Grtin
sistin agiga ¢ikar. Halbuki Desiilfovibrio disimilatuar siilfat indirgemesi yaparak
terminal Urtin olarak H2S dretir (150). Saglikli insanda ndtr pH ve distal kolonda
lokalizedirler ve hemen hemen kolonda bulunan sulfat indirgeyen bakterilerin
%66’s1n1 olustururlar (146,147). Redoks potansiyeli diisiik olan anaerob ortamlarda,
hidrojeni metana yahut asetata doniistiiren bakteriler ve diger anaerob bakteriler

hidrojen i¢in siilfat1 rediikte edenlerle rekabet ederler. Bu ylizden ortamda var olan
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hidrojen stlfat 6nem arz etmektedir (148). Fakat bu {iriinlerin faydasi oldugu kadar
disbiyozis halinde zararlar1 da olabilmektedir. DSV ¢ogalmasi, gastrointestinal
sistemde ve extraintestinal bolgeleri de etkileyebilir. Bakteriyemi, sepsis, akut
sigmoidit, renal kist enfeksiyonu, karaciger absesi, koledokolitiazis, akut serebral
infarkt ve tilseratif kolit yaptigina dair olgu raporlar1 bulunmaktadir (144). Bu olgu
sunumlarinda en fazla D. desulfuricans ve D. fairfildensis tipleri izole edildigi
goriildii. Patolojiye neden olan mekanizmalari tam olarak anlagilamamakla birlikte,
salgilanan lipopolisakkaritler ve dig membran vezikiillerinin inflamasyona, bagirsak
duvarindaki siki baglantilarin gevsemesine neden oldugu bilinmektedir (151-153).

Destlfovibrio tiirlerinin daha fazla oldugu bilinen hipertansif farelerde,
hidrojen siilfiirlin, biitiratin epitelyal oksidasyonunun inhibisyonu yoluyla bagirsak
bariyer fonksiyonunun bozulmasima yol a¢tig1 bulunmustur (154).

Parkinson hastaligina sebep olan patolojinin bagirsak kokenli olabilecegi ve
bakteriyel kaynakli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Parkinson hastalarinin bagirsak
mikrobiyotasinda DSV miktarinin kontrol deneklerinden 6nemli 6l¢tide farkli oldugu
gosterilmistir. Hidrojen stilfiir, mitokondriden sitokrom-C salinmasina neden
olabilmektedir. Sitokrom-C ise alfa-sinukleotid molekillni substrat olarak
kullanarak peroksidaz aktivitesine sahip olmaktadir. Boylelikle alfa-sinlikleotid ve
sitokrom-C kompleksi agregatlar1 olusur. Parkinson hastaliginda da alfa-syn
agregatlari, Lewy cisimciginin ana bileseni oldugu bilinmektedir (155,156). Bunun
yaninda demirin ferrik formunu ferr6z formuna indirgeyerek ferrdz alfa-syn
agregasyonuna yardim edebilir. Parkinson hastali§1 disinda protein agregasyonu ve
inkltzyon cisimcikleriyle karakterize olan Huntington Hastaligi, Amyotrofik lateral
skleroz ve Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarin da DSV ile iliskili ya
da DSV’den bagimsiz disbiyozisle iliskili olabilecegi diistiniilebilir (144,157-159).

Genel olarak kisitli insan deneyleri olmasma ragmen, DSV nin iligkili oldugu
hastaliklar1 nasil etkiledigine dair ana mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.
Ayn1 zamanda desiilfovibrio tiirleri arasinda iglevsel farkliliklar oldugundan,
etkenlerin izole edilerek 6zgin mekanizmalarin kesfedilmesi iligkili olabilecegi
diistiniilen hastaliklarin yonetimi ve tedavisinde yeni hedefler belirlemeye yardimcei

olabilir.
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2.5 ARALIKLI HIPOKSI (INTERMITTENT HiPOKSI) VE
BAGIRSAK MIiKROBIYOTA iLiSKIiSi

Intermittent hipoksinin bagirsak mikrobiyotasina etkisi ve elde edilen
bulgular daha ¢ok fare deneylerinde gosterilmis olup, insanlar tizerinde yapilan
denemelerin kisith oldugu bilinmelidir. OUAS hastalarinda apne ya da hipopneyle
olusan IH, bagirsakta parsiyel oksijen basincinda (Pa02) dalgalanmaya yol agarak,
mikrobiyomda dengeyi fakiiltatif anaerob bakterilerin baskinlig1 yoniine
kaydirmaktadir (160). [H’ye maruz birakilan (6 saat/giin, 6 hafta) hayvan
modellerinden elde edilen digki 6rneklerinde disbiyozisin belirtisi olarak
Firmicutes/Bacteroidetes oraninda artis oldugu gézlemlendi.
Firmicutes/Bacteroidetes oran1 6nemli olup yiiksek degerlerde obezite ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir. Ozellikle Desiilfovibrio ve Prevotella tiirlerinin
populasyonunda belirgin yikselme oldugu gézlemlendi (20,22). Bir baska ¢alismada
diisiik dansiteli lipoprotein reseptor eksikligi olan farelere yagl diyetle birlikte
aralikli hipoksi uygulanmis ve 16S rRNA gen sekanslama teknigiyle
Mogibacteriacea ailesi, Clostiridiaceae ailesi, Oscillospira cinsi ve Lachnospiraceae
ailesinde en biiyiik degisiklikler goriilmiis. Bununla birlikte sivi kromatografi-tandem
kiitle spektrometresi kullanilarak safra asitlerinde degisiklik, fitoostrojenlerde artis ve
bagirsaktaki mikrobiyomlar tarafindan iiretildigi bilinen yag asitlerinde bariz
degisiklikler oldugu gosterilmistir (26). Bu sonuglarla birlikte yag ve safra
asitlerindeki degisiklikler gibi metabolomik ¢alismalar OUAS agisindan 6nemli
metabolik gostergeler olabilecegi sonucunu dogurmaktadir (161).

Aralikli hipoksi sonucunda bagirsakta artan Prevotella ve Klebsiella gibi
gram negatif bakterilerin tirettigi LPS ve benzeri toksinler araciligiyla olusan
inflamasyon bir diger patolojik durumdur. Bakterilerden salinan bu toksinler sistemik
dolagima geger ve immuniteyi uyararak timor nekrozis faktor-alfa, interlokin-6 gibi
inflamatuar mediatorlerin salgilanmasina neden olur (20). Olusan bu enflamasyon
OUAS’a sekonder ortaya ¢ikan morbiditelerin ¢ogunda ve hipertansiyon (HT),
obezite, diyabet gibi eslik eden komorbiditelerde rol oynamaktadir (98,108,142).

Insanlarda intermittent hipoksi ve disbiyozisi inceleyen ¢alisma sayis1 azdur.
Bununla ilgili ilk calisma OUAS’1 ¢ocuklarda, 6zellikle obez olanlarda, LPS
baglayici protein diizeylerinin arttig1 gosterildi. Bunun sonucu olarak LPS’nin

sistemik dolagima translokasyonun arttig1 diisiinilmektedir (162). OUAS’11 hasta
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grubunda nazal mikrobiyotay1 inceleyen bir ¢alismada interlokin-6 ve interlokin-8
saliniminda artis oldugu gosterildi (163). OUAS 11 kiigiik bir hasta grubuyla yapilan
kohort ¢calismasinda Bacteroides, Ruminococcus ve Prevotellanin baskin oldugu ii¢
enterotip tanimland1. Prevotella bakterilerinin baskin ve AHI>15/saat olan hasta
grubunda arousal ile iliskili parametreler ve uyku evrelerinin dagilim: 6nemli 6lgude
degistigi gorildii (164).

Erigkin yas grubunda bagirsak mikrobiyotasmin incelendigi bir ¢calismada,
OUAS hastalarinin bagirsak mikrobiyota profilinde dnemli farkliliklar oldugu
goriildii. KZY A tireten bakterilerin azaldig1 ve patojen tiirlerin arttig1, IL-6
seviyesinin yiikseldigi ayrica homosistein diizeyinin Lactobacillus miktariyla dnemli

oOlgtide korele oldugu goriildi (25)

32



3. GERECLER VE YONTEM

3.1 BILIMSEL ARASTIRMA YONTEMI VE KRITERLERI
SBU Izmir Bozyaka Néroloji Klinigi, Uyku hastaliklar1 birimine horlama,
tanikli uykuda solunum durmasi, asir1 uykululuk gibi sikayetlerle bagvuran, OUAS
On tanisiyla hastaneye yatirilarak polisomnografi tetkiki yapilan, dahil edilme-
dislama kriterlerine gére degerlendirilen 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol
grubu ise noroloji klinigine bagka sikayetlerle bagvuran, uykuyla ilgili aktif sikayeti
olmayan, dahil edilme ve demografik 6zelliklere uygun 20 goniilliiden olusturuldu.
Prospektif yapilmasi planlanan ¢aligmaya alinan bireylerin hepsine calismayla ilgili
bilgilendirme yapildi. Tiim hastalardan ve goniilliilerden, calismaya katilim ve
pandemi donemi dolayisiyla uyku merkezine yatisla ilgili bilgilendirilmis onam
formu, COVID onam formu imzalatilarak alindi. Calismaya dahil edilen bireylere,
gaita alinmadan 6nceki 15 gilin boyunca, uzman diyetisyen esliginde protein,
karbonhidrat ve yagdan dengeli beslenme programi hazirlandi.
Calismaya dahil edilmeyen hasta veya goniillii kriterleri;
e Gebelik
e Uykuyu etkileyen ilag (Trisiklik antidepresan, benzodiazepinler gibi)
ve uyusturucu kullanimi
e Kironik alkol tiketimi
e Sigara tuketimi
e Beslenme bozuklugu olanlar
e Diyabetes mellitis olanlar
e Agir astim ve koah olanlar
e Bagirsak hastaligi (crohn, iilseratif kolit, irritabl barsak hastalig1 vb.)
olanlar
e Agir psikiyatrik komorbidite

e Mental retardasyon

3.2 CALISMA VERILERININ KAYDI VE KULLANILAN ANKETLER
Hasta ve goniilliilerin cinsiyet, yas, kilo-boy, vki yaninda 6zge¢misine

yonelik komorbid hastaliklar1, kullanilan ilaglar, beslenme diizeni, sigara kullanimu,
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alkol kullanimi, gecirilmis operasyon dykiileri, soyge¢misi ve semptomlar1 ayrintili
sorgulanarak olgu rapor formuna kisi bazli kaydedilmistir. Her iki gruba da uyku
laboratuvarina yatis sirasinda Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi ve Epworth
Uykululuk anketi uyguland1.

Polisomnografi tetkiki SBU Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Uyku
Kliniginde tek yatakli karanlik ve sessiz odalarda gerceklesti. Kayitlar Embla S4500
ve N7000 cihazlari ile yapildi. Kayitlarin degerlendirilmeleri, AASM’nin yayinladig:
‘Uyku ve lliskili Durumlarin Smiflandiriimasi, El Kilavuzu’ kriterlerine uygun
bicimde yapildi.

Kaydedilen veriler su sekilde belirtilebilir;

e Uyku Latans1 (‘SL”)

e Uyku Etkinligi (‘SE”)

e Toplam Uyku Siiresi(‘TST’)

e Uykudan uyanma sayist

e Uykunun baglangicindan itibaren uyanik kalma stiresi
toplami(‘WASQO”)

e N1 donemi siresi

e N2 donemi suresi

e N3 donemi suresi

e REM donemi suresi

e Apne-hipopne indeksi (AHI)

e Ortalama oksijen satiirasyonu (‘MOS”)

e En diisiik dlciilen oksijen satiirasyonu (‘LOS’)

e Oksijen desatiirasyon indeksi ve olaylar1 (ODI)

e Horlama

e Periyodik Ekstremite Hareket Indeksi (PEHI)

e Uyku esnasinda ¢ekilen EEG

3.3. FEKAL ORNEKLEME VE LABORATUVAR ANALIZI
3.3.1. Orneklerin Toplanmasi
Calismaya dahil edilen bireylerden gaita drnekleri, sabah, polisomnografi

tetkikinin hemen sonrasinda steril kaplara mikrobiyota analizi igin alind1. Ornekler -
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20 derecede muhafaza edildi. Daha sonra biyolojik materyallerin tagmmasi

kriterlerine gore, soguk zincirle laboratuvara ulastirild1.

3.3.2. DNA lzolasyonu

DNA izolasyonu ve RT-PCR asamalarinda LNA Primer Probe set HPLC
Saflagtirma 200 nmol, LIGHTCYCLER 480 Probes master, LIGHTCYCLER 480
Multiwell Plate 96, Norgen Stool DNA Isolation Kit 27600, Sentetik Plazmid
kontrol, Light cycler 480 (Roche), Nanodrop 2000 (Thermo) materyalleri kullanildi.

Gaita 6rneklerinden DNA izolasyonu Norgen Stool DNA Isolation Kit 27600
ile iiretici firmanin talimatlarma gore gergeklestirildi. islem basamaklar1 asagida
aciklanmustir.

1. Lizat Hazirlanmasz:

- Bead Tube’lere 200 mg gaita 6rnekleri konulup, tizerlerine 1 ml Lysis

Buffer L. eklendi ve nazikge vortekslendi.

- Ardindan 100 pl Lysis Additive A eklendi ve vortekslendi.

- Tupler duz vorteks pedi Uzerine yatay olarak sabitlenerek ve maksimum
hizda 5 dk vortekslendi.

- 14.000 rpm’de 2 dk santriftijlenen tlplerden 600 pl temiz supernatant,
DNase icermeyen mikrosantrifiij tiiplerine aktarildi.

- Mikrosantrifiij tuplerine 100 pl Binding Buffer | eklendi, ters ¢evirerek
birkac defa karistirildi ve 10 dk buz i¢inde inkiibe edildi.

- Hiicre kalintilarini toparlamak i¢in lizat 14.000 rpm’de 2 dk daha santrifiij
edildi.

- Daha sonra supernatant iizerinde olusan pelleti miimkiin oldugunca
bozmadan (maksimum) 500 pl temiz supernatant alindi ve DNase icermeyen
mikrosantrifiij tiiplere aktarildi.

- Ust basamakta toplanan lizata esit hacimde %70 etanol eklendi ve
vortekslendi (500 pl supernatant + 500 pl etanol).

2. Kolona baglama:

- DNA toplama tiipleri ve spin kolonlar birlestirildi.

- Etanol ile birlestirilen lizattan 600 ul spin kolona aktarildi ve 14.000 rpm’de
1 dk santriftj edildi.

- Santrifiij sonrasinda toplanan lizat atild1 ve tiipler tekrar birlestirildi.
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- Lizattan daha 6nce alinmamis olan hacmin tamami (400 pl) ile bu basamak
tekrar edildi.

3. Kolonun yikanmast:

- 500 pl Binding Buffer C eklenerek 10.000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.
Toplama tiipiindeki s1v1 dokiildiikten sonra tiipler tekrar birlestirildi.

- 500 ul Wash Solution A eklenerek 10.000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.
Toplama tiipiindeki s1vi dokiildiikten sonra tiipler tekrar birlestirildi. (Wash Solution
A hazirlanist: Kit igerisindeki Wash Solution A soliisyonuna %96-100 etanolden 42
ml eklenir, béylece son hacim 60 ml’ye tamamlanir).

- Wash Soution A ile olan bir iistteki yikama basamagi tekrar edildi.

- Daha sonra 10.000 rpm’de 2 dk tekrar santrifiij edildi ve toplama tupleri
atildi.

4. DNA eltsyonu:

- Spin kolonlar 1,7 ml temiz Elution tiipler ile birlestirildi.

- 100 pl Elution Buffer B eklendi, 1 dk inkiibasyondan sonra 10.000 rpm’de 1
dk santrifdj edildi.

5. DNA’nm saklanmasi

- Elde edilen DNA 6rnekleri son birkac gliinde alinmigsa 2-8°C’de daha uzun
slire icin bekleyen érnekler icin ise - 20°C’de saklandh.

- [zole edilen DNA’larin saflik kontrolleri ve miktar tayinleri RT-PCR

oncesinde nano drop cihazinda belirlenmistir.

3.3.3. Primer ve prob tasarimu:

16s rRNA gen bolgeleri ¢alisilmis olup desilfovibrio genusuna spesifik
primer ve probe dizayni clustal W aling programi ve oligo7 software kullanilarak
yapilmistir. Elde edilen primer ve probe’larin spesifikligi blast programu ile kontrol
edilmistir.

[leri primer, F: GATATCTGGAGGAACATCAGTGG (Sense)

Prob: CGGTATTGACGCTGGGTGCGAAAG (Sense)

Geri primer, R: CATCGTTTACAGCGTGGACTA (Anti Sense)

3.3.4. Kantitatif Real time PCR:
Real-Time PCR ¢aligmalar1 Light cycler 480 cihazinda gergeklestirilmistir.
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Tiim reaksiyonlar 15 pl master mix ve 5 pl DNA soliisyonu ile ger¢eklestirilmistir.

Reaksiyon bilesenleri Tablo 5’te verilmistir. Kantitatif Real-Time PCR

calismalarinda her bir 6rnekten DNA ekstraksiyonu gerceklestirilmistir. Standart

egrinin olusturulmasi i¢in 10 kat seyreltmeler iceren seri diliisyonlar hazirlanarak her

bir seyreltik 3 paralel olacak sekilde ¢alisilmistir. Bu ¢alismada PCR verimliliginin

(efficiency) %95'ten coefficient degerinin ise 0,98 degerinde biiyiik olmas1
gereklidir. Her bir diltsyon i¢in, LightCycler 480 Probes Master (Roche CAT NO:
4707494001) karisimi ile iki set halinde kantitatif Real-Time PCR

gerceklestirilmistir. Desulfovibrio spp.’ye spesifik ileri ve geri primerler kullanilarak

kantitatif olarak saptanmistir. Real-Time PCR reaksiyon karigimi asagida tablo 6’da

belirtildigi gibi uygulanmstir.

Tablo 5. Real-Time PCR reaksiyon bilesenleri

Reaksiyon bileseni Hacim Konsantrasyon
Su, PCR-grade 3,8ul -

Forward Primer (F) (ara stok 20 M) 0,5ul 0,5 uM

Reverse Primer (R) (ara stok 20 pM) 0,5ul 0,5uM
Tagman probe (ara stok 20 pM) 0,2ul 0,2 uM

Probe Master 10 ul

Tablo 6. RT-PCR Dongl Parametreleri

Parametre Denattirasyon | Amplifikasyon Sogutma
Analiz modu Yok Kuantifikasyon modu Yok
Dongii 1 40 1

Hedef [°C] 95 95 55 40

Sire [hh:mm:ss] | 00:10:00 00:00:10 00:00:30 00:00:30
Ramp.Rate 20 20 20 20
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[°Cls]

Acquisition
Mode

Yok Yok Tek Yok

3.3.5 Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler “SPSS ® (Statistical Package for Social
Science) 21.0 programiyla incelenmistir. Siirekli degiskenlerin tanimlanmasinda
ortalamazxstandart sapma, kategorik veriler icin ise yiizde ve say1 belirtilmistir.
Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup arasinda kiyasinda Mann
Whitney U testinden, normal dagilim gosteren degiskenlerin iki grup arasinda
kiyasinda ise Student’s t testinden faydalanildi. Kategorik verilerin iki grup arasinda
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Iki grubun sayisal degiskenleri
arasindaki iliskiler Pearson korelasyon analizi yapilarak degerlendirildi. P degeri

<0,05 olmasi halinde istatiksel olarak anlamli1 kabul edildi.

3.4. ETIK KURUL ONAYI

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi (SBU), Izmir Bozyaka Saghk
Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 26/01/2022 tarihinde 2022/14 karar numarasiyla onaylandiktan sonra Mart
2022 ile Temmuz 2023 arasinda yiiriitilmiistiir. Calismamiz ayrica Saglik Bilimleri
Universitesi, Bilimsel Arastirmalar Projesi (BAP) tarafindan 2022/129 proje kodu
20/06/2022 tarihi itibariyle de desteklenmistir.
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4. BULGULAR

4.1 POLISOMNOGRAFI VE DEMOGRAFIK VERILERIN
KIYASLANMASI

Bu ¢ahisma S.B.U. izmir Bozyaka E.A.H. Néroloji Kliniginde yiiriitiildii.
Hastalar, Uyku kliniginde takipli OUAS hastalar1 arasindan se¢ilmis olup, 12’si
kadin (%40), 18’1 erkekti (%60). Kontrol grubu ise uykuyla ilgili ve ndrolojik aktif
ek sikayeti olmayan, dahil edilme kriterlerini tasiyan 8 kadin (%40), 12 erkek (%60)
olmak tizere toplam 20 kisiden olusmaktadir. (Tablo 7)

Arastirma dahilindeki hasta grubunun yas ortalamasi 54.23 + 9.66, kontrol
grubunun ise 36.35 = 12.61 oldugu goriildii (p: 0.18). Viicut kitle endeksi, OUAS
hastalarinda 32,43 + 4,33; kontrol grubunda ise 25 + 3,4 saptand1 ve anlamli fark
oldugu tespit edildi (p<0.01). (Tablo 7)

Tablo 7: Katilimeilarin Demografik Ozellikleri (S, say1; SS, standart sapma; VKI,

vicut kitle indeksi; DSV, desilfovibrio) Hasta (S=30)
Kontrol (S=20) P Cinsiyet (Kadin/Erkek) 12/18
8/12
Yas (Ortalama y1l + SS)) 54.23 £ 9.66 36.35+12.61 0.18
VKI (kg.m—2) 32,43+ 4,33 25+3,4 <0.01
DSV (+) 6 5 0.66

Hasta ve kontrol grubunun polisomnografik verileri kiyaslandiginda uyku
latans1 (p: 0.34) ve N2 uyku evresi ylizdesinde (p: 0.23) anlamli degisiklik
gorilmedi. Uyku Kkalitesi, WASO, N1, N3, REM, MOS, LOS, ODI parametrelerinde
p degeri 0.001’in altinda hesapland1 ve degisikliklerin anlamli oldugu goriildii.
(Tablo 8)

Tablo 8: Polisomnografik Veriler (S, say1; AHI, apne-hipopne indeksi; ODI, oksijen

desatiirasyon indeksi; SpO2, kan oksijen satlirasyonu)

Hasta (S=30) Kontrol (5=20) P
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Uyku Kalitesi (SE)

Uyku Latansi (SL)

Uyanik kalma siiresi (WASO)

N1 (%)

N2 (%)

N3 (%)

REM (%)

AHI (olay/sa)
Ortalama SpO2 (%)
En diisiik SpO2 (%)
ODI (Toplam)

ODI (<%5)

ODI (%5-9)

ODI (%10-20)

ODI (>%20)

99+75

79,5+15,24
15,17 + 22,61
86,27 + 62,15
10,8 +4,13
57,66 + 15,68

3,46 £ 3,97

45,37 £ 21,49
91,5+ 3,59
75,5+9,29
44,21 + 21,37
12,29 + 6,47
17,17 + 8,97
13,24 +17,91

1,49+ 4,6

89,5+ 8,25
10,3+12,83
40,55 + 29,89
6,52+ 2,64
62,47 + 10,44

7,52 6,66

14,82 +5,39

1,7+14

95,3+1,12

90,7 £ 3,35

1,63+1,37

1,48 +1,21

0,15+0,28
0

0

0.01

0.34

0.13

<0.001

0.22

0.014

0.004

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

DNA izolasyonu: Orneklerden Norgen Stool DNA Isolation Kit 27600 ile

yapilan DNA izolasyonundan sonra elde edilen DNA’larin nanodrop 6l¢iim sonuglari

Tablo 9°da verilmistir. PCR verimliliginin(efficiency) %95'ten coefficient degerinin

ise 0,98 degerinden biiylik oldugu durumlarda DSV kolonizasyonunun varligi kabul

edilmistir.

Tablo 9. Gaita 6rneklerinden elde, edilen total genomik DNA’larin miktar ve
safliklar1 (A1-D3 hasta grubu, E1-G2 kontrol grubuna ait 6rnek numaralaridir. DNA,

deoksiribonikleik asit)

Ornek No | NUKIEIKASIt 1 | A260 | A280 | 260280 | 260230 | OTK | Faktor
Konsantrasyonu Tipi
1 E1 456,6 ng/ul | 9131 | 4,346 2.1 2,25 DNA 50
2 E2 2214 ng/ul | 4,427 | 2,076 213 222 DNA 50

40



3 E3 83,3 ng/ul | 1,666 | 0,816 2,04 2,03 DNA 50
4 E3 84,8 ng/ul | 1,697 0,83 2,04 2,01 DNA 50
TEKRAR
5 E4 139,2 ng/ul | 2,783 | 1,32 2,11 2,16 DNA 50
6 E5 184,2 ng/ul | 3,684 | 1,818 2,03 1,99 DNA 50
7 E6 255,3 ng/ul | 5,107 | 2,424 2,11 2,24 DNA 50
8 E7 202,9 ng/ul | 4,059 | 1,953 2,08 2,08 DNA 50
9 E8 38 ng/ul | 0,76 | 0,391 1,94 1,25 DNA 50
10 E9 229 ng/ul | 4581 | 2,161 2,12 2,07 DNA 50
11 F1 53,3 ng/ul | 1,065 | 0,551 1,93 1,46 DNA 50
12 F2 41,3 ng/ul | 0,825 | 0,442 1,87 1,05 DNA 50
13 F3 148,8 nglul | 2,977 | 1,438 2,07 2,11 DNA 50
14 F4 65,5 ng/ul | 1,31 | 0,663 1,98 1,24 DNA 50
15 F5 475 ng/ul | 0,951 | 0,445 2,14 1,87 DNA 50
16 F6 221,9 ng/ul | 4,439 | 2,115 2,1 2,08 DNA 50
17 F7 95,6 ng/ul | 1,911 | 0,94 2,03 1,33 DNA 50
18 F8 414,9 ng/ul | 8,298 | 3,901 2,13 2,32 DNA 50
19 F9 307,1 ng/ul | 6,143 | 2,906 2,11 2,27 DNA 50
20 G1 1479 ng/ul | 2,958 | 1,495 1,98 1,53 DNA 50
21 G2 1735 nglul | 3,47 | 1621 2,14 2,21 DNA 50
22 Al 70,7 ng/ul | 1,414 | 0,762 1,86 1,07 DNA 50
23 A2 137,8 ng/ul | 2,756 | 1,292 2,13 1,91 DNA 50
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24 A3 219,9 ng/ul | 4,397 | 2,053 2,14 2,25 DNA 50
25 A4 94,3 ng/ul | 1,885 | 1,007 1,87 15 DNA 50
26 A5 643,8 ng/ul |12,875| 6,269 2,05 2,18 DNA 50
27 A6 67,3 ng/ul | 1,347 | 0,668 2,01 1,55 DNA 50
28 A7 269 ng/ul | 5,381 | 2,534 2,12 2,02 DNA 50
29 A8 308,8 ng/ul | 6,176 | 2,955 2,09 2,18 DNA 50
30 A9 15,4 ng/ul | 0,308 | 0,172 1,79 0,66 DNA 50
31 -~ 15 ng/ul | 0,301 | 0,178 1,69 067 DNA 50
TEKRAR
32 B1 194,7 ng/ul | 3,894 | 1,887 2,06 1,97 DNA 50
33 B2 56,6 ng/ul | 1,132 | 0,593 1,91 1.4 DNA 50
34 B3 150 ng/ul | 3,001 | 1,512 1,99 1,97 DNA 50
35 B4 118,7 ng/ul | 2,374 | 1,234 1,92 1,41 DNA 50
36 B5 112,4 ng/l | 2,247 | 1,07 21 1,88 DNA 50
37 B6 456 ng/ul | 0911 | 0,532 1,71 0,79 DNA 50
38 B6 44.9 ng/ul | 0,898 | 0,529 17 0,79 DNA 50
TEKRAR
39 B7 56,7 ng/ul | 1,134 | 0,554 2,05 1,68 DNA 50
40 B8 53 ng/ul | 1,061 | 0,574 1,85 1,32 DNA 50
41 B9 473 ng/ul | 0,945 | 0,511 1,85 0,91 DNA 50
42 c1 340,7 ng/ul | 6815 | 3,26 2,09 2,04 DNA 50
43 C2 86,8 ng/ul | 1,735 | 0,857 2,02 1,65 DNA 50
44 c3 210,1 ng/ul | 4202 | 2,049 2,05 1,84 DNA 50
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45 C4 131,1 ng/ul | 2,622 | 1,338 1,96 1,44 DNA 50
46 c4 130,5 ng/ul | 2,609 | 1,321 1,97 15 DNA 50
TEKRAR ' gl < : : :
47 c5 395,2 ng/ul | 7,903 | 3,709 2,13 2,31 DNA 50
48 Ccé 279,9 ng/pl | 5,598 | 2,717 2,06 2,15 DNA 50
49 c7 74,7 ng/ul | 1,494 | 0,767 1,95 13 DNA 50
50 cs8 22,6 ng/ul | 0,453 | 0,292 1,55 0,48 DNA 50
51 c8 23 ng/ul | 0461 | 0,29 1,59 048 | DNA 50
TEKRAR : : : :
52 c9 259 ng/ul | 518 | 2,447 2,12 2,26 DNA 50
53 D1 294,8 ng/ul | 5897 | 2,823 2,09 2,2 DNA 50
54 D2 91,2 ng/pl | 1,824 | 0,922 1,98 1,55 DNA 50
55 D3 307,2 ng/ul | 6,145 | 2,885 2,13 2,28 DNA 50
@ Positive [ Negative @ Unccrain @  Standard
Samples Results

Include Color Pos Name - Cp  Concentration Stand... Status

v B 26 sta 22,39 1,00E6 1,00E6

v [l B10E4 26,03 8,00E4

v B ciE7 29,04 9, 98E3

v I Dé F2 31,01 2,54E3

v [l D10 Fe 29,85 5,67E3

v B e Fo 27,93 2,15E4

v B rf¢ Bs 28,70 1,26E4

v B Fi12as 28,88 1,11E4

v B 65 c2 31,61 1,67E3

v B cs c7 31,90 1,37E3

v B cGloce 30,83 2,89E3

v Il G123 312,23 1,09E3

Sekil 3: Real-Time Pozitif PCR sonuglari
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Amplification Curves

Fluorescence (465-510)
I
=
=

5 10 15 20 % E1] S 40 45
Sekil 4: PCR Saptama Dongii Egrisi

Destlfovibrio bakterisi; 6 hasta (%54,5) ve 5 kontrol grubu (%45,5) olmak
uzere toplam 11 bireyde (%22) tespit edildi. Bakteri konsantrasyonu her iki grup
arasinda kiyaslandi, fark saptanmadi (p: 0.66). Bakteri gorulen ve gorilmeyen
bireyler arasinda uyku parametreleri ve demografik veriler yoniinden anlamli

olabilecek bulguya rastlanilmadi.

Calismaya alinan OUAS hastalarinda, desiilfovibrio tiirli bakteri varliginin

apne-hipopne endeksine anlamli bir etkisi olmadig1 goriildi (p: 0,94). (Tablo 10)

Tablo 10: Bakteri varliginin AHI ile iliskisi (AHI, apne-hipopne indeksi; OUAS,

obstriktif uyku apne sendromu; DSV, desilfovibrio)

DSV (+) P
OUAS 44,17 + 24,62 0,94
AHi(olay/sa)
KONTROL 2,2+148 0,39
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VS

VKi
315+3 32.6+4.6
AHi
442 +24.6 456 +21.2
Ortalama Sp02
912+1.3 915+4
En dustuk Sp0O2
76.5+10.8 77.2+91
ODi
432+245 444 %211

Sekil 5: OUAS hastalarinda DSV bakterisi saptanan ve saptanmayan gruplarin
karsilastirilmas1 (DSV, desiilfovibrio; VKI, viicut kitle indeksi; AHI, apne-hipopne
indeksi; SpO2, kan oksijen satiirasyonu; ODI, oksijen desatiirasyon indeksi

DSV (+)
20%

80%

= Hasta grubunda DSV dagilimi = Kontrol grubunda DSV dagilimi

= Toplam DSV dagiimi

Sekil 6: DSV bakteri dagilimi (DSV, desiilfovibrio)
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B Konsantrasyon
15.000

10.000

5.000

o} 25 50 75 100

Sekil 7: DSV (+) olan OUAS hastalarinda AHI-Konsantrasyon grafigi
(DSV, desiilfovibrio; AHI, apne-hipopne indeksi)

Calismamizda yer alan 30 OUAS hastasinin 17’sinde (%56) en az bir
komorbidite bulunmaktaydi. En fazla hipertansiyon goériilmekle beraber bunu
srastyla; hipotiroidi, gastrodzofageal reflii, hiperlipidemi ve kardiyak aritmi takip
etmekteydi. Hipertansiyon hastaligim AHI (p: 0.048) ve MOS (p: 0.025) ile

istatiksel olarak anlaml iliskisi oldugu gézlendi.

4.2 KORELASYON ANALIiZi
Yapilan bu ¢alismada, bireylerden alinan gaita 6rneklemesinde desiilfovibrio
bakterisinin saptandig1 bireylerde, bakteri miktarinmn demografik verilerle, AHI ve

diger polisomnografi parametreleriyle korelasyon gdstermedigi bulgulandi.
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Sekil 8: Hasta grubunda Konsantrasyon/AHI iliski grafigi (AHI, apne-hipopne
indeksi)
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Sekil 9: Kontrol grubun Konsantrasyon/AHI iliski grafigi (AHI, apne-hipopne
indeksi)
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5. TARTISMA

Bagirsak mikrobiyota kompozisyonundaki degisiklikler intestinal immunite
ve viicut homeostazisinde bozulmaya ve metabolik anormalliklere neden olmaktadir.
Bundan dolay1 kardiyovaskiiler, ndrodejeneratif ve inflamatuar bagirsak hastaliklar
gibi ciddi rahatsizliklarda etkin bir rolii bulunmaktadir. OUAS hastalarinda nazal,
oral mikrobiyomda degisiklikler oldugu insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (163,175). Son yillarda yapilan hayvan deneylerinde ise intermittent
hipoksinin bagirsak disbiyozisine neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Moreno ve
arkadaglarinm 2015 yilinda yaptig1 ¢alismada, intermittent hipoksi uygulanan
farelerin fekal metagenom analizinde alfa gesitliliginde artig ve bagirsak
mikrobiyotasinda degisiklikler oldugu gériilmiis. IH uygulanan farelerde kontrollere
gOre Firmicutes turiinde artma, Bacteroidetes ve Protebacteria tirlerinde azalma
oldugu gdzlenmis. Bu ¢alismada en fazla degisimin Desiilfovibrio genusunda (IH
%24,89, Kontrol %4,34) oldugu gozlenmis. Sonug olarak OUAS 1n konak ve
bagirsak mikrobiyotasi arasindaki fizyolojik etkilesimlere diizensizlestirebilecegi
belirtilmistir.

Calismamizda OUAS hastalarinda saglikl bireylere gére DSV
kolonizasyonunun karsilastirilmasi ve apne/hipopne indeksiyle iliskisinin
gosterilmesi amacglandi. OUAS hastalarinda barsak mikrobiyotasi ve OUAS
paotogenezi ile iligkisini inceleyen ¢ok az sayida yaym vardir. Desiilfovibrio genomu
iizerinde yapilan insan ¢alismasina ise rastlanmamaktadir. Calismamizin sonucunda
hasta grubunun %54 tinde kontrol grubunun ise %45’inde bu bakterinin kolonize
oldugunun gosterilmesi 6nemlidir.

Caligmaya bagirsak florasinda degisiklik yapabilecek kronik hipoksiye maruz
kalanlar (Astim, KOAH gibi), diyabetes mellitiis hastalig1 olanlar, sigara ve alkol
kullanimi olanlar dahil edilmedi, se¢im limitleri diisiik tutuldu. Bu yiizden hasta
secimi ileri diizeyde kisitlanmis ve uzun vadede caligmaya dahil edilebilecek hasta ve
kontrol gruplarini toplamak zorlayici olmustur. Bunun sonucu olarak gruplarmn yas
dagilimi homojen belirlenememistir.

Erkek cinsiyette kadinlara gore OUAS goriilme olasiliginin 8-12 kat daha
fazla oldugu belirtilmistir (48,51,79). Calismamizda, hasta grubunda erkek

48



baskinligmin oldugu goriilmektedir. Yasla birlikte prevalansin arttig1 ve ortalama 55
yasinda pik yaptig1 gézlenmis (83-85). Calismaya dahil olan OUAS hastalarinin yas
ortalamasinin 54,23 + 9,66 olmasi1 bunu desteklemektedir.

Hasta grubunda VKi’ nin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmis
olup literatiirle uyumlu oldugu goriildii (77).

OUAS hastalarmin genel polisomnografik 6zelliklerinde N1 siiresi ve uyku
sonrasinda uyanma miktarinda artig olmaktadir. N3 (yavas dalga) ve REM uyku
donemlerinde azalma gorilmektedir. Uyku boyunca 6lgulen arteriyel oksijen
miktarinda degisken diizeylerde azalma (desatiirasyon) olabilmektedir. Apnelerin ve
arousallarin sik tekrarlamasi, uyku kalitesinin azalmasima sebep olmaktadir.
Calismamizda yer alan hasta grubunun polisomnografik bulgular1 bu bilgiler 1s181nda
literatiirle karsilastirildi ve literatiirii destekledigi gortildi (165).

Sigara ve alkol kullanimi1 dahil edilmediginden, bu parametrelerin
prevalansina bakilmamaistir.

OUAS hem hipertansiyona yol agabilecek risk faktorleriyle dogrudan iligkili
hem de hipertansiyon gelisiminde bagimsiz bir risk faktoriidiir. Hipertansiyon ile
AHI arasinda anlamli korelasyon ¢alismalarda gosterilmistir. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada ise hipertansiyonun ayn1 zamanda MOS ve ODI ile anlamli korelasyon
oldugu goriilmiistiir. Calismamizda bulunan hipertansiyon ve OUAS olan bireylerde,
HT’nin AHI ve MOS ile anlaml1 istatiksel korelasyonu oldugu goriilmektedir
(107,166-168).

Moreno ve arkadaslarmin 2015°te yaptiklar1 hayvan deneylerinde gézlenen
DSV genusundaki anlamli degisiklik, ¢calsmamizda istatiksel olarak anlaml
sonug¢lanmamustir. Hasta ve kontrol gruplarinda DSV kolonizasyonun arttigi
bireylerde AHI ve diger polisomnografik verilerle de anlamli korelasyonu olmadigi
gbzlenmistir. Caligmaya alinan hastalarin komorbiditeleriyle kiyaslandiginda yine
anlamli verilere rastlanmamustir. Caligmaya dahil olan bireylerin hepsinin metropol
bir kentte yagadiklar1 goriilmiis olup, bakteri kolonizasyonuyla sayisal olarak
korelasyonu anlamsiz oldugu diisiiniilmiistiir.

Beslenme diizenine bakildiginda, hastalarin hepsi giinde en az 2 kere protein-
karbonhidrat-yag dengesine gore dengeli beslendigini beyan etmesine ragmen, son
15 giin kendilerine hazirlanan diyet programina uyum sagladiklarini belirtmislerdir.

Fakat bahsedilen parametre sozel beyan iizerine oldugundan dolay1 giivenilirlik
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indeksi diistiktiir ve ayrica ¢galigmanin kisitliliklarindan biridir. Yiiksek yagl diyet
uygulanan farelerde DSV genusunda yiiksek oranda artigin gézlenmesiyle, DSV ve
bati tarzi diyet arasinda pozitif korelasyon olabilecegi belirtilmis (169). Yakin
zamanda yapilan bir calismada 4 hafta boyunca yiiksek fiberli diyet uygulanan tip 2
DM hastalarinda yararli bakteri gruplarindan Lactobacillus, Bifidobacterium,
Akkermansias miktarlarinda artis oldugu Desiilfovibrio, Klebsiella gibi firsatgi
patojenlerin azaldig1 gozlenmis (170). Bir hayvan deneyinde ise yiiksek yagl diyet
ve streptozosin kaynakli diyabetik farelere yavas sindirilen karbonhidrat
verilmesiyle, hiperglisemi ve hiperlipideminin iyilestigi ayn1 zamanda DSV
popiilasyonunda artisa neden oldugu gozlenmis (171). Hastalarin giivenilirlik indeksi
g6z Oniine alindiginda, calismamizda yer alan her iki grupta da bakteri
konsantrasyonlarmin fark: diyetle iliskili degiskenlik gdsterebilecegi ongoriilebilir.

Literatiirde 1436 kronik bobrek hastaligi (KBH) ve 918 saglikli grup arasinda
yapilan bir calismada, KBH olanlarda DSV miktarinin arttigi, birbirleriyle iliskili
olabilecegi belirtilmis olup, ¢alismamizdaki DSV bollugu olan bireylerin hi¢birinde
kronik bobrek rahatsizligi saptanmamustir (172).

Inflamatuar bagirsak hastaligiyla (IBH) birlikte DSV kolonizasyonda anlamli
artis oldugu, bu hastalarda incebagirsak transit zamaninin da uzadigi gézlenmistir.
Ayni zamanda IBH ile bagirsakta hidrojen siilfit artisinm korelasyon gosterdigi
belirtilmistir. Bu gézlemde IBH’de DSV artis1, yavaslamis bagirsak transit zamani
ve hidrojen silfit iiretimi arasindaki iliskinin altta yatan mekanizmalardan biri
olabilecegini destekleyebilmektedir (138,173,174). Calismamizda yer alan bireyler
dahil edilirken ayrmtili anamnez alind1 ve e-nabiz ge¢misleri incelenerek herhangi
bir bagirsak hastaligina rastlanilmadi. DSV kolonizasyonunun arttig1 bireylerin ilerde
meydana gelebilecek bagirsak hastaliklar1 ve kolon kanseri agisindan takip edilmesi,
DSV’nin etkinligini kanitlar nitelikte olabilecegi kanaatindeyiz.

Mikrobiyotanin, insan viicudunun iizerinde etkilerinin 6nem kazanmasiyla
birlikte yakin zamanda bir¢ok ¢alisma yapilmaya baslandi. Bunlardan biri de
Parkinson hastaligi (PH) ve mikrobiyota iligkisinin incelenmesidir. PH’ nin etyolojisi
tam olarak bilinmese de bagirsak mikrobiyota degisikligiyle iliskili olabilecegi 6ne
stirlilmiistiir. PH olan bireylerde bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun farkli
oldugu, DSV miktarinda 6nemli bir artis oldugu kanitlanmistir. Parkinson

hastalarindan izole edilen tiirlerin saglikli kontrol grubuna gore daha potent oldugu
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g0zlenmis. Hidrojen siilfit araciligiyla olusan alfa-sintikleotid, sitokrom-C kompleks
agregatlarinin Parkinson hastaliginin patofizyolojisinde yer almaktadir. Sadece PH
degil, Huntington, Alzheimer gibi diger ndrodejeneratif hastaliklarda da DSV
artiginin etkin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Hastalarimizin hi¢birinde
belirtilen komorbiditeler veya onlara ait muayene bulgular1 bulunmamaktaydi fakat
ilerleyen donemde 6zellikle Parkinson Hastalig1 olmak iizere bu tarz hastaliklarin
ortaya ¢ikmasi halinde, DSV bakterisinin etkin bir rol oynadig1 6ngériilebilir. Uygun
antibiyoterapi verilen ve verilmeyen gruplar arasinda hastalik insidansi1 gibi uzun
vadede bilimsel aragtirmalara zemin olabilecek hipotezler kurulabilecegi
goriisiindeyiz.

OUAS’l1 bireylerde, DSV degiskenligini ve AHI ile iliskisinin gosterilmesini
amagclayan ¢alismamizda bakteri miktartyla OUAS ve AHI arasinda anlaml iliski
ortaya konulmasa da fare ve insan deneyleri arasinda karsilagtirma yapilan ve
literatiirle kiyaslanan bu bilgilerle bilimsel agidan katki sagladigimiz kanaatindeyiz.
Biitce kisitliligindan dolay1 bagirsak mikrobiyomunda yer alan bakteri genuslari
genis ¢apta incelenememis, kolonizasyonda artmis olan destilfovibrio bakteri ailesine
ait alt tipler belirlenememistir. Genel olarak bu bilgiler, DSV miktar1 artisiyla iligkili
olabilecek hastaliklar agisindan hastalarin takibi ve terapotik yaklasimlar agisindan

yardimci olabilir.
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6. SONUC

OUAS hastalarinda destilfovibrio grubu anaerob bakteri kolonizasyonu
olabilecegi ve bunun intermittent hipoksi ile iliskili oldugu hipotezi ile yapilan bu
calisma diinyada insanda yapilmis ilk ¢calismadir. Hasta sayimizin kisitlt olmasina
ragmen hasta grubunun %54 linde kontrol grubunun ise %45’ inde bu bakterinin
kolonizasyonunun gosterilmesi heyecan vericidir. Daha fazla sayida hasta tizerinde
yapilacak ¢aligmalarla hipotezimizin kanitlanabilecegi kanaatindeyiz. Bu hipotezin
kanitlanmast ile ileri ¢alismalarla bagirsak mikrobiyotasinin tedavi ve diyet
degisiklikleri ile diizeltilmesi, OUAS da PAP tedavisine ek yararlar getirebilecegini

diistiniiyoruz.

7.ARASTIRMANIN KISITLILIKLARI

Dahil edilme kriterlerinin 6zellikle ek hastaliklar ve sigara-alkol kullanimi
acisindan kisitlayici olmasi sebebiyle, hasta ve kontrol grubu olusturulmasi uzun
zaman gerektirmis, kisi sayisini kisitlamis ve zorlayici olmustur. Bu yiizden yas
gruplar1 homojen olusturulamamustir. Hasta AHI ortalamalar1 da dahil edilme
kriterlerinin sinirlayict olmasi ve kisi sayisinin az olmasi nedeniyle OUAS saptanan
hastalarm AHI ortalamasma gére yapilmustir.

Insan ¢alismalarinda gevresel faktdrlerin standardizasyonu gii¢ olmaktadir.
Calismamizda, her ne kadar sigara, alkol tiiketimi diglanmis, beslenme aligkanliklar1
sorgulanip uygun diyet onerilmis olsa da yasam tarzi ve beslenme diizeninin
standardize edilmesi miimkiin olmamaktadir. Kisilerin beyanlar1 subjektif

olabileceginden sonuclar etkilenmis olabilir.
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EK 2 OLGU RAPOR FORMU

OLGU RAPOR FORMU

Ad: Yas:
Soyadt: Cinsiyet:
Ozgegmis: Soygegmis:

Sigara - Alkol kullanim dykus:

Risk faktorleri > HT: DM: Hipotiroidi: Astim: KOAH:

Reflii: BMI:

Agir Psikiyatrik Bozukluk?(sizofreni, major depresyon gibi):

Uyku igin ilag kullanimi ( Trisiklik antidepresan, SSRIi, BDZ-xanax vs.)

Bagirsak Hastaligi( irritabl barsak send., inf. Barsak hast. Gibi)

Gebelik:

Gegirdigi Cerrahi Operasyon:

Ailede Uyku apne sendromu:

Semptomlar ve semptomlarin siresi:
Tanikl Apne: Horlama:
Noktiri:

KBB bakisi:

Gogus Hastaliklar bakisi:
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Beslenme Diizeni:
PSG SONUCU:

*PSG’ye gelecek hastalardan sorulmasi gereken sorulardan olugsmustur. PSG’de 6zellikle orta-agir OSAS fark
edilmesi halinde, sabah Dr. Baran’in gelecegi belirtiimesi rica olunur.
**Gaita érnegi alindiginda, “BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU” imzalatilmasi gerekiyor. Gaita kabi, (izerine

hasta ismi yazilarak ilag hazirlama odasindaki buzdolabinin “DONDURUCU” kismina koyulmasi gerekmektedir.

EK 3 PITTSBURGH UYKU KALITESI INDEKSI

YONERGE; Asagidaki sorular yalnizca gegen ayki genel uyku ahiskanliklarinizla
ilgilidir. Cevaplariniz gegen ayigerisinde giin ve gecelerin ¢coguna uyan en dogru

karsilig1 belirtmelidir. Liitfen tUm sorular1 cevaplandiriniz.

1. Gecen ay, Geceleri genellikle ne zaman yattiniz?

2. Gegen ay, yattiktan sonra uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika

olarak) aldi?

4. Gecen ay, geceleri kag saat uyudunuz? (Yatakta ge¢irmis oldugunuz streden
farkli olabilir)

5. Gegen ay, asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne kadar siklikla

yasadiniz?
Gecgen ay Haftada Haftada Haftada
boyunca birden az birveya iki uc
hic kez veya
daha
fazla
a.30 dakika
icinde uykuya
dalamama
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b.Gece yansi
veya sabah
erkenden
uyanma

c.Tuvalet igin
kalkmak
zorunda
kalma

d.Rahat bir
sekilde nefes
alip
verememe

e.Oksiirme veya
guraltali bir
sekilde horlama

f.Asin derecede
ustiime

g.Asin derecede
sicak hissetme

h.Kotd rayalar
gorme

i.Agr1 hissetme

J. Diger neden
veva nedenler

Litfen diger nedenleri yaziyla da belirtiniz

Cok iyi Oldukca Oldukca Cok
iyi kot kotd
6. Gegen ay uyku
kalitenizi biitliniiyle nasil
degerlendirirsiniz ?
Gecgen Haftada Haftada Haftada
ay birden birveya uc
boyunca | az iki kez veya
hi c daha
fazla

7. Gegen ay uyumaniza
yardime1 olmasi iginne
kadar siklikta uyku ilac1
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(receteli veya recetesiz)
aldimz?

8. Gecen ay, araba
stirerken, yemek yerken
veya sosyal bir aktivite
sirasinda ne kadar
siklikla uyanik kalmak
i¢cin zorlandiniz?

Hig¢ sorun
olusturmadi

Cok az
bir sorun
olusturdu

Orta
dizeyde
sorun
olusturdu

Cok
blyuk
sorun

olusturdu

9. Gegen ay bu
durum islerinizi
yeteri kadar
istekle
yapmanizda ne
derecede sorun
olusturdu?

10. Eger bir yatak partneri veya oday1 paylastiginiz birisi varsa ona gegen ay

asagidaki durumlar1 ne siklikta yasadiginizi sorunuz.

Gecen ay
boyunca
hic

Haftada
birden az

Haftada
birveya
iki kez

Haftada
uc

veya
daha
fazla

a. Gurultalu horlama

b. Uykudayken
nefes alip vermeler
arasinda uzun
araliklar

c¢. Uykuda bacakta
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seyirme veya
sigrama

d. Gece igerisinde
saskinlik donemleri

e. Uyurken olan
diger huzursuzluklar

Liitfen diger huzursuzluklar1 yaziyla da belirtiniz

EK 4 EPWORTH UYKULULUK ANKETI

Son zamanlarda, giinlik yasantiniz iginde, asagida belirtilen durumlarda
hangi siklikla uyuklarsiniz (buradan yorgun hissetmek degil, uyuklamak veya
uyuyakalmak anlasilmalidir). Bu seylerden birini son zamanlarda yapmamis olsaniz
bile, boyle bir durumun, sizi nasiletkileyecegini diisiinmeye c¢alisarak cevap veriniz.

Olgekteki her bir durum icin; asagidaki ifadelere karsilik gelen
sayilardan sizin i¢in enuygununu isaretleyiniz.

- 0 = higbir zaman uyuklamam

- 1 =nadiren uyuklarim

- 2 =zaman zaman uyuklarim
- 3 =h0yulk olasilikla uyuklarim

Hicbir Nadiren Zaman Blydk

zaman zaman olasiikla
1-Oturmus bir seyler okurken 0 1 2 3
2-Televizyon seyrederken 0 1 2 3
3-Toplum iginde hareketsizce
otururken (6rn.herhangi bir 0 1 2 3
toplantida veya tiyatro gibi yerlerde)
4-Ara vermeden en az bir saat stren
bir araba yolculugunda yolcu olarak 0 1 2 3
bulunurken
5-Ogleden sonra kosullar uygun

0 1 2 3

oldugunda,dinlenmek igin
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uzanmisken
6-Birisiyle oturmus konusurken 2
7-Alkol almadigim bir 6gle
yemeginden sonar 2
sessizce otururken
8-Icinde oldugum araba,trafikte bir
kag dakika 2
icin durdugunda
TOPLAM PUAN:
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