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OZET

POLISOMNOGRAFI YAPILMIS HASTALARDA INFLAMASYON
BELIRTECLERININ VE PROKALSITONIN DUZEYININ INCELENMESI

Dr. Selime MERD, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi AD, Sivas, 2018

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS), uyku sirasinda iist solunum yollarinda
tekrar eden daralma ve tikanmalar nedeniyle kan oksijen satiirasyonunda azalma ile
karakterize olan bir hastaliktir. Tanida altin standart polisomnografidir (PSG). OUAS’n lokal

ve sistemik inflamasyona neden oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizin amaci; OUAS’hh hastalarda inflamasyon artisinin olup olmadiginin
belirlenmesi, inflamasyon artig1 varsa bunun en giivenilir ve en ekonomik hangi belirtegler
(interlokin 1, 4, 6, 10, 12, tiimo6r nekrotizan faktor alfa) ile saptanabileceginin ortaya
konulabilmesidir. Belirtecler ile hastaligin siddeti arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi
ve prokalsitonin (PCT) diizeyinin inflamasyonu gostermedeki yerinin arastirilmasi da

amaclarimiz arasindadir.

Calismamiza Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Klinigi’ne
cesitli sikayetlerle bagvuran ve OUAS’dan siiphelenilip uyku laboratuvarinda PSG yapilmasi
planlanan toplam 50 birey dahil edildi. Calismaya katilmaya goniilli hastalara
sosyodemografik 6zelliklerini sorgulayan anket uygulanip; sistolik-diyastolik kan basinglari,
boy, kilo ve boyun gevresi dl¢iimleri kaydedildi. Hastalardan PSG uygulamasi sonrast sabah
venoz kan ornekleri alinarak; hemogram, rutin biyokimya, TSH, sT4, sT3, C-reaktif protein
(CRP), PCT, interlokin (IL) 1, 4, 6, 10, 12 ve tiimor nekrotizan faktor alfa (TNF-a) dlgtimleri
yapildi.

Calismaya alinan bireyler PSG incelemesi sonrasi elde edilen apne hipopne indeksi
(AHI) sonuglarina gore 4 gruba ayrildi. AHI <5/sa olan 20 birey kontrol grubu olarak kabul
edildi. AHI 5-15/sa olan bireyler Grup 1, 15-30/sa arast olan bireyler Grup 2, >30/sa olan
bireyler ise Grup 3 olarak siniflandirildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 37.4+12.5 iken
Grup 1’in 40.3£14.9, Grup 2’nin 43.1+13.1 ve Grup 3’lin yas ortalamasi 56.8+£10.9 olarak
belirlendi. Yas ortalamasinin artisi ile hastalik siddetinin de arttig1 gézlendi (r=0.52). Kilo ve
BKI’lerinin hastalik siddeti ile korelasyon gosterdigi bulundu ve bu iliski katsayilari
istatistiksel olarak anlamliydi (sirastyla p=0.006 r=0.38; p=0.001 r=0.50). Boyun ¢evresi
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Olgtimleri agisindan en diisiik ortalama deger kontrol grubunda goézlenirken, en yiiksek boyun
cevresi ortalamasi Grup 3’e aitti. Erkek bireylerde hastalik siddeti ile boyun g¢evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmad: (p=0.264). Ancak kadinlarda hastalik siddeti
arttikca boyun ¢evresi Ol¢iim degerleri de artmaktaydi ve bu artig istatistiksel agidan
onemliydi (p=0.01, r=0.89). Hastalik siddeti arttikga TSH degerinde diisiis izlendi (r=0.35).
TSH degerleri gruplara gore karsilastirildiginda kontrol grubu ile grup 3 arasindaki farkin
istatistiksel olarak 6nemli oldugu saptandi (p=0.048). Inflamasyon durumunu belirlemek
amaciyla calisilan proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin seviyeleri agisindan
gruplar arasinda farklilik bulunmadi. Calismamizda PCT degeri sadece Grup 1°de bir ve Grup
3’te iki kiside 0.05 diizeyinin iizerinde Ol¢tildi. Gruplar arasinda PCT diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Lokosit sayilar1 ve alt gruplari
acisindan gruplar arasi farklilik 6nemsizdi. Grup 2 ile Grup 3’teki CRP seviyeleri arasindaki

fark istatistiksel olarak onemli bulundu.

Calismamizin sonucunda; OUAS’l1 bireylerde inflamatuvar sitokinler ve PCT ile

belirlenebilen bir inflamasyon artis1 bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, PSG, prokalsitonin, interlokin
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF INFLAMMATION STATISTICS AND
PROCALSITONIN LEVELS IN POLISOMNOGRAPHED PATIENTS

Selime MERD MD, Cumhuriyet University, School of Medicine, Department of Family Medicine,
Sivas, 2018

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a disease characterized by a decreasing
in blood oxygen saturation due to recurrent constriction and occlusion of the upper respiratory
tract during sleep. In the diagnosis ploysomnography is the golden standart method. OSAS is

thought to cause local and systemic inflammation.

The aim of our study is to determine if there is an increse in the inflamation of patients
and to reveal the most economic and reliable ways to detect it. The assessment of the
correlation between the procalcitonin (PCT) level in blood and severity of the problem is also

one of the aims.

50 individuals who were suspected of having OSAS and planned to be treated by PSG
in sleep laboratory in Cumhuriyet University were included in this study. A questionnaire was
conducted for the sociodemographic characteristics of volunteer patients participating the
study; systolic-diastolic blood pressures, height, weight and neck circumference
measurements were recorded. After the PSG administration, morning venous blood samples
were taken; hematology, routine biochemistry, TSH, sT4, sT3, C-reactive protein (CRP),
PCT, interleukin (IL) 1, 4, 6, 10, 12 and tumor necrotizing factor alpha (TNF-a).

Individuals that were included to study were divided into 4 groups according to the
results of apnea hypopnea index (AHI) obtained after PSG examination. Twenty individuals
with AHI <5/ h were considered as control group. Individuals with AHI 5-15 / h were
classified as Group 1, individuals between 15-30 / h as Group 2, and individuals with> 30/ h
as Group 3. The average age of the control group was 37.4 + 12.5, 40.3 + 14.9 of group 1,
43.1 = 13.1 of group 2 and 56.8 + 10.9 of group 3. It was observed that the severity of illness
increased with increasing age average (r = 0.52). We found that the correlation between
weight and BMI correlated with disease severity (r values = 0.38, 0.50, respectively) and
these correlation coefficients were statistically significant (p= 0.006 r=0.52, p=0.001 r=0.50).
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The lowest average value for the measurements of neck circumference was observed in the
control group while the highest neck circumference was in Group 3. There was no statistically
significant relationship between disease severity and neck circumference in male subjects

(p = 0.264). However, as the severity of the disease increased in women, the measurements of
the neck circumference also increased and this increase was statistically significant (p = 0.01,
r = 0.89). As the severity of disease increased, TSH level decreased (r = 0.35). When the TSH
levels were compared between the groups, the difference between the control group and group
3 was statistically significant (p = 0.048). There was no difference between groups in terms of
levels of proinflammatory and antiinflammatory cytokines that was studied to determine the
inflammatory status. In our study, the PCT level was measured above 0.05 for only 2 in
Group 1 and 3 in Group 3. There was no significant difference between the groups in terms of
PCT levels. There was no significant difference between the groups in terms of leucocyte
counts and subgroups. The difference between groups 2 and 3 was statistically significant in
terms of CRP levels.

At the end of our study; in the individuals with OSAS, it did not found an increase in
inflamation that could be determined by inflammatory cytokines and PCT.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, PSG, procalcitonin, interleukin



1. GIRIS VE AMAC

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS), uyku sirasinda tekrarlayan tarzda hava
akimi azalmasi veya solunum durmasi ile karakterize olan iist solunum yolu tikanmalar1 ve
siklikla oksijen satiirasyonunda azalmayla birlikte goriilen bir sendromdur. OUAS’ta altin
standart tan1 yontemi ‘polisomnografi’ dir (PSG). Hastaligin kesin tanisin1 koyabilmek i¢in
sikayeti (horlama, giin i¢inde uykululuk hali ve tanikli apne) olan hastalarda polisomnografik
incelemede apne-hipopne indeksinin (AHI) >5 olmasi veya asemptomatik olan hastalarda
AHI >15 olmas1 gerekmektedir (1). Hastalik eriskin yas grubunda ve erkeklerde daha sik

gozlenmekte olup, prevalansi diinya genelinde % 4-5 arasinda degismektedir (2).

Yapilan ¢alismalar sonucunda OUAS’li bireylerin {ist solunum yollarinin hem
mukozal dokusunda hem de muskiiler kompartmaninda inflamasyon artist oldugu
saptanmistir (3). Bu artmis inflamasyonun nedenleri olarak; horlamaya ait vibrasyon, apne
sirasinda ortaya ¢ikan emme ve ¢ekmeler, hava yolunun yeniden agilmasi sirasinda kaslarin
yogun aktivasyonu ve hipoksi/ reoksijenizasyona bagl artmis oksidatif stres sayilabilir. Ust
solunum yollarindaki inflamasyonun kronik bir hal almasi, hava yollarinin yapisinda ve
fonksiyonlarinda O6nemli sonuclara yol agmaktadir. Kroniklesen inflamasyon nedeniyle
akciger dokusunun interstisyel alaninda gelisen 6dem, tist solunum yollarinda hava iletiminin
azalmasina ve hava yollarmin daha fazla kollabe olmasina neden olmaktadir. Ust solunum
yollarindaki mekanik travmalar veya oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan inflamatuvar yanit;
erken donemde doku onarimi ile faydali etkilere sahipken, uzun dénemde doku hasarina

ve/veya fibrozisin artisina neden olabilmektedir (3).

OUAS tanili hastalarda kronik inflamasyon olmasi nedeniyle kandaki inflamasyon
belirteclerinin de artabilecegi ongoriilmektedir. Literatiir incelendiginde bu konuda yapilmig
bir¢cok calisma bulunmaktadir. Bu caligsmalarin ¢ogunda PSG yapilan hastalar ele alinmis,
sonuclart negatif ¢ikanlar kontrol grubu olarak kabul edilmistir (4-6). PSG’si pozitif olan
hastalar ise AHI skorlarina gore hafif, orta ve agir olmak iizere 3 grupta incelenmis ve tiim bu

gruplar arasindaki farkliliklar karsilagtirilmistir.

Bu calismalardan birinde, hastalarin 16kosit ve 16kosit alt gruplar1 karsilastiriimastir.
Hafif ve orta OUAS’l1 bireylerin 16kosit, lenfosit ve monosit sayilari kontrol grubuna gore
yiiksek saptanmis olmasina ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Ancak agir OUAS’l1 bireylerin 16kosit, lenfosit ve monosit sayilari kontrol grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada OUAS’1
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bireylerin PSG parametrelerindeki bozuklugun artis1 ile 16kosit, nétrofil, lenfosit, monosit ve

eozinofil sayilariin da arttig1 gozlenmistir (4).

Kuscu ve arkadaglar;; OUAS’I1 hastalarda plazma Interlokin (IL) 6, IL-10 ve Timor
Nekroz Faktor-a (TNF-a) diizeylerini 6lgmislerdir. Plazma IL-6 diizeyinin OUAS’l1 grupta
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugunu ve hastaligin
siddeti ile dogru orantili olarak arttigin1 saptamislardir. Ortalama plazma IL-10 diizeylerinin;
OUAS grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu ve hastalik siddeti ile
ters orantili oldugu gozlenmistir. TNF-o diizeyleri agisindan OUAS’l1 bireyler ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Ancak IL-6 diizeyi
arttikca TNF-a diizeyinin de arttig1 ve yapilan lineer regresyon testi ile TNF-a'nin bagimsiz
faktor olarak sadece IL-6 diizeyinden etkilendigi saptanmistir. IL-10 diizeyini bagimsiz olarak
etkileyen herhangi bir faktoriin olmadigi bildirilirken, TNF-a diizeyinin yas ile korele olarak

artti@1 saptanmistir (5) .

Tie ve arkadaglari PSG yapilan bireylerin serum CRP diizeylerini odlgmislerdir.
Kontrol grubuna kiyasla, OUAS tanili hastalarda plazma CRP diizeylerinin anlaml sekilde
artmis oldugunu gozlemlemislerdir. Hastaligin siddeti ile plazma CRP diizeyleri korelasyon

gostermistir (6).

Gilinimiizde hasta popiilasyonunun ve beraberinde saglik masraflarinin artmasi bilim
insanlarin1 farkl arayislara itmigtir. Maliyeti fazla, hasta konforunu olumsuz etkileyen tani
yontemlerinden ziyade, daha kisa siirede yanit alinabilecek ve gerekirse hastaligin seyrine 151k
tutacak biyomarkirlar arayisina gidilmistir. Bunlardan biri de giin gectikge kullanimi

yayginlagan prokalsitonindir.

Prokalsitonin (PCT); viicutta kalsiyum dengesini saglayan kalsitonin hormonunun
onciiliidir ve tiroid bezinden salgilanmaktadir. Bu peptid yapili biyokimyasal belirteg;
hipokalemide, pankreatitte, septik sokta, yanikta ve akcigerin zedelenmesi durumlarinda
yiikselmektedir. Giiniimiizde PCT,; cocuklarda menenjitte ve yenidogan enfeksiyonlarinda,
erigkin yogun bakim fnitelerinde sepsiste hem tanisal hem de prognostik amagh
kullanilmaktadir. Hizli ve giivenilir sonuglar saglamasinin yani sira maliyet agisindan da
ekonomik bir markirdir. PCT diizeyinin organ perfiizyon bozukluklar1 gibi kronik
inflamasyon ile seyreden durumlarda artmis olabilecegi ve inflamasyonun siddetini
gosterebilecegi yoniinde siipheler olmasina ragmen, bu konuda literatiirde kesin kanita

rastlanmamustir.



Caligmamizin amaci; OUAS’l1 hastalarda inflamasyon artisinin olup olmadiginin
belirlenmesi, inflamasyon artig1 varsa bunun en giivenilir ve en ekonomik hangi belirtegler ile
saptanabileceginin ortaya koyulabilmesidir. Belirtegler ile hastaligin siddeti arasindaki
korelasyonun degerlendirilmesi ve PCT diizeyinin inflamasyonu gostermedeki yerinin
arastirilmasi da amaglarimiz arasindadir. Verilere géore OUAS’ta PCT’nin bir tan1 ve takip
markiri olarak kullanilip kullanilamayacagi belirlenecektir. Bu ¢alisma, OUAS’I1 bireylerde

inflamasyona 1s1k tutmay1 hedefleyen kesitsel tarzda bir arastirmadir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU
2.1.1. OUAS’In Tanim

OUAS; uyku sirasinda, tekrarlayan tarzda, tam (apne) veya parsiyel (hipopne) {ist
solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla kan oksijen satlirasyonunda azalma ile

karakterize bir sendromdur (7).
2. 1. 2. OUAS’n Tarihgesi ve Onemi

Uyku hastaliklar1 konusunda ilk gozlemler eski ¢aglara kadar uzanmaktadir. M.O.
Pontus Devleti’nde yasayan Dionysius’un olaganiistii obez oldugu, oturdugu yerde uyudugu,
horladigr ve bogulur gibi solunum durmalarinin oldugu bildirilmistir. Her solunum ritmi
bozulmasinda hekimlerinin, Dionysius’u uyandirmak ic¢in viicuduna uzun ince igneleri
batirarak agrili uyaran verdigi bildirilmistir. Tarih Oncesi donemlere ait OUAS’in tipik
orneklerinden biri oldugu ve arastirildiginda baska orneklere de rastlanacagi vurgulanmistir

(8,9).

Ingiliz Kraliyet cerrah1 olan William Wadd, sismanlik ile ilgili olarak 1816 yilinda
kaleme aldig1 “Cursory remarks on corpulence or obesity considered as a disease: with critical
examination of ancient and modern opinions, relative to its causes and cure” adli kitabinda
sismanhigin bir hastalik oldugunu vurgulamigtir. Bu hastaligin Kisilerin solunumunu
zorlagtirdigin1 ve uyku bozukluklarina sebep oldugunu, asir1 sisman Kisilerin yemek yerken

bile uyukladigini ve nabizlarinin zayif oldugunu belirtmistir (10,11).

Ondokuzuncu yiizyil baslarinda yagamis olan Charles Dickens, OUAS’1 o donemde en
iyi tarifleyen yazardir. 1836 yilinda Samuel Pickwick isimli zengin bir Ingiliz, Londra’da
‘Pickwick’ adli bir kuliip kurmustur. ‘Pickwick Paper’ isimli gazetesinde Dickens’a bu
kuliipte olan bitenleri yazmas1 gorevini vermistir. Dickens, kuliipte calisanlar1 ve iiyelerini
ayr1 ayri biitiin 6zellikleri ile kaleme almistir. Basta Samuel Pickwick olmak {izere kuliibiin
tiyelerinin tombul, horlayan ve olur olmaz yerlerde uyuklayan kisilerden olustugunu
belirtmistir. Dickens daha sonra bunlar1 ‘The Posthumous Paper of the Pickwick Club’
ismiyle bir kitap haline getirmistir. Roman, karakterlerinin ¢ok tipik 6zellikleri nedeniyle

uyku apnesi ile ilgili dikkat ¢ekici onemli eserlerden birisidir (8,11-13).



Burwell ve arkadaslar1, 1956 yilinda Am. J. Med. Dergisi’nde yayimlanan yazilarinda
asir1 sismanlarda uykululuk haline hipoventilasyonun neden oldugunu belirtmisler ve bu

durumu “Pickwickian Sendromu” olarak adlandirmiglardir (14).

Uyku calismalarindaki gelismeler OUAS ile ilgili ¢alismalar1 da arttirmistir. Uyku
bozukluklar1 hakkinda en Onemli ¢alismalar 1950 ve 1960 yillar1 arasinda Aseriksky,
Kleitman ve Dement tarafindan yapilmistir. Bu ¢calismalarda EEG ile uykunun gece boyunca
diizenli tekrarlanan REM (Rapid Eye Movement) ve Non-REM evrelerinden olustugu, aktif

ve organize bir siire¢ oldugu bulunmustur (15).

OUAS tanisinda ‘altin standart’ olarak kabul edilen polisomnografi testi, ilk kez 1965
yilinda Gastault ve arkadaslar1 tarafindan Pickwickian Sendromlu hastalara uygulanmistir
(16).

Alberto Tassinari ve Lugaresi 1970 yilinda obez olmayan bireylerde de uykuda apne
olabilecegini gostermisler ve “sleep apne” den bahsetmislerdir (17). Boylece obezite kesin
kriter olmaktan ¢ikmis; horlama, giindiiz asir1 uyuklama hali ve tanikli apne kardinal belirtiler

olarak belirlenmistir.

OUAS teriminin tip literatiiriine girisi, 1973 yilinda Stanford Universitesi uyku
arastirmacilart Christian Guilleminault ve arkadaslar1 sayesinde olmustur (18). Tiirkge
literatiirde uyku apnesi hakkindaki ilk yayin 1973 yilinda Barig ve arkadaglari tarafindan
yapilmistir (17). Tirkiye'deki ilk uyku merkezi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji ABD

biinyesinde Dog. Dr. Erbil Goziikirmizi tarafindan kurulmustur (19).

2. 1. 3. OUAS’n Epidemiyolojisi

Young ve arkadaslar1 30-60 yas arasindaki bireylerde AHI >5 olma durumuna gore
OUAS prevalansini kadinlarda %9, erkeklerde %24 olarak saptamislardir. Ayn1 yas grubunda
olan ve giindiiz asir1 uyku hali, glinliik aktiviteleri engelleyen-kontrol edilemeyen uyku hali
semptomlar1 olan bireylerde laboratuvardaki uyku solunum ¢alismalari (AHI >5) eklenerek
degerlendirilen OUAS prevalansi kadinlarda %2, erkeklerde %4 bulunmustur (20).

Farkli toplumlarda yapilan ¢alismalarda OUAS’1n yayginhigi erkeklerde %3.1- %7.5
araliginda, kadinlarda %2.1-%4.5 araliginda bulunmustur. Sonuglardaki bu farklilik ¢alisma

metotlarinin ve tan1 kriterlerinin farkliligindan kaynaklanmaktadir (21).



Ulkemizde 2010 yilinda yapilan TAPES (Turkish Adult Population Epidemiology of
Sleep Disorders) ¢alismasinda OUAS prevalans: erkeklerde %11.1 ve kadinlarda %20.2

olarak belirlenmistir (22).
2. 1. 4. OUAS’da Kullanilan Terimler
OUAS i¢in 6nemli olan bazi terimler vardir. Bunlar1 agiklayacak olursak;

2. 1. 4. a. Apne: Agiz ve burunda hava akiminin en az 10 sn siireyle, %90 ve lizerinde
olmak tizere azalmasidir. Termal sensorlerle olgiilen hava akimi sinyalinde Slgiilen siirenin
>%90’1m1n amplitiid kriterini saglamas1 gerekmektedir. Obstriiktif tip, santral tip ve mixt tip

olmak {izere 3 tip apne vardir (Sekil 1).

Obstriiktif apne: Hava akimi yoklugunda siirekli, artan solunum ¢abasinin olmasidir.

Santral apne: Hava akimi1 yoklugunda solunum ¢abas1 yoklugudur.

Mikst apne: Ilk basta hem hava akimi hem solunum ¢abasi yokken sonrasinda siirekli,

artan solunum g¢abasi varligidir (21).

Obstriiktif Apne - Hava yolu = -~ N,
Respiratuar efor

Mikst Apne- Hava yolu

. Y i P T T
Respiratuar efor AN e
Santral Apne- Hava yolu AL AN
Respiratuar efor AN Vo Ve
Hipopne- Hava yolu A e S W S
Respiratuar efor B AV AW T e

Sekil 1: Apne tipleri (23).

2. 1. 4. b. Hipopne: Hava akiminin en az 10 sn siireyle, en az %30’luk azalmasi ile
birlikte oksijen satiirasyonunda >4%’likk azalma olmasidir. Termal sensorle Olgiilen hava

akimi sinyalinde 6l¢iilen stirenin >%90’min amplitiid kriterini saglamas1 gerekmektedir (21).



2. 1. 4. c. Apne hipopne indeksi (AHI): Uykuda gériilen apne ve hipopne sayilart
toplaminin saat olarak uyku siiresine boliinmesi ile elde edilen degerdir (24). Hastalik

siddetini belirlemede en sik kullanilan parametrelerden birisidir.

2. 1. 4. d. Arousal: Uyku sirasinda mevcut fazdan bir 6nceki faza (daha hafif bir uyku
evresine) veya uyaniklik durumuna ani gegislerdir. Non-REM fazinda EEG frekansinda 3
sn’den uzun siiren artis olmasi ve REM fazinda EMG aktivitesinde azalma olmasi ile
belirlenir. Arousal oksijen desatiirasyonuna yanit olarak ortaya g¢ikar ve uyanmaya neden

olarak uykuyu boler, uyku verimliligini azaltir (24).

2. 1. 4. e. Uyku etkinligi: Hastanin toplam uyku siiresinin yatakta kalma siiresine

oranidir. Uyku kalitesinin objektif bir gostergesidir (25).
2. 1. 5. OUAS’n Fizyopatolojisi

OUAS olduk¢a kompleks bir patofizyolojiye sahiptir ve katkida bulunan faktorler
bireysel degiskenlikler gostermektedir. Fakat temelde hava yolunun tikanmasina bagl
anatomik oOzellikler yer almaktadir. Bu anatomik ozelliklerden en Onemlilerinden birinin
kiiciik ve kapanmaya yatkin farenks oldugu diistiniilmektedir. Uyaniklikta farenks agikligini
saglayan refleksler uyku baslangici ile birlikte zayiflamakta, bu durum apne-hipopne

gelisimini kolaylastirmaktadir (26).

Akcigerlerde olusan negatif basing sayesinde soluk alma gergeklesir. Ust solunum
yollarinda darlik olustugunda hava akiminin bu dar bdlgeden geg¢mesi zorlasir ve negatif
basing artar. Eger bu darlik yumusak damak, dil kokd, farenks gibi kollabe olma 6zelligi olan
bolgelerde olusursa; negatif basingtaki artis bu bolgelerde, igeriye dogru ¢okmelere neden
olur. Derin uyku sirasinda viicuttaki tiim kaslar gevser. Bu gevseme de pasajin daha ¢ok
daralmasina sebep olur. Ust solunum yollarinda mevcut olan veya daha sonra olusan darlik
hava akiminin yeterli miktarda gecmesine miisaade etmeyerek, negatif basincin daha cok
artmasing, zaten gevsek olan iist solunum yollarindaki kaslarin kollabe olarak pasaji daha ¢ok
daraltmasina yol agar. Sonugta kisir bir dongii olusturur. Pasaj kollabe oldukga negatif basing
artar, negatif basing arttikca kas kollaps: artar. Apne meydana gelir. Oksijen satiirasyonu
diiser. Hasta daha hafif uyku seviyesine geger (27). Sekil 2’de OUAS’da apne gelisiminin

mekanizmasi gosterilmistir (28).



Uykunun Baslangici

Kas tonusu
(ag1z tabani, dil, farinks,
yardime1 solunum kaslari)
Farinks kesitsel alan1 ¢
Farinks komplians1 ¥
Negatif basing T
(orofarinks, trakea, toraks)
Havayolu rezistans: T

Uykuya Geri Doniis

Apne

pO24, pCO,T, pHI

Santral Uyanma

Sekil 2: OUAS apne gelisimi mekanizmasi (28).

2. 1. 6. OUAS’1n Klinigi ve Tam Kriterleri

2. 1. 6. a. OUAS’n Klinigi

Solunumun geri gelmesi

OUAS’mm major semptomlar1 horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uyku halinin

olmasidir (29,30). En sik karsilagilan OUAS semptomlar: ve uyku bozukluguna bagli sistemik
bulgular sunlardir (30-32):

OUAS’mn semptomlart,

Horlama

Tanikli apne

Gilindiiz asir1 uyku hali

Yetersiz uyku

Bilissel bozukluklar

Karakter ve kisilik degisiklikleri

Impotans




Uyku Bozukluguna bagli sistemik bulgular;
e Kardiyak aritmiler
e Sistemik hipertansiyon
e Miyokard enfarktiisii
e Serebrovaskiiler olaylar
e Pulmoner hipertansiyon
e Polisitemi

e Ani dlim

Horlama: Uykuda inspirasyonun kismi olarak engellenmesiyle orofarenkste olusan
glrtiltiili titresim sesidir. Yaygin bir semptomdur ve erigkinlerin en az %20’sinin, 40 yas
tizeri erkeklerin ise %60’mnin horladigi bildirilmistir (29,30). Hastalar genellikle horlama
sebebiyle doktora bagvurmaktadirlar. Ayrica bu sikdyet sosyal bir sorun olarak karsimiza

cikmaktadir.

Horlama biiyiik tonsil, adenoid vejetasyonu, septal deviasyon vb. anatomik nedenlerle
olabilecegi gibi, obezite, alkol alimi, ilag kullanimi, asir1 yorgunluk, erkek cinsiyet, yas,

hipotiroidi ve akromegali gibi baz1 klinik durumlar nedeniyle de gézlenebilmektedir.

OUAS hastalarinda haftada en az 5 gece ya da daha fazla horlama s6z konusudur ve
sik tekrarlayan apneler nedeniyle kesilmektedir. Hastalar genelde horladiklarini reddederler,

bu nedenle esleri ya da yakinlarindan 6ykii alinmasi dnerilmektedir (29-31).

Tamkh apne: OUAS’I1 hastalarin doktora bagvurmalarinin en énemli nedenlerinden
birisi; hastalarin esleri tarafindan fark edilen apneleridir. Nadiren hastalar apne periyodu
icinde uyanirlarsa, nefes alamama veya bogulma hissi tarif edebilirler. Ayirici tanisinda
noktiirnal astim, kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve konjestif kalp yetmezligini diisiinmek

gerekir (29-33).

Giindiiz Asin Uyku Hali (GAUH): Uyku sirasinda tekrarlayan apne, hipopne,
arousallar sonucu gelisen uyku boliinmeleri nedeniyle hastalar ertesi giin asir1 uyku ihtiyaci
hissederler (31-36). Olusan asir1 uykululuk kisilerin giindiiz motor aktivitelerini olumsuz
yonde etkiler. Hastalarin 6grenme becerileri azalir, hafizalarn zayiflar. Refleks davranislar ve
dikkatte azalma meydana gelir (33-41). Giindiiz asir1 uykululuk hali, subjektif bir test olan
Epworth Uykululuk Olgegi (Tablo 1) ile degerlendirilebilecegi gibi, objektif sonu¢ veren



MWT (Maintenance of Wakefulness Test) ve MSLT (Multipl Sleep Latency Test) gibi
elektrofizyolojik olgiimler ile de kolaylikla tespit edilebilir (30, 32, 41-43). Epworth
Uykululuk Olgegi sonucunda hasta toplam >10 puan almissa, hastanin uyku laboratuvarinda
incelenmesi gerekir. Bu testin Izci ve arkadaslari tarafindan hazirlanan Tiirkge versiyonu

giindiiz uykululugunu gostermede etkin bulunmustur (42).

Tablo 1: Epworth Uykululuk Olgegi (42).

Uyuklama Ihtimali
Durum Hic | Nadiren | Siklikla | Her
zaman
1. Otururmus birseyler okurken uyuklarim 0 1 2 3
2. TV seyrederken uyuklarim 0 1 2 3
3. Tiyatro veya toplanti gibi bir ortamda 0 . ) 3
hareketsiz otururken uyuklarim
4. Ara vermeksizin 1 saatlik araba yolculugu | g 1 2 3
yaparken uyuklarim
5. Ogleden sonra dinlenmek iizere uzaninca
0 1 2 3
uyuklarim
6. Oturarak biriyle konusurken uyuklarim 0 1 2 3
7. Alkol almadigim o6gle yemeginden sonra 0 . 5 3
sessizce otururken uyuklarim
8. Arabada ilerlemeyen trafikte duruldugunda 0 . ) 3
uyuklarim

Tani i¢in her bir semptom tek tek 6nemli olsa da horlama, tanikli apne ve GAUH’nin

birlikte olmas1 OUAS igin belirleyicidir.
2. 1. 6. b. OUAS’da Fizik Muayene, Polisomnografi ve Tam Kriterleri

OUAS’a 6zgii, tam1 koydurucu bir fizik muayene bulgusu bulunmamaktadir. Gerek
tan1 gerekse tedavi agsamasinda olgulara uzmanlardan olusan bir ekip ile multidisipliner olarak
yaklagilmalidir. Bu amagla olusturulacak ekipte gogiis hastaliklari, kulak burun bogaz,
endokrinoloji, kardiyoloji, noroloji, psikiyatri bdliimlerinin uzmanlar1 ile dis hekimi

bulunmalidir.
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OUAS’ta altin standart tan1 yontemi ‘polisomnografi’dir. Polisomnografi (PSG);
uyku sirasinda fiziksel, norofizyolojik, kardiyo-respiratuvar ve diger fizyolojik parametrelerin
belirli bir periyod boyunca genellikle gece, es zamanli ve devamli olarak kaydedilmesi

seklinde tanimlanabilir.

Polisomnografi odas1 15 m?’den kiiciik olmamali, ses yalitiml1 olmali, 1s1 kontrolii ve
havalandirma diizeni kisiyi rahatsiz etmeyecek ve konforunu saglayacak diizeyde olmall,
kullanilan yatak asir1 kilolu hastalar1 da tasiyabilecek kapasitede olmalidir. Odada lavabo ve
tuvalet bulunmalidir. Kapali devre video goriintii ve kayit sistemi yer almalidir. Izlenecek
olan kisiler uyku diizenini etkileyen bir ila¢ kullaniyorsa islemden bir giin once ilaglarini
birakmalidir. Incelemenin yapilacag: giin cay, kahve ve alkol alimma izin verilmemelidir.
Ortalama kayit siiresi 68 saat, kayit hizi 10mm/sn ve ekran goriintii siiresi 30 sn olmalidir.

PSG degerlendirilmesi bu konuda egitimli bir uzman tarafindan yapilmalidir (44).

Standart polisomnografi incelemesinde kaydedilmesi gereken parametreler sunlardir
(44):

¢ EKG (Elektrokardiyografi) e Oro-nazal hava akimi
¢ EEG (Elektroensefalografi)
¢ EOG (Elektrookiilografi)

Torako-abdominal hareketler

Oksijen satiirasyonu
¢ EMG (Elektromiyografi)-submental e Viicut pozisyonu

e EMG- bilateral tibialis anterior

==) EEG, EOG, submental EMG; uykunun evrelenmesine yardimci olur. Yiizeyel
uyku (NREM evre 1,2), derin uyku (NREM evre 3,4) ve REM uykusunun ayirimini ve bu
sirada olugabilecek patolojik bulgularin degerlendirilmesini saglar.

==) Oro-nasal hava akimi ve solunum ¢abasimin degerlendirilmesi (torako-abdominal
hareketler); apnenin varligini, tipini (obstriiktif, santral, mikst ayirimimi) ve siiresini
saptamaya yardimci olur.

== Oksijen  satiirasyonunun  izlenmesi;  postapneik  ve/veya  nonapneik
desatiirasyonlarin varligini, derecesini ve siiresini saptar.

== Nabiz ve EKG kayd: ile; kardiyak patolojilerin belirlenmesi ve bu patolojilerin
(ritim bozukluklar1, miyokart iskemisi, ventrikiiler hipertrofi vs.) apneik epizodlarla iligkisinin
saptanmas1 miimkiin olur.

==) EMG tibialis ile, uyku sirasindaki periyodik bacak hareketleri arastirilir.
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Standart parametreler disinda horlama seslerinin kaydi, 6zefagus kateteri araciligiyla
plevra i¢i basing dl¢limii, Swan-Ganz kateteri ile pulmoner arter basinci 6l¢iimii, intraarteriyel

katater ile arter kan gazi degerleri istege gore dlgiilebilir.

OUAS' da gozlenebilen karakteristik PSG bulgulari sunlardir (44):

e Yiizeyel uykuda (NREM evre 1,2) artma, derin uyku (NREM evre 3,4) ve REM
periyodunda azalma izlenir.

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

e Klinik énemi olan olgularin AHI skoru >15'dir.

e Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyonu epizodlari izlenir.

e REM uykusu apnelerin sikligini, siiresini, oksijen desatiirasyonunun derecesini ve
stiresini artirmaktadir.

e Paradoksal gogiis ve karin hareketleri tipiktir.

e Apne sirasinda kalp hizi genellikle yavaslar ve postapneik donemde ise hizlanir,
aritmiler goriilebilir.

e Solunum sesi kaydi yapildiginda, sik tekrarlayan apne epizodlari ile kesilen, diizensiz,

giiriiltiilii horlama duyulur.

“American Academy of Sleep Medicine (AASM)” nin 2010 yilinda yayinladigi
“International Classifications of Sleep Disorders 2 (ICSD-2)” adli uyku bozukluklari

siniflandirmasina gére OUAS tani kriterleri sunlardir (7):
A. En az biri:

i. Uyanik kalinmasi gereken donemde uyuyakalma, giin iginde uykululuk, dinlendirici

olmayan uyku, insomnia veya asir1 yorgunluk
ii. Hastanin soluk tutma, giiriiltiilii soluma veya bogulma hissiyle uyanmasi
iii. Esin giirtiltiilii horlama, soluk durmalar1 veya her ikisini de bildirmesi

B. PSG kavydinda asagidakilerin gosterilmesi:

1. Skorlanan solunum bozukluklar1 (apne, hipopne veya RERA) sayisinin >5/sa olmasi
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ii. Solunum olaylarinin bir kismi1 veya tiimiinde solunum ¢abas1 (RERA: 6zofagus

manometresi ile)

C. PSG kaydinda asagidakilerin gdsterilmesi:

I. Skorlanan solunum bozukluklarinin (apne, hipopne veya RERA) >15/sa olmasi

ii. Solunum olaylarmin bir kism1 veya tiimiinde solunum ¢abasi (RERA: 6zofagus

manometresi ile)

D. Baska bir aciklayict nedenin (uyku bozuklugu, sistemik veya norolojik hastalik, ilac veya

madde kullanimi) olmamasi

*Tan1 igin A+B+D veya C+D gereklidir.

2012 yilinda yayinlanan Tirk Toraks Dernegi OUAS Tani ve Tedavi Uzlasi
Raporu’na gore; kesin OUAS tanis1 koyabilmek igin gerekli kriterler sunlardir (7, 44—46):
(Klinigi (+) olarak kastedilen; basta horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uyku hali vb.
OUAS semptom ve bulgularinin olmasidir.)

* Klinigi (+) olgularda AHI> 5 olmas1 ve solunumsal olaylara solunum ¢abasinin eslik

etmesi

* Klinigi (-) olgularda AHI> 15 olmasi ve solunumsal olaylara solunum gabasiin eslik

etmesi

* Bozuklugun bagka bir uyku bozuklugu, medikal veya noérolojik bozukluk, ilag veya

madde kullanimi ile a¢iklanamamasi

OUAS’ta hastalik siddeti; AHI’ye gore siniflandirilabilir (Tablo 2) (7).

Tablo 2: OUAS Hastalik Siddetinin Siniflandirilmasi

Apne Hipopne indeksi Hastahgin Siddeti
5-15 Hafif
15-30 Orta
>30 Agir
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2.1.7. OUAS’a Egilimi Arttiran Risk Faktorleri

==) Yas: OUAS’ta prevalansin 40-65 yas grubunda arttigi ve 65 yasindan sonra azaldigi
bildirilmistir (45,46). Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, yaslanmanin viicut yag
dagilimi, doku esnekligi, solunum kontrolii, akciger ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerine
etkisinin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica yas ilerledikge eslik eden hastaliklarin artmis

olmasi, iist solunum yolu obstriiksiyonlarina egilimde rol oynayabilmektedir (47).

m=) Cinsiyet: OUAS’ta kadin/erkek orani tiim yas gruplari igin 1/3 olarak belirtilmistir
(46, 48, 49).

==) Obezite: OUAS riski BKi>29 olanlarda 8-12 kat artmaktadir. Obezitenin iist viicutta
yogunlastig1 durumlarda ve BKI>40 olan morbid obezlerde bu risk daha da artmaktadir (47,
50).

==) Boyun ¢evresi: OUAS igin belirleyici bir faktordiir. Boyun gevresinin erkeklerde 43

cm, kadinlarda ise 38 cm listiinde olmasi riski arttirmaktadir (50).

m=) Irk: Irksal ve etnik farkliliklarin OUAS ile iliskisi konusunda veriler azdir. Redline ve
ark. OUAS riskinin gen¢ zencilerde daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir (51). Afro-
Amerikan rkinda ve Asyalilarda daha sik gorildigii gosterilmistir (52).

m=) Genetik faktirler: Ust solunum yolunda yapisal degisikliklerle seyreden ve solunum
merkezini etkileyen birgok konjenital ve genetik gegisli hastalikta uykuda solunum
bozukluklarinin sik goriildigii bildirilmistir (53, 54).

=) Sigara, alkol ve sedatif ila¢ kullanimi: Sigara kullanimi ve sigara dumanina ¢evresel
maruziyetin hava yolu inflamasyonunu arttirarak, alkol ve sedatif ila¢ kullaniminin ise tist
solunum yollarinin néromuskiiler aktivitesini (hipoglossal sinirde iletiyi) azaltarak OUAS
riskini arttirdigi diistiniilmektedir (45, 54, 55).

== Eslik eden hastaliklar: OUAS bircok klinik tablo ile birliktelik gosterebilmektedir
(Tablo 3). Bu hastaliklarin bir kisminda OUAS primer hastalik iken bazi hastaliklara sekonder
olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (56).
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Tablo 3: OUAS ile iligkili hastaliklar (56).

Ust solunum yolu patolojileri

Hipertrofik tonsiller, adenoid vejetasyon, septum

deviasyonu, alerjik rinit, nazal polip, makroglossi, mikro

ve retrognati, larenks hastaliklari

Kraniofasiyal bozukluklar

Pierre-Robin, Trisomi 21, Fragile X, Prader Willi,
Larsen Sendromlari

Akciger hastaliklar

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim, kifoskolyoz,
interstisyel akciger hastaliklari, pektus ekskavatum

Endokrin hastaliklar

Diyabetes mellitus, hipotiroidi, akromegali, obezite

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Aterosklerotik kalp hastaligi, hipertansiyon, kalp
yetmezligi, aritmiler

Gastrointestinal hastahklar

Gastro-6zofageal reflii

Kollajen doku hastaliklar:

Sistemik lupus eritomatozis, romatoid artrit,
skleroderma

Noropsikiyatrik hastaliklar

Noropatiler, primer kas hastaliklari, spinal hastaliklar,
Myastenia gravis, anksiyete, depresyon, psikozlar

Diger

Polikistik over hastaligi, menopoz, gebelik
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2. 1. 8. OUAS’1In Komplikasyonlari

OUAS tedavisinin yapilmamas: veya aksatilmasi durumunda birgok sistemik ve

vaskiiler hastalik gelisir. OUAS’1n neden oldugu sosyoekonomik sorunlar toplum sagligi

acisindan da 6nemlidir. Tiim komplikasyonlar Tablo 4’da 6zetlenmistir (56).

Tablo 4: OUAS’in Komplikasyonlari

Kardiyovaskiiler
komplikasyonlar

Sistemik hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, sol kalp
yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetmezligi,
kardiyak aritmiler, ani 61im

Pulmoner
komplikasyonlar

Overlap sendrom, bronsiyal hiperreaktivite

Norolojik
komplikasyonlar

Serebrovaskiiler hastalik, noktiirnal epilepsi, sabah bas agrisi,
huzursuz ve yetersiz uyku, giindiiz agir1 uyku hali

Psikiyatrik
komplikasyonlar

Biligsel bozukluk, anksiyete, depresyon

Endokrinolojik
komplikasyonlar

Libido azalmasi, impotans, metabolik sendrom

Nefrolojik
komplikasyonlar

Noktiiri, proteiniiri, noktiirnal eniirezis

Gastrointestinal
komplikasyonlar

Gastro-6zofageal Refli

Hematolojik
komplikasyonlar

Sekonder polisitemi

Diger komplikasyonlar

Mortalite, isitme kaybi, glokom
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2.1.9. OUAS Tedavisi

OUAS’I1 hastalarin tedavisinde, oncelikle tiim hastalar genel onlemler hakkinda
bilgilendirilmelidir. Hastanin mevcut durumuna goére medikal veya cerrahi tedavi
uygulanabilir. EK olarak OUAS’I1 hastalarda agiz igi araglar ve pozitif basingl tedaviler de
etkin bir sekilde kullanilmaktadir.

2.1.9. 1. Genel Onlemler

OUAS’l1 hastalarda hastalik siddeti fark etmeksizin genel 6nlemlerin uygulanmasi ve
hastalarin bu yonde bilgilendirilmesi 6nemlidir (56). Bu amagla;

-Risk faktorleri yoniinden dnlemler alinmali,

-Eslik eden hastaliklar tedavi edilmeli,

-Trafik ve ig kazalar1 yoniinden hastalar uyarilmalidir.

Risk Faktorlerine Yonelik Alinabilecek Onlemler;

e Kilo verme: Obezite OUAS’ta en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Ozellikle santral
Obezite hem iist solunum yolu ag¢ikligini daraltarak, hem de abdominal yag birikimi ile
solunum paternini etkileyerek OUAS’a egilimi artirmaktadir. Zayiflayan OUAS’lilarda
apnelerin ve uyku béliinmelerinin azaldigi, oksijenizasyonun ve giindiiz uykululugunun

diizeldigi bilindigi i¢in hastalar mutlaka kilo vermeye yonlendirilmelidir.

e Lateral yans pozisyonu: Yatis pozisyonuna gegildiginde yer ¢ekiminin de etkisine
bagli olarak farenks ag¢ikligi hem apneli hem de normal bireylerde daralir. Bu daralma sirt
iistli pozisyonda, lateral yatis pozisyonuna gore daha fazladir. Ayrica sirt {istli pozisyonunda
dil arkaya kayarak pasajin daha da daralmasina neden olur. Bu nedenle pek ¢ok hastanin

apneleri sirtiistii pozisyonda artar. Bu sebeple hastalara lateral yatis pozisyonu onerilir.

e Sigara, alkol, sedatif ve hipnotik ilaclardan sakinma: Obstriiktif uyku apnesini
arttiran faktorlerin basinda alkol ve sedatif ilaglar gelir. Ancak sigara ve ¢evresel maruziyetin
de hava yolu inflamasyonunu ve oOdemi artirarak OUAS igin bir risk teskil ettigi
bilinmektedir. Alkol; diyafragmatik aktiviteyi etkilemeksizin farenks dilatator kaslariin
elektromiyografik aktivitesini ve nérolojik stimiilasyonunu baskilayarak farenks kollapsini

kolaylastirir, apne sayisini artirir, siiresini uzatir. Apneli bireylerin uyumadan 4-5 saat dnce
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alkol alimini kesmesi gerekmektedir. Sedatif hipnotik ilag kullaniminda; orofarenks ve
larenksin rijiditesini saglamada onemli rol oynayan kas gruplarini innerve eden sinirlerin

aktivasyonu azalmakta ve iist solunum yollarinin kollabe olmasi kolaylasmaktadir.

2.1.9. 2. Medikal tedavi

Farengeal dilatator kas tonusunu artirarak apneleri engelleyen, uykunun yapisini
bozmayan ve Onemli yan etkileri olmayan bir ila¢ henliz bulunamamistir. Protriptilin,
medroksi progesteron, asetazolamid gibi pek ¢ok ilag iizerinde g¢alisilmis ve kismen yanit
alinmis olsa dahi bugiin i¢in kabul edilen goriis; OUAS tedavisinde ilaglarin yerinin

olmadigidir (56).

2. 1. 9. 3. Pozitif Basinch Tedaviler (CPAP-BPAP Tedavisi)

Stirekli  pozitif basingli hava verilerek Ttist solunum yolu obstriikksiyonunun

engellenmesi esasina dayanan tedavi altin standart yontemdir (57).

1997 yilinda AASM, 1999 yilinda American College of Chest Physicians (ACCP)
pozitif hava yolu tedavisi endikasyonlar ile ilgili benzer 2 ayr1 konsensus yayinlamiglardir.
ACCP’ye gore AHI >30 olan tiim olgularda ve AHI= 5- 30 arasinda olup beraberinde giindiiz
asirt uyku hali, biligsel bozukluk, ruhsal bozukluk, insomnia, hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligi, inme gibi ek komplikasyonlarin eslik ettigi durumlarda pozitif basingli hava yolu
tedavisi endikasyonu vardir (58).

Pozitif basingli hava yolu tedavileri CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) ve
BPAP (Bi level Positive Airway Pressure) olmak tizere iki sekilde uygulanir. CPAP’ta tiim
solunum siklusu boyunca sabit bir basing uygulanir. Boylece iist solunum yollarinda hava
yastik¢ig1 olusturularak hava akiminin devamliligi saglanmaya ¢alisilir. Ancak hava yollar
inspirasyonda ekspirasyona gore daha fazla kapanmaya egilimlidir. BPAP aletleri ile
inspirasyonda ekspirasyona gore daha yiiksek basing uygulanir. Bu nedenle ozellikle
hipoventilasyonla seyreden hastaliklarda (KOAH, restriktif akciger hastaliklari, obezite-

hipoventilasyon sendromu vb.) tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir (59).

Pozitif hava yolu basinci tedavisinde ilk secenek CPAP tedavisidir. Yiiksek basing
ihtiyacinda, pozitif basinca karsi ekspirasyon zorlugu yasayan olgularda ve CPAP tedavisini

baska bir nedenle tolere edemeyen hastalarda BPAP tedavisi tercih edilmelidir (59).
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2.1.9. 4. Agiz Ici Arac Tedavisi

Bu tedavi segeneginin amaci; uyku sirasinda agiz icine yerlestirilen birtakim araglarla
iist solunum yolu yapilarinin pozisyonunu degistirip hava yolunu genisletmek, kas
fonksiyonlar1 iizerine etki ederek rezistansi diistirmek ve {ist solunum yolunun Kkollabe
olmasii engellemektir. Hastanin anatomik yapisina gore, dili 6nde tutan, yumusak damagi

kaldirict veya mandibulay1 6ne ilerleten olmak iizere 3 farkli tarzda arag kullanilabilir.
AASM’ ye gore;

e Basit horlamada (AHI <5), kilo verme ve uygun yatis pozisyonu gibi genel dnlemlerin
yeterli olmadig hafif dereceli OUASta,

e CPAP tedavisinin reddedildigi ya da tolere edilemedigi orta ve agir dereceli OUASta,

e Tonsillektomi, adenoidektomi, kraniofasial operasyon ya da trakeostomiye aday
olmasina ragmen bu girisimleri reddeden hastalarda agiz i¢i ara¢ kullanim endikasyonu vardir

(60).
2. 1.9.5. Cerrahi Tedavi

OUAS’ta cerrahi tedavinin amaci st solunum yolunda obstriiksiyona neden
olabilecek anatomik bozukluklarin giderilmesidir. Pozitif basingli tedavilerden fayda
goremeyen ya da hafif diizeyde OUAS tanisi olan hastalarda cerrahi tedavi ilk segenek
olabilmektedir. Ayrica pozitif basingli tedavi kullanan hastalarda bu tedavinin etkinligini
arttitrmak amagli da {ist solunum yolu cerrahisi uygulanabilir. OUAS’ta cerrahi tedavi burun,
nazofarenks, farenks, hipofarenks bolgelerine yonelik olabilecegi gibi, obezite cerrahisi de

uygulanabilecek yontemler arasindadir (60).
2.2. OUAS VE INFLAMASYON

Inflamasyon, organizmanin endojen veya ekzojen uyaranlara karsi baslattigi, yasamin
devami i¢in gerekli fakat spesifik olmayan yanmitidir. Bu yanitin biyolojik amaci, uyaranin
neden oldugu hiicresel yaralanmayir tamir etmek, hiicre ve yabanci cisim atiklarini
temizlemek, bakteri ve/veya uyarani sinirlandirarak organizma iizerine olan zararhi etkileri
engellemektir (61-63). inflamasyonun tetiklenmesi infeksiydz ya da noninfeksiydz (travma,
yanik, yabanci cisim, iskemi, pankreatit vb.) pek ¢ok farkli mekanizma ile olsa da bu
uyaranlara verilen cevap aymdir (61, 62). Tetikleyici faktoérler sonucu aktive olan

inflamasyon, c¢ok iyi sekilde kontrol edilen bir dizi reaksiyona neden olur. Bu yolla uyaranin
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hasara ugrattigi dokuda lokal olarak tamir olaymin baglamasina yol agar. Meydana gelen lokal
inflamasyon sonucunda tam rezoliisyon ile etkenin meydana getirdigi hadise dokuda higbir
sekel birakmadan temizlenebilir. Bu durum olamazsa dokuda abse gelisebilir, uyaranin
dokuda olusturdugu hasar fibrozis ile iyilesebilir veya kronik inflamasyona neden olabilir
(61-63). Eger uyaran organizmada inflamasyonu tetiklerken belli bir esik degeri asar ise o

zaman sistemik inflamasyon bulgulari ortaya ¢ikar (61).

Inflamasyon sirasinda bircok mediatdr agiga cikmaktadir (61). Bu mediatorler ya
plazmada ya da hiicrelerde bulunurlar. Plazmada bulunan mediatorlerin 6nciilleri aktive
edilecekleri zamani bekleyen iriinlerden olusurlar (6r; kompleman, kontakt aktivasyon,
pihtilasma sistemi). Hiicrede bulunanlar ise ya intraseliiler graniillerde depolanir (histamin,
serotonin, lizozomal enzimler vb.) ya da yeni (de novo) sentez edilirler (prostaglandinler,
lokotrienler, PAF, sitokinler, nitrik oksit vb.). Salgilanmalart i¢in uyariya ihtiyag¢ vardir.
Mediatorlerin major hiicresel kaynagi; trombositler, ndétrofiller, monosit, makrofaj, mast
hiicreleri ve mezankimal hiicrelerdir (endotel, diiz kas, fibroblast ve epitel). Pek ¢ogu
biyolojik aktivitelerini gostermek i¢in hedef hiicrelerdeki 6zel reseptorlerini kullanirlarken,
bazilar1 (lizozomal proteaz vb.) dogrudan kendileri enzimatik aktiviteye sahiptir. Bazi
mediatorler inflamasyonu siddetlendirirken; bir kismi buna kars1 zit etki olusturabilirler (61).
Bu kimyasal mediatorlerden biriSi de sitokinlerdir. Enfeksiy6z olsun ya da olmasin
inflamasyon durumunda tiim sitokin ag1 devreye girer. Sitokinlerden sadece birinin
aktivasyonu hepsini tetikler ve asir1 diizeylerde salgilanirlar. Boylece proinflamatuvar ( TNF-
a, IL-1, 6, 12 vb.) ya da bunlarla zit etkileri olan antiinflamatuvar sitokinler ( IL-4, 10 vb.)
salinirlar (64, 65).

OUAS’in kompanentleri olan apne, hipopne ve sik tekrarlayan uyku bdliinmeleri
nedeniyle ortaya ¢ikan hipoksi, asfiksi, solunumsal asidoz ve hiperkapni lokal ve sistemik
inflamasyon gelisimine yol agar (66). Ek olarak horlamaya ait vibrasyon, apne sirasinda
ortaya ¢ikan emme ve ¢ekmeler, hava yolunun yeniden agilmasi sirasinda kaslarin yogun
aktivasyonu ve hipoksi-reeoksijenizasyon ile iliskili artmis oksidatif stres; tist solunum
yolunun hem mukozasinda hem de muskiiler kompartmaninda inflamasyon artisina neden

olur (67).

OUAS’l1 hastalarda yapilan birgok ¢alismada CRP, IL-6, TNF-a gibi biyobelirteglerin
miktarlarimin  artmig  olarak bulunmast OUAS’ta sistemik inflamasyonun varligini

gostermektedir (68, 69). Tiirkiye’de yapilan bir derlemede OUAS’ta inflamasyon ele alinmis

20



ve sistemik inflamasyonu gosteren biyobelirteglerin ¢ogunlukla hastaligin siddeti ile korele

sekilde hafif ve orta diizeylerde artig gosterdigi belirtilmistir (67).
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3. GEREC VE YONTEM
3. 1. Etik Kurul izni

Bu calisma 6ncesinde, Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan
11.07.2017 tarih ve 2017-07/42 Karar No’su ile Etik Kurul onay1 alinmistir (EK-1). Ayrica
Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (CUBAP) tarafindan T-746 proje

numarasi ile desteklenmistir (Ek-2).
3. 2. Hastalarin Se¢cimi ve Akis Semasi

Calismamiz; Kasim 2017- Ocak 2018 tarihleri arasinda gesitli sikayetlerle Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 klinigine basvurmus olan ve OUAS
hastaligindan siiphelenilerek PSG istenilen hastalarda yapilmis olup, kesitsel ve tanimlayici
tipte bir aragtirmadir. Bu evrenden 6rneklem biiyiikligii belirlenirken 0=0.05 $=0.10 1-$=0.90
alinarak kontrol grubuna 20 ve hasta grubuna 30 bireyin alinmasina karar verilmis, testin giicii

0.90351 olarak bulunmustur.

Calisma oOncesinde PSG uygulanacak hastalara arastirma ile ilgili bilgi verilerek
caligmaya katilmaya goniillii olan bireylere aydinlatilmis onam formu imzalatilmigtir. Bilinen
aktif akciger hastaligi, kronik akciger hastaligi, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek
hastaligi, hematolojik hastalik, onkolojik hastalik, otoimmiin hastalik ve aktif enfeksiyonu

olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

PSG uygulamasinin ardindan arastirmaci tarafindan olusturulmus 14 soruluk anket
formu, yiiz yiize goriisme ile doldurulmustur (Ek 3). Anket sorular1 arasinda sosyodemografik
verilerin (yas, sigara kullanim1 vb.) yani sira ek hastalik ve ila¢ kullanim durumlart da yer
almaktadir. Anketlerin doldurulmasinin ardindan arastirmaci tarafindan tiim bireylerin boy,

kilo ve kan basinci 6lgiimleri yapilarak, jelli vakumlu tiiplere serum ornekleri alinmistir.
3. 3. Polisomnografinin Uygulanmasi ve Degerlendirilmesi

Calismaya katilmaya goniilli bireyler Uyku Bozuklugu Unitesi’nde bir gece
yatirilarak, 24 ¢ift kanalli PSG cihazi (Somnostar alpha, Sensormedics, Amerika) ile
incelenmeye baslanmistir. PSG incelemesi esnasinda 2 kanal EEG (C3A2 veya C4Al), EKG,
EMG c¢ekimleri (gene ve tibialis anterior kasindan), oronazal hava akimi, 2 kanal EOG,
torakoabdominal hareketler, viicut pozisyonu, pulse oksimetre ile parmak ucundan oksijen

satlirasyonu Ol¢limleri kaydedilmistir.
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Hastalarin PSG sonuglar1 Uyku Hastaliklar1 birim sorumlusu olan go6giis hastaliklar
uzman doktoru tarafindan degerlendirilmistir. Hastalar PSG sonucunda saptanan apne
hipopne indekslerine gore kontrol ve ¢alisma grubu olmak iizere ikiye ayrilmistir. AHI <5/sa
olan bireyler kontrol grubunu olustururken, AHI >5/sa olan bireyler ¢alisma grubu olarak
belirlenmistir. Ayrica calisma grubundaki hastalardan AHI 5-15/sa arasi olanlar hafif siddetli,
AHI 16-30/sa aras1 olanlar orta siddetli, AHI >30/sa olanlar ise agir siddetli OUAS tanisi

almistir ve istatistiksel analiz kisminda da benzer sekilde gruplandirilmastir:
AHI < 5/sa - Kontrol grubu
AHIi =5-15/sa = Grup 1 (Hafif OUAS)
AHI =16-30/sa = Grup 2 (Orta OUAS)
AHi>30/sa = Grup 3 (Agir OUAS)
3. 4. Serum Orneklerinin Alinmasi ve Calisiimasi

Hastalardan PSG uygulamasi sonrasi; hemogram, rutin biyokimya (AKS, BUN,
Kreatin, ALT, AST), TSH, T4, T3, C-reaktif protein (CRP), PCT, IL-1, 4, 6, 10, 12 ve TNF-a
Olglimii i¢in vendz kan oOrnekleri alinmistir. Vakumlu jelli tiplere alinan 6rnekler, istenen
tetkiklerin galisiimasi icin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya,
Hematoloji ve Mikrobiyoloji laboratuvarlarina ulastirilmistir. Hemogram o6l¢imii Mindray
BC-6800 model cihazlarda, ayn1 marka kitlerle yapilmistir. Rutin biyokimya tetkikleri
Mindray BS-2000M model cihazlarda, ayn1 marka kitlerle; TSH, T4, T3 6l¢iimleri Roche
Cobas 6000 model cihazlarda, ayn1 marka kitlerle yapilmistir. CRP 6l¢limii Beckman Coulter
Immage 800 (USA) cihazi ve aymi marka kitler kullanilarak nefelometrik yontem ile
yapilmistir. PCT 6l¢iimii Vidas Vitek (Biomeriux FR.) marka cihaz ve ayn1 marka kitlerle
Mikrobiyoloji laboratuvarinda yapilmistir. I1L-1, 4, 6, 10, 12 ve TNF-a diizeyleri Heales
marka MB-530 Microplate reader model mikroeliza cihaz1 ve Elabscience marka Kitlerle,
kullanim talimatlaria uygun sekilde, EIA (colorimetrik) yontemle hastanemiz Mikrobiyoloji

laboratuvarinda c¢alisilmistir.
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3. 5. istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences for
Windows) ver. 22.0 paket programina yiiklendi. Verilerin degerlendirilmesinde parametrik
test varsayimlari yerine getirildiginde (Kolmogorov-Smirnov), varyans analizi ve Tukey testi,
bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, parametrik test varsayimlari
yerine getirilemediginde Man Whitney U testi, Sayimla elde edilen verilerin

degerlendirilmesinde Khi-kare testi kullanildi ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiza hastanemiz Goglis Hastaliklar1 boliimiine Kasim 2017- Ocak 2018
tarihleri arasinda OUAS semptomlar1 ile basvurmus ve uyku laboratuvarinda PSG
yapilmasina karar verilmis olan 50 birey alindi. Bu bireyler PSG incelemesi sonrasi elde
edilen AHI sonuglarma gore 4 gruba ayrildi. AHI <5/sa olan 20 birey kontrol grubu olarak
kabul edildi. AHI 5-15/sa olan bireyler Grup 1, 15-30/sa aras1 olan bireyler Grup 2, >30/sa
olan bireyler ise Grup 3 olarak smiflandirildi. Grup 1°de yer alan bireylerin AHI skorlarmmn
ortalamasi 9.4/sa iken, Grup 2’nin ortalamasi 19.7/sa ve Grup 3’lin ortalamas1 47.9/sa olarak
bulundu. Caligmaya alinan bireylerin %36’s1 kadin, %64’i erkekti. Kontrol grubunda 10
kadin ve 10 erkek birey yer almaktayken, hasta grubu 8 kadin ve 22 erkekten olusmakta idi
(Tablo 5). Gruplara gore cinsiyetler karsilagtirildiginda farklilik 6nemsiz bulundu (p=0.416).
Erkek bireylerin %31.2’si kontrol grubunda yer alirken, %68.8’i hasta grubunda yer almakta
idi. Calismamizda kadmlarin %55.6’s1 kontrol grubunda iken, %11.1°1 Grup 1, %16.7’si Grup
2 ve %16.7’si Grup 3’te idi (Sekil 3).

Tablo 5: Cinsiyete gore gruplarin karsilastiriimasi

Kontrol Grup 1l Grup 2 Grup 3 Toplam
Cinsiyet
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kadin | 10 (55.5) 2 (11.1) 3 (16.7) 3 (16.7) 18 (100)
Erkek | 10 (31.2) 6 (18.8) 8 (25) 8 (25) 32 (100)
Toplam | 20 (40) 8 (16) 11 (22) 11 (22) 50 (100)
(X?=2.84, p=0.416 p>0.05: istatistiksel olarak anlamsiz)
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Sekil 3: Cinsiyetlerin OUAS siddetine gore dagilimi

Calismaya dahil edilen bireylerden kontrol grubunun yas ortalamasinin 37.5+12.6
Grup 1’in yas ortalamasinin 40.4+15.0, Grup 2’nin yas ortalamasinin 43.2+13.2 ve Grup 3’iin
yas ortalamasinin 56.8+11 oldugu tespit edildi (Tablo 6) (Sekil 4). Tiim hasta grubunun yas
ortalamasi ise 37.4+12.59 olarak bulundu. Kontrol grubu ile OUAS tanili hasta grubunun yas
degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.015). Yine hasta gruplarinda yas degerleri karsilagtirildiginda ise gruplar arasi farklilik
onemli bulundu (p=0.002). Kontrol grubunun yas ortalamasi diger gruplara gore daha diisiik
saptandi. Hastalik siddetinin artmasi ile yas ortalamasi da artmaktaydi (r=0.52). Yine
istatistiksel olarak bakildiginda yas ve AHI arasidaki iliskinin 6nemli oldugu gdzlendi
(p=0.001). Ancak tiim gruplar yas ortalamasina gore ikiserli karsilastirildiginda kontrol grubu
ile Grup 3 arasindaki farklilik, Grup 1 ile Grup 3 arasindaki farklilik istatistiksel olarak
onemli idi (p=0.002).

Tablo 6: Yasa gore gruplarin karsilagtirilmasi

Gruplar
Yas Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 Son
(n=20) (n=8) (n=11) (n=11) onu¢
t=2.51
Ortalama 375 40.4 432 56.8 0=0.015*
(min-max) (22-65) (22-67) (20-61) (32-75)
F=5.62
SS 12.6 15.0 13.2 11.0 p=0.002**
r=0.52

(* p<0.05: Kontrol grubu ile QUAS tanili hasta grubu arasmdaki fark
**p<0.05: Kontrol grubu ile Grup 3 arasindaki farklilik ve Grup 1 ile Grup 3 arasindaki farklilik
SS: Standart Sapma)
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Sekil 4: Gruplara gore yas ortalamasi

Calismaya alman bireyler viicut agirhiklar1 ve beden kitle indeksleri (BKI) agisindan
degerlendirildi. Viicut agirliklar1 yoniinden kontrol grubu ile OUAS tanili hasta gruplar
karsilagtirildiginda aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.008). Kontrol
grubunun kilo ortalamasimin 78.0, Grup 1’inkinin 92.9, Grup 2’ninkinin 82.0 ve Grup 3’iin
kilo ortalamasinin 95.5 oldugu gozlendi. Kontrol grubunun kilo ortalamasinin diger gruplara
oranla daha diisiik oldugu saptandi. Hastalik siddeti ile kilo arasinda korelasyon izlendi
(r=0.38). AHI ile kilo arasindaki iliski katsayist istatistiksel olarak dnemli bulundu (p=0.006).
Ayrica gruplar arasinda kilo ortalamalari karsilastirildiginda kontrol grubu ile Grup 3
arasindaki farklilik istatistiksel agidan 6nemli idi (p=0.008).
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Hastalarin BK1 ile AHI skorlar1 karsilastirildiginda BKI1 ile hastalik siddeti arasinda
bir korelasyon oldugu ve bu korelasyonun istatistiksel agidan anlamli oldugu saptandi
(r=0.50) (p=0.001). Kontrol grubu ile OUAS tamili hasta grubu BKI’lerine gore
karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.024). Ek olarak
gruplar BKI’lerine gore karsilastirildiginda kontrol grubu ile Grup 3 ve Grup 2-Grup 3
arasindaki farkliligin istatistiksel agidan 6nemli oldugu gézlendi (p<0.05) (Tablo 7) (Sekil 5).

Tablo 7: Kilo ve BKI agisindan gruplarin karsilastirilmas:

Kilo ve BKI Gruplar
degerleri Kontrol Grup1 Grup 2 Grup 3
(n=20) (n=8) (n=11) (n=11) Sonug
t=2.75
p=0.008*
Kilo (kg) 78.0+15.6 | 92.9+16.2 | 82.0+13.7 | 95.5+11.1 Ed45
p=0.008**
r=0.38
t=2.33
p=0.024°
BKI (kg/m?) 275+3.6 | 30.3+t4.0 | 27.9+34 | 33.245.7 F=5.00
p=0.004%
r=0.50
(* p<0.05: Kontrol grubu ile OUAS tanili hasta grubu arasindaki fark
** p<0.05: Kontrol grubu ile Grup 3 arasindaki fark
“p<0.05: Kontrol grubu ile OUAS tanili hasta grubu arasindaki fark
“p<0.05: Kontrol grubu ile Grup 3 ve Grup 2-Grup 3 arasindaki fark)
aTiim degerler Ortalama+ Standart Sapma olarak belirtilmistir.
120
100 /K/ 95.3
80 — 78 82.0
60 e Kilo- kg
== BKI- kg/m?
40
30.3 = 33,2
20 27.5 27.9
0
Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 5: Gruplara gore kilo ve BKI ortalama degerleri
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Kontrol grubu ile OUAS tanili hasta grubu boyun g¢evresi olglim degerlerine gore
karsilastirildiginda gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p=0.001).
Ek olarak kontrol grubu ve hasta gruplarina iliskin boyun gevresi 6l¢iimlerinin ortalamalari
karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli idi (p=0.003). En diisiikk ortalama deger
kontrol grubunda gozlenirken, en yiiksek boyun ¢evresi ortalamast Grup 3’e aitti. Kontrol
grubu- Grup 3 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli iken, diger gruplar arasindaki
farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo 8) (Sekil 6).

44.5 cm

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 6: Gruplara gore ortalama boyun ¢evresi

Caligmaya alinan bireylerin boyun ¢evresi ortalamalari cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde erkeklerde hastalik siddeti ile boyun ¢evresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski kurulmadi (p=0.264). Ancak kadinlarda AHI ile boyun g¢evresi arasindaki
iliski istatistiksel agidan 6nemli idi (p=0.003).

Kadinlarda hastalik siddeti arttikga boyun cevresi Ol¢iim degeri de artmaktaydi
(r=0.89). Kadinlarda gruplar arasindaki farklilik incelendiginde kontrol grubu-Grup 3, Grup
1-Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki farkliligin istatistiksel agidan anlamli oldugu
gbzlendi (p<0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8: Cinsiyetlere gére boyun ¢evresi 6l¢timlerinin ortalama degerleri

Boyun Cevresi Ol¢iimleri
Cinsiyet Kontrol Grup1 Grup 2 Grup 3 Sonug
n Ort. n | Ort. n | Ort. n | Ort.
F=7.82
Kadin 10 | 34.8 2 | 36.0 3 | 443 3 | 370 0=0.003*
F=1.39
Erkek 10 | 41.6 6 | 44.6 8 | 42.3 8 | 443 0=0.264
t=3.39
G p=0.001?*
Herikicinsiyet |\ 5, | 285 | g | 424 | 11 |408 | 11 | 445
icin genel F=58
p=0.003*

(*p<0.05: Kadwmnlarda kontrol grubu-Grup 3, Grup 1-Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark
Pp<0.05: Kontrol grubu ile OUAS tanili hasta grubu arasindaki fark
“p<0.05: Kontrol grubu ile Grup 3 arasindaki fark)

Calismaya alinan bireylerin sistolik ve diyastolik kan basinglar1 dlgiiliip kaydedildi.
Hastalik siddeti arttikga sistolik kan basinci ortalama degerleri de artmaktaydi. Fakat bu artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Benzer sekilde gruplar arasinda sistolik ve diyastolik

kan basinglar1 agisindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9: Gruplarin kan basinci 6l¢iimlerinin ortalama degerleri

Sistolik Ve Gruplar
Diyastolik
Kan Basinci Kontrol Grup1 Grup 2 Grup 3 Sonu
Olciimleri (n=20) (n=8) (n=11) (n=11) ¢
Sistolik K F=1.53
Istolik an 113.0411.3 | 1162+11.9 |119.140.4 | 122.7+17.4 | p=0.218

Basinci (mm/HQ)

Diyastolik Kan F=0.56
Basmer (mm/H) 76.5+8.1 76.3+13.0 80.0£7.7 | 81.8+10.8 0=0.415
(p>0.05)

aTiim degerler Ortalama+ Standart Sapma olarak belirtilmistir.
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Calismaya alman bireylerin sigara ve alkol kullanimlari agisindan AHI skorlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p=0.725) (Tablo 10, 11).

Tablo 10: Sigara kullaniminin gruplara gore karsilastirilmasi

Sigara Kullanim Kontrol Grupl | Grup2 | Grup3 Toplam
Durumu n (%) N | n®%) | n%) n (%)
Halen sigara icenler 11 (55) 4 (50) 4 (36) 3(27) 22 (44)
Birakmus olanlar 2 (10) 2(25) | 2(18) 3 (27) 9 (18)
Hi¢ igmemis olanlar 7 (35) 2 (25) 5 (46) 5 (46) 19 (38)
Toplam 20 (20) 8(100) | 11(100) | 11 (100) 50 (100)
(X2=3.64, p=0.725)
Tablo 11: Alkol kullaniminin gruplara gore karsilagtirilmasi
Alkol Kullanim Kontrol Grupl | Grup2 | Grup3 Toplam
Durumu n (%) ne) | n@) | n) n (%)
Alkol Kullananlar 2 (10) 1(12.5) 1(9) 1(9) 5 (10)
Alkol Kullanmayanlar 18 (90) 7 (87.5) 10 (91) 10 (91) 45 (90)
Toplam 20 (100) 8 (100) | 11(100) | 11 (100) 50 (100)

(X?=0.07, p=0.995)
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Hasta secimindeki dislama kriterlerimize uygun olarak c¢aligmaya dahil edilen

bireylerdeki mevcut ek hastalik durumlarina gore gruplar karsilastirildiginda aralarindaki
farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12: OUAS a eslik eden hastaliklarin gruplara gore karsilastirilmasi

Kronik Kontrol Grup 1l Grup 2 Grup 3 Toplam
Hastahk

OyKkiisii n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Yok 15 (75) 3(37.5) 6 (54.5) 6 (54.5) 30 (60)
DM 1(5) 0 (0) 1(9.1) 2 (18.2) 4 (8)
HT 1(5) 2 (25) 2 (18.2) 2(18.2) 7 (14)
DM+HT 1(5) 1(12.5) 0 (0) 1(9.1) 3 (6)
Diger 2 (10) 2 (25) 2(18.2) 0 (0) 6 (12)

(p>0.05

Diger:Benign prostat hiperplazisi, epilepsi, insiilin direnci, vertigo)
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Calismaya dahil edilen hastalarin AKS, BUN, Kreatin, ALT ve AST degerleri

acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13: Biyokimyasal parametrelerin gruplara gore karsilastirilmasi

. Gruplar
Biyokimyasal
Parametreler Kontrol Grup1 Grup 2 Grup 3 Sonu
(n=20) (n=8) (n=11) (n=11) ¢
F=2.44
AKS (mg/dL) 82.0+7.7 87.5£9.3 90.4+15.3 | 98.8+29.7 0=0.076
F=3.07
BUN (mg/dL) 12.242.7 147425 | 157+42.6 | 14.9+4.3 _
p=0.058
. F=0.36
Kreatin (mg/dL) 0.9+0.2 0.9+0.2 0.9+0.2 0.9+0.2 _
p=0.781
F=2.27
ALT (U/L) 18.6+10.6 31.8+14.1 | 27.2+16.4 | 24.9+13.5 0=0.092
F=1.49
AST (U/L) 18.0+7.3 23.6+9.0 19.2+5.7 21.44£5.2 _
p=0.230
(p>0.05)

oTiim degerler Ortalama=x Standart Sapma olarak belirtilmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin WBC degerleri ve nétrofil, lenfosit, monosit sayilar

acisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14: Lokosit ve alt gruplariin karsilastirilmasi

. Gruplar
Lokosit ve Alt
Gruplar: Kontrol Grup1 Grup 2 Grup 3 Son
(n=20) (n=8) (n=11) (n=11) onug
WBC F=1.38
(103 JuL) 7.2+1.9 8.4+1.7 7.0£1.5 7.0+1.4 0=0.260
Notrofil Sayis1 4541.0+ 4093.7+ 4079.1+ 3308.2+ F=2.08
(103 /uL) 1447.2 1189.8 1122.1 1314.0 P=0.116
Lenfosit Sayisi 2563.0+ 2102.5+ 2679.1+ 2565.5+ F=1.35
(10° /uL) 643.0 546.9 534.6 822.2 P=0.268
Monosit Sayisi 460.5+ 398.8+ 496.4+ 404.6+ F=1.56
(103 /uL) 118.5 142.7 102.9 126.3 P=0.211
(p>0.005)

aTiim degerler Ortalama= Standart Sapma olarak belirtilmistir.

Calismaya alinan bireylerin TSH, serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4) diizeyleri
gruplara gore karsilastirildi. Hastalik siddeti artttkca TSH degerinde diisiis oldugu ve bu
durumun istatistiksel agidan da anlamli oldugu saptandi (p<0.05) (r=0.35). Hastalarin TSH
degeri ile AHI arasindaki iliski katsayisi istatistiksel olarak énemli olmasma ragmen iliski
olgiitii olarak zayifti. Ancak TSH degerleri gruplara gére karsilastirildiginda kontrol grubu ile
grup 3 arasindaki fark 6nemli bulunurken (p=0.048), diger gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak 6nemsiz idi (p>0.05).
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Gruplarin ortalama sT4 degerleri hastalik siddeti arttik¢a artmaktaydi fakat bu artig

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yine gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
onemsiz bulundu (p=0.293) (Tablo 15) (Sekil 7).

Tablo 15: Tiroid hormonu degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi
o Gruplar
Tiroid hormonu
degerleri Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 Son
(n=20) (n=8) (n=11) (n=11) onug
TSH (uIU/mL) 3.1+1.9 2.2+1.4 2.2+1.2 1.6+0.9 F=4.84
NEJN 2=+1. 2+1. .6=0. 0=0.048*
sT4 (ng/dL) 1.2+0.2 1.2+0.2 1.3+£0.3 1.4+0.6 F=1.27
2£0. 2+0. .3+0. 4+0. 0=0.293
sT3 (ng/dL) 3.0£0.3 3.3+20.4 3.3£0.5 2.8+0.6 F=2.61
.0£0. 3+0. .3+0. .8+0. 0=0.062
(* p< 0.05: Kontrol grubu ile Grup 3 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamlr)

aTiim degerler Ortalama=x Standart Sapma olarak belirtilmistir.

3.1

Ortalama TSH Degeri

pu/dL

Kontrol

Grup 1

2.2

Sekil 7: Gruplara gore ortalama TSH degerleri
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OUAS tanili hasta grubu ile kontrol grubu arasinda bireylerin ortalama CRP degerleri

arasindaki  fark

istatistiksel

olarak

Onemli

bulundu

(p<0.05).

Gruplar

ikiserli

karsilastirildiginda Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel agidan Onemli iken
(p=0.046), digerleri arasindaki fark 6nemsizdi (Tablo 16) (Sekil 8).

Tablo 16: CRP degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

- . Gruplar
CRP degerleri
(mg/L) Koiltrol Gl’lip 1 Gr_up 2 Gr_up 3 Sonuc
(n=20) (n=8) (n=11) (n=11)
Ortalamat SS | 4.1+2.7 54428 | 31417 | 69452 F=2.88
. . . . . . . . 0=0.046*
(* p<0.05: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamlt)
Ortalama CRP degeri
8
6.9

7
6 5.4
5

» 4.1

® 4

S 3.1
3
2
1
0

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ortalama CRP degeri 4,06 5,38 3,12 6,91

Sekil 8: Gruplara gore ortalama CRP degeri
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Bireylerin PCT degerlerinde; hastanemiz laboratuvarinda dlgiilebilecek en diisiik deger

olan 0.05 ng/ml esas alindi. Gruplara gore ortalama PCT degerleri karsilastirildiginda gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsizdi (Tablo 17) (p>0.05).

Tablo 17: Prokalsitonin degerlerinin gruplara gore karsilagtirilmasi

Kontrol Grup 1l Grup 2 Grup 3 Toplam
Prokalsitonin
Degeri n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
<0.05 png/L
20 (100) 7 (87.5) 11 (100) 9 (81.8) 47 (94)
olanlar
>0.05 pg/dL.
0 (0) 1(12.5) 0 (0) 2(8.2) 3(6)
olanlar

(X’=5.47, p=0.14)

Calismada bireylerin inflamasyon diizeylerinin bir belirteci olarak I1L-1, 6, 12 ve TNF-

a diizeyleri ve antiinflamatuvar belirte¢ olarak IL-4 ve IL-10 diizeyleri agisindan hasta

gruplari arasindaki farklilik istatistiksel agidan 6nemsizdi (p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18: 1L-1, 4, 6, 10, 12 ve TNF-a diizeylerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Inflamasyonla Gruplar
Liskili Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 Sonu
Belirtecler (n=20) (n=8) (n=11) (n=11) ¢
IL-1 (pg/mL) | 41.9+60.7 | 61.5£90.6 4574658 | 25.6+38.1 ';1\6:84%5
IL-4 (pg/mL) | 583.04665.1 | 779.9£1005.2 | 600.0£586.5 | 622.3+703.1 K;’l’g%gg
IL-6 (pg/mL) | 117341029 | 237.742212 | 206.7£100.7 | 156.8+101.8 *;\i\gzi’é‘?
IL-10 (pg/mL) | 35.9456.6 | 48.1461.9 | 46.6:554 | 343+373 Kg/\:/(z)%go
IL-12(00/mL) | 100 042016 | 248243333 | 169.441664 | 213.9+160.4 *;\i\gzgé‘r’
TNF-a (pg/mL) | 80.0+67.1 89.6486.7 82.04544 | 150.3+162.1 ';\i\g:é'lgg

(p>0.05)

aTiim degerler Ortalama+ Standart Sapma olarak belirtilmistir.
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Calismaya alinan bireylerin ¢aligilan tiim tetkikleri bir biitiin olarak incelendiginde;
ortalama AKS, BUN, ALT, TSH ve IL-6 degerleri kontrol grubu ile OUAS tanili hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliklik gostermekte idi (p<0.05) (Tablo 19).

Tablo 19: Kontrol grubu ile OUAS tanis1 alan bireyler arasinda anlamli farklilik gésteren
tetkikler

Anlamh Gruplar
farkhihk
gosteren Kontrol Hasta Grubu S
tetkikler (n=20) (n=30) onu¢
t=2,20
AKS (mg/dL) 81.9+7.7 92.7+20.8 00,032+
t=3,28
BUN (mg/dL) 12.242.6 15.143.2 0=0.002*
ALT (U/L) 18.5+10.5 27.5+14.5 p=0,014*
TSH (uIU/mL) 3.1+1.8 1.941.1 p=0,028*
IL-6 (pg/mL) 117.3£102.9 196+141.4 p=0,032*

(*p<0.05: Istatistiksel olarak anlamlr)
aTiim degerler Ortalama+x Standart Sapma olarak belirtilmistir.
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5. TARTISMA

OUAS uyku sirasinda tekrarlayan tarzda apne veya hipopne epizodlari ile seyreden ve
siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize olan, tedavi edilmedigi takdirde
ciddi komplikasyonlara yol agabilecek 6nemli bir saglik sorunudur (7). Literatiirde uyku
hastaliklar1 konusundaki ilk gdzlemler MO. 3. yiizyilla dayanmaktadir (57). Giiniimiizde
prevalans konusunda yapilan calismalarda tanim olarak AHI > 5 alindiginda OUAS
prevalansi erkeklerde %24, kadmnlarda %9 olarak bildirilmistir. OUAS semptomlar1 taniya
eklendiginde ise bu oranin 30-60 yas arasi erkeklerde %4 ve kadinlarda %2 oldugu
gdzlenmistir (20). Ulkemizde Koktiirk ve arkadaslar1 1998 yilinda OUAS prevalansini %1.9
olarak saptamislardir (70).

OUAS tanis1 konmus bireylerde kadin/erkek orani tiim yas gruplarinda 1/3 olarak
bildirilmistir. Yani erkek cinsiyet OUAS’a egilimi arttiran risk faktorlerinden birisidir (44, 46,
47). Nieto ve ekibi tarafindan 6132 kisi tizerinde yapilan tarama ¢alismasinda, OUAS tanisi
konulan olgularin %37 kadarinin kadm, %63’tniin ise erkek oldugu gozlenmistir (71).
ABD’de ulusal saglik kayitlarinin incelenerek 4309 olgunun tarandigi bir ¢alismada, OUAS
prevalansi erkeklerde %6.1 ve kadinlarda %3.1 (genel prevalans %4.7) olarak tespit edilmistir
(72). Calismamizda OUAS’li olgularin  %44.5’inin  kadm, %68.8’inin erkek oldugu
belirlenmistir. AHI indeksine gore bireyleri gruplandirdigimizda, gruplar arasinda cinsiyet
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir. Bu durum, literatiir ile
uyumlu olup, kadinlarin apne ve horlama gibi OUAS semptomlari ile hastaneye daha az
bagsvurmalarindan ya da bagvuran hastalarin eslik eden sistemik hastaliklarinin olmasit

nedeniyle ¢aligmaya alinmamasindan kaynaklanmis olabilir.

Yas-OUAS iligkisi incelendiginde; OUAS prevalansinin 40-65 yas grubunda arttig1 ve
65 yasindan sonra azaldig tespit edilmistir (45, 46). Eroglu ve arkadaglarinin ¢alismasinda da
benzer sekilde PSG yapilanlarda OUAS semptomlar1 olup AHI> 5 bireylerin yas
ortalamasinin 48.9+9.6 ve AHI <5 olan bireylerin yas ortalamasinin 43.1£9.6 oldugu
bildirilmistir. OUAS grubundaki olgularin yas ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (73). Calismamizdaki OUAS’1 hastalarin yas ortalamasi grup
1°de 40.4+15.0, grup 2°de 43.2+13.2, grup 3’de 56.8+11 ve kontrol grubunda 37.5+12.6’dur.
Hastalik siddeti arttikga gruplarin da yas ortalamalarinin arttigi gézlenmistir (p=0.001;
r=0.52). OUAS tanili hastalar hastalik siddetine goére gruplandirildiginda yas yoniinden

kontrol grubu- grup 3, grup 1- grup 3 arasindaki farklilik istatistiksel olarak onemli
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bulunmustur (p<0.05). Bu durum sistemik hastaliklar1 olan orta ve ileri yas olgularin ¢aligma

disinda birakilmis olmasina baglanabilir.

OUAS’ta en 6nemli risk faktdrlerinden birisi obezitedir (74). Diinya Saghk Orgiitii
beden kiitle indeksi ( kilo/ boy?) 18.5-24.9 kg/m? olan bireyleri normal kilolu, 25-29.9 kg/m?
olan bireyleri fazla kilolu, 30-40 kg/m? olan bireyleri obez, 40 kg/m? den fazla olan bireyleri
ise morbid obez olarak tanimlamaktadir (75). Giiney ve arkadaslar1 PSG yapilmis 90 olguda
beden kiitle indeksi (BKI) ortalamalarini degerlendirmis, hasta grubunda 34.8+8.1 kg/m?,
kontrol grubunda 31.5+6.0 kg/m? oldugunu ve hasta grubundaki bu yiiksekligin istatistiksel
acidan anlamli oldugunu saptamislardir (76). Ayik ve ekibi retrospektif olarak 729 olguyu
incelemis ve OUAS tanisi konulan olgularin %6.2’sinin normal kilolu, %58.5’inin obez ve
morbid obez oldugunu tespit etmistir (77). Calismamizdaki bireyler kilo yoniinden ele
alindiginda; gruplar arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.008).
Kontrol grubunun kilo ortalamasi 78.0+15.6, Grup 1’inki 92.9+16.2, Grup 2’ninki 82.0+13.7
iken Grup 3’lin kilo ortalamas1 95.5+11.1 saptanmustir. Hastalik siddeti ile kilo ortalamalari
arasinda korelasyon goézlenmistir (r=0.38). Gruplar arasindaki Kkilo ortalamalar
karsilastirildiginda kontrol grubu- grup 3 arasindaki farklilik istatistiksel olarak Onemli
bulunmustur (p<0.05). Calismamuzdaki bireyleri BKI agisindan ele alacak olursak;
ortalamalar kontrol grubunda 27.5+3.6, grup 1°de 30.3+4.0, grup 2’de 27.9+3.4 ve grup 3’te
33.2+5.7 olarak hesaplanmistir. Ayrica hastalik siddeti ile BKI degerlerinin korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir (p=0.001; r=0.50). Gruplara ait degerler ikiserli olarak
karsilastirildiginda kontrol grubu - grup 3, grup 2- grup 3 arasindaki fark 6énemli bulunmustur
(p<0.05). Literatiirdeki diger yaymlarla (78, 79) uyumlu bir sekilde c¢alismamizda BKI
arttikca OUAS siddeti artmustir.

Eldeki veriler boyun gevresinin erkeklerde 43, kadinlarda 38 cm’nin iistiinde olmasi
ile OUAS riskinin arttigin1 gostermektedir (50). Sar1 ve arkadaslari 100 OUAS’I1 hastada
boyun g¢evresi ile hastalik siddeti arasindaki iligkiyi incelemis; hafif OUAS ta ortalama boyun
cevrelerinin 39.0+2.0, orta dereceli OUAS’ta 40.7+1.4 ve agir OUAS’l1 bireylerde 43.0+1.5
cm oldugunu saptamiglardir. Erkeklerde belirgin olmak {izere, her iki cinsiyette de boyun
cevresine gore gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmistir (80). Calismamizda boyun
cevresi ortalamalart kontrol grubunda 38.1+4.4, hafif OUAS’l1 bireylerde 42.4+4.7, orta
siddetli hastalarda 40.8+4.8 ve agir OUAS’li bireylerde 44.5+3.7 olarak Ol¢iilmiistiir.
Calismamizda boyun g¢evresi 6l¢timiine gore gruplar ikiserli olarak karsilastirildiginda kontrol

grubu ile agir OUAS’l1 bireylerin arasindaki fark 6nemli bulunurken (p=0.03), diger gruplar
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arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemsizdir. Ayrica ¢alismamizda boyun g¢evresi dlglimleri
ile hastalik siddeti arasindaki iliski cinsiyete gore degerlendirildiginde erkeklerde istatistiksel
olarak anlamli bir iliski kurulmamustir. Fakat kadinlarda hastalik siddeti arttikga boyun
cevresi Olgim  degerlerinin  de arttigi  gézlenmistir  (p=0.01; r=0.89). Analizler
detaylandirildiginda kadinlarda tiim gruplarin Grup 3 ile arasindaki farklilik istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (p=0.03).

Sigara kullanim1 ve sigara dumanina ¢evresel maruziyetin hava yolu inflamasyonunu
arttirarak OUAS riskini yiikselttigi distiniilmektedir (42,52,53). Wetter ve arkadaslarinin
kohort caligmasinda 811 birey yer almis; sigara i¢cenlerde kontrol grubuna kiyasla orta ve agir
siddetli OUAS tanis1 anlamli derecede yiiksek saptanmistir (81). Bir baska ¢aligmada OUAS
tanili 108 hasta ve kontrol grubunu olusturan 106 saglikli birey karsilagtirtlmis ve iki grup
arasinda sigara igme yoniinden anlamli farklilik bulunmustur (82). Calismamizdaki bireylerde
sigara kullanim 6ykiisli kontrol grubunda %65, grup 1°de %75, grup 2’de %54 ve grup 3’te
%54 oranlarinda saptanmistir. Hastalik siddeti ile bireylerin sigara kullanma durumlar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir. Bu durum KOAH ve astim gibi
sigara i¢imi ile birliktelik gosteren sistemik hastaliklari olan olgularin ¢aligma disi
birakilmasina baglanabilir. Ayrica ¢alismamizda sigara kullanim oranlarinin kontrol grubunda
dahi yiiksek tespit edilmesi hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki farkin

degerlendirilmesine engel olmustur.

OUAS’1n birgok hastalik ile birliktelik gosterebilecegi ve bu hastaliklarin bir kisminda
OUAS primer hastalik olabilirken bir kisminda sekonder olarak ortaya c¢ikabilecegi
bilinmektedir (74). Ulkemizde OUAS ve sistemik hastalik birlikteligini arastiran
calismalardan birinde 213 olgu incelenmis, basit horlama grubunun %33.8’inde, hafif siddetli
olgularin %34.8’inde, orta siddetli olgularin %42.5’inde ve agir siddetli olgularin %56’sinda
devaml ila¢ kullanmalarin1 gerektiren bir veya birkac ek hastalik Oykiisii tespit edilmistir
(83). Yilmaz ve arkadaslarinin retrospektif olarak degerlendirdigi 304 olguda OUAS’in
siddeti ile orantili olarak sistemik hastalik birlikteliginin arttig1 saptanmistir. Hafif OUAS’ 1
133 hastanin 31’inde (%23.3), agir OUAS’l1 76 hastasinin 55’inde (%72.3) ek bir sistemik
hastalik belirlenmistir (84). Calismamizda bireyler ek hastalik yoniinden sorgulanip bilinen
aktif akciger hastaligi, kronik akciger hastaligi, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek
hastaligi, hematolojik hastalik, onkolojik hastalik, otoimmiin hastalik Gykiileri ve aktif
enfeksiyonu olan hastalar calisma dis1 birakilmistir. Dislama kriterlerinin genisligi ve PSG

tetkikine ihtiya¢ duyan bireylerde ek hastalik birlikteliginin sik gozlenmesi nedenleriyle
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regiile hipertansiyonu ve/veya regiile diyabetes mellitusu olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmek durumunda kalinmisg olup bu durum g¢alismamizin bir kisitliligidir. Ancak gruplar

arasinda ek hastalik acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

Yapilan bir ¢alismada 97 birey retrospektif olarak ele alinmis, kontrol grubu ile orta ve
agir siddetli OUAS’l1 bireyler arasinda WBC degerleri agisindan anlamli bir farklilik olmadig:
gosterilmistir (85). Atan ve ekibinin 401 vakayi retrospektif olarak degerlendirdikleri
calismalarinda gruplar arasindaki nétrofil, lenfosit ve monosit sayilar1 karsilagtirilmistir.
Kontrol grubu ile agir OUAS’1 hasta grubu arasindaki farkin istatistiksel a¢idan anlamli
oldugu ve hastalik siddetinin artmasi ile bu {i¢ parametrenin de arttigi izlenmistir (4).
Calismamizda gruplar WBC, noétrofil, lenfosit ve monosit sayilart yoniinden
karsilastirildiginda aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
durumun 6rneklemimizin diger ¢alismalara gore daha az sayida olmasindan, kontrol grubunda
dahi sigara Oykiisiiniin yiiksekliginden ve regiile de olsa diyabet ve hipertansiyonlu bireylerin

calismaya dahil edilmis olmasindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

OUAS’1n sistemik hastaliklarla birlikteliginin sorgulanmasi bir¢ok calismaya 6n ayak
olmustur. Aglik kan sekeri (AKS) yoniinden 85 bireyin degerlendirildigi ¢aligmada kontrol
grubu ile OUAS’I1 hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir
(86). Tayvan’da yapilan kesitsel bir ¢alismada kontrol grubu ve OUAS’li hasta gruplari
arasinda AKS yoniinden anlamli farklilik bulunmamistir. Calismamizda kontrol grubuna
kiyasla OUAS tanili hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde AKS degerleri daha
yiiksek izlenmis olmasina ragmen; kontrol grubu ve hasta gruplar: tek tek degerlendirildiginde

aralarindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur.

Ulkemizde OUAS ile renal fonksiyon bozuklugu birlikteligini arastiran galismalardan
birinde hastalarin kreatin klirensi degerlendirilmis, 37 OUAS’l1 hasta hipertansiyon tanisi
olup olmama durumlarmna gére iki gruba ayrilmustir. iki grup arasinda BUN degerleri
yoniinden anlamli farklilik gozlenirken, kreatin degerleri yoniinden farklilik Gnemsiz
bulunmustur (87). Benzer sekilde ¢alismamizda da BUN degeri agisindan kontrol grubu ile
OUAS tanili hasta grubu arasinda anlaml bir farklilik gozlenirken (p=0.002), kreatin degeri
acisindan anlaml bir farklilik gézlenmemistir. Her iki deger i¢in de kontrol grubu ve hasta
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur. Yine ¢alismamizdaki

bireyleri hipertansiyon tanisi olup olmama durumlarina gore gruplandirip Yyeniden
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degerlendirdigimizde de gruplar arasinda BUN ve kreatin degerleri yoniinden farklilik

izlenmemistir. Tiim gruplarda BUN ve kreatin degerleri normal sinirlarda seyretmistir.

OUAS ile karaciger fonksiyon bozuklugu birlikteligini arastiran ¢aligmalardan birinde
126 OUAS’l1 olgu incelenmis, kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda ALT degerleri agisindan
anlamli bir farkliik saptanmamistir (88). Nonalkolik karaciger yaglanmasi ile OUAS
iligkisini inceleyen bir baska ¢alismada 123 olgu OUAS tanist olup olmama durumlarina gére
2 gruba ayrilmigtir. OUAS tanili grupta diger gruba kiyasla ALT ve AST degerlerinin
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (89). Bizim c¢alismamizda ise kontrol grubu ile
OUAS tanili hasta grubu arasinda ALT degerleri agisindan anlaml bir farklilik saptanmig
iken (p=0.014), AST degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir.
Kontrol ve hasta alt gruplari teker teker karsilastirildiginda her iki deger i¢in anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Tiim gruplarda bu degerler normal sinirlar igerisinde Olctilmiistiir.
Bunun nedeni caligmamiza bilinen karaciger hastaligi olan bireylerin dahil edilmemesi

olabilir.

OUAS ile tiroid fonksiyon bozukluklar1 birlikteligini arastiran calismalardan birinde
OUAS’11 182 bireyin TSH, sT3 ve sT4 degerleri incelenmis, kontrol ve hasta grubu arasinda
anlamli bir farklihk gdzlenmemistir (90). Ulkemizde yapilan bir baska ¢aligmada ise 93
OUAS tanili hasta tiroid fonksiyon bozuklugu agisindan incelenmis, hastalarin %5’inde
hipotiroidi (%2’sinde klinik ve %3’iinde subklinik hipotiroidi) saptanmigtir (91).
Calismamizda TSH degerlerine gore gruplar karsilastirildiginda hastalik siddetinin artigi ile
TSH degerlerinde azalma oldugu ve bu durumun istatistiksel agidan da anlamli oldugu tespit
edilmistir (p=0.048) (r=0.35). Istatistiksel acidan kontrol grubu ile agir siddetli OUAS tanili
hastalar arasindaki farklilik anlamli bulunmustur. Gruplar sT3 ve sT4 degerleri agisindan
karsilastirildiginda aralarindaki farkliligin 6nemsiz oldugu goézlenmistir. Hastalik siddeti artisi
ile gruplarin sT4 degerleri yiikselmistir fakat bu artig istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu durumun o6rneklem sayimizin azligindan kaynaklanmis olabilecegi

kanaatindeyiz.

Tie ve arkadaslar1 50 bireyin serum CRP diizeylerini 6l¢gmiis ve OUAS tanili hastalarin
serum CRP diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Gruplar
arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (6). Bir yil dnce yapilan 15
caligmanin yer aldig1 bir meta-analizde CRP’nin OUAS’ta bir markir olarak kullanilabilirligi

arastirtlmistir. Toplam 1297 olgunun yer aldigi bu ¢alismada OUAS tanili hasta grubunda
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CRP diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus ve gruplar arasindaki farkliligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir (92). Benzer sekilde ¢alismamizda da hasta
gruplarindan orta ve agir siddetli olanlar arasinda CRP diizeyleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.

OUAS’ta hastalik siddetinin belirlenmesinde prokalsitoninin roliinii inceleyen bir
caligmada kontrol grubu ve OUAS’1 olmak iizere toplam 88 birey ele alinmistir. Caligsma
sonuglarina goére prokalsitonin diizeyi calisma grubunda kontrol grubuna gore yiikseklik
gostermis ve biitlin gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ayrica serum prokalsitonin seviyesinin hastalik siddetiyle dogru orantili olarak arttig
gosterilmistir (93). Calismamizda prokalsitonin diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli
bir farklilik gozlenmemistir. Prokalsitonin degeri OUAS’l1 bireylerin %10’unda yiiksek
bulunmustur. Diger hastalarin degerleri dl¢giilemeyecek kadar diisiik ¢ikmistir. Literatiirde bu
konuda yapilan bagka bir degerlendirmeye rastlanamamis olup 6rneklem sayisinin artirilarak

caligmanin genisletilmesinin uygun olacagi kanaatindeyiz.

Uyku bozukluklarinda plazma sitokin diizeylerinin incelendigi bir ¢alismada TNF-o ve
IL-6 diizeylerinin OUAS’l1 bireylerde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
seviyelerde yiiksek oldugu, IL-1 diizeyleri arasindaki farkliligin 6nemsiz oldugu bulunmustur
(94). OUAS’ta serum inflamasyon markirlarinin incelendigi bir meta-analizde; plazma TNF-
a, IL-6 ve IL-8 seviyelerinin OUAS’ta hastaligin siddeti ile birlikte arttigi gozlenmistir.
Calisma gruplari ile kontrol grubu arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(95). Kuscu ve arkadaslarinin ¢alismasinda; OUAS’l1 hastalarin plazma IL-6, IL-10 ve TNF-a
diizeyleri incelenmigtir. IL-6 diizeyinin ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugu ve OUAS siddeti ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Gruplar
arasinda TNF-o diizeyi agisindan anlamli bir farklilik izlenmemistir. Antiinflamatuvar bir
sitokin olan IL-10 ise, OUAS tanili hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik saptanmistir. Ayrica plazma IL-10 diizeyinin hastalik siddeti ile ters orantili seyrettigi
bulunmustur (5). Calismamizda proinflamatuvar sitokinler olarak IL-1, 6, 12 ve TNF-a ele
alinmigtir. Kontrol grubu ve OUAS tanili hasta grubu arasinda IL-6 yoniinden anlamli bir
farklilik gozlenirken, diger tetkikler acisindan fark saptanmamistir. Kontrol grubu ve hasta
gruplar hastalik siddetine gore alt gruplara ayrilarak tek tek degerlendirildiginde ise gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Antiinflamatuvar sitokinler
olarak IL-4 ve 10 seviyeleri ol¢iilmiis, kontrol grubu, OUAS tanili hasta grubu ve hasta

gruplart arasinda hastalik siddetine gore anlamli bir farklilik saptanmamistir. Calismamizda
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ek hastaliklart olan olgularin c¢alisma disi birakilmasi, calismanin kisith sayida bireyle
yapilmasina neden olmustur. Daha genis orneklemde calismanin tekrarlanmasinin daha
detayli bilgileri ortaya koyabilecegi kanaatindeyiz. Ayrica kan tetkikleri sabah a¢ karna
almmistir. Gece boyunca PSG esnasinda uyuyamamis olan bireylerde inflamatuvar markir

seviyelerinin etkilenmis olabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

Calismamiza OUAS ve inflamasyon iliskisini incelemek amaciyla uykuda solunum
bozuklugu sikayeti nedeniyle polisomnografi uygulanan 50 birey dahil edilmistir.

Calismamizin sonuclar1 sunlardir:

e Cinsiyet acisindan kontrol grubu ve hasta gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir.

e Hastalik siddetinin artisi ile yas ortalamasinin arttigr gézlenmistir (p=0.001; r=0.52).

e Hastalarin kilo ve BKI’leri ile hastalik siddeti korelasyon gdstermektedir ve bu durum
istatistiksel acidan anlamlidir (p<0.05). BKI’leri ile hastalik siddeti arasindaki
korelasyonun daha giiglii oldugu tespit edilmistir (r=0.50).

e Kontrol grubu ile agir OUAS’l1 bireylerin ortalama boyun g¢evresi arasindaki fark
onemlidir (p=0.03). Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde kadinlarda hastalik
siddetinin artig1 ile boyun cevresi 6l¢iim degerlerinin de arttig1 izlenmistir (p= 0.01;
r=0.89).

e Ek hastalik birlikteligi, sigara ve alkol kullanimi agisindan kontrol ile ¢aligma gruplari
arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemistir.

e Biyokimyasal parametrelerden AKS, BUN ve ALT degerleri kontrol grubu ile OUAS
tanil1 hasta grubu arasinda anlamli farklilik izlenmistir (p<0.05). Ancak AKS, BUN,
kreatin, ALT ve AST degerleri agisindan hasta gruplar arasinda anlaml bir farklilik
bulunmamistir.

e Lokosit ve alt gruplar agisindan gruplar arasi anlamli bir farklilik saptanmamustir.

e Hastalik siddeti arttikga TSH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisme
tespit edilmistir (r=0.35). Ancak beraberinde bakilan sT3 ve sT4 degerleri agisindan
gruplar arasinda anlaml bir farklilik izlenmemistir.

e Hasta gruplarinin CRP diizeyleri karsilastirildiginda orta siddetli OUAS’11 bireyler ile
agir siddetli OUAS’I1 bireyler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p=0.046).

e Prokalsitonin, IL-1, 4, 6, 10, 12 ve TNF-a diizeyleri agisindan kontrol grubu ile hasta
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Ancak
kontrol grubu ile OUAS tanis1 alan hastalar arasinda IL-6 diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0.032).
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7. KISITLILIKLAR

Inflamasyon parametrelerini etkileyebilecegi diisiiniildiigii icin bilinen aktif akciger
hastaligi, kronik akciger hastaligi, akut- kronik karaciger hastaligi, akut- kronik bdbrek
hastaligi, hematolojik hastalik, onkolojik hastalik, otoimmiin hastalik oykiileri ve aktif
enfeksiyonu olan bireyler galismaya dahil edilmemistir. Fakat OUAS siklikla sistemik
hastaliklarla birliktelik gostermektedir ve bu durum orneklemimizin daralmasimna neden
olmustur. Ayrica bir giinde en fazla 2 hastaya PSG tetkiki yapilabilmesi ¢alisma siiresinin
etkin kullanilamamasia yol agmustir. Kontrol grubunun tamamen saglikli olan bireylerden
olusturulamamis olmasi da ¢alismamizin sonuglarim etkilemis olabilir. Mevcut durumlarin
calismamizin  kisitliligi oldugu ve daha genis popiilasyonlarda c¢alismanin yeniden

degerlendirilmesinin uygun olacagi kanaatindeyiz.

8. ONERILER

Calismamizdan elde ettigimiz veriler 1513inda; erkek cinsiyet, kilo artis1, BKI’deki
artis, boyun cevresi artisi OUAS igin risk olusturmaktadir. Bu konuda o6zellikle birinci
basamakta calisan hekimler hastalik semptomlar1 acisindan dikkatli olmalidir ve
popiilasyonlarindaki bireyleri OUAS semptom ve bulgular1 yoniinden sorgulamalidir. Riskli
bireyleri belirleyerek erken tani amacli uygun birimlere yonlendirmelidir. OUAS tanili
bireylerde kilo ve BKI arttik¢a hastalik siddetinin de artmasi nedeniyle her vizitte yasam tarzi
degisiklikleri ve kilo kontroliiniin O6nemi iizerinde durulmali, hasta bu konuda
bilinglendirilmelidir. Hipotiroidinin tiim klinik formlar1 agisindan hastalar tiroid fonksiyon

testleri ile takip edilmelidir.

Calismamizin kisithiliklart nedeniyle OUAS’li bireylerde inflamasyonu ve PCT
diizeylerini degerlendiren, daha genis popiilasyonlarda, daha kapsamli ve uzun siireli

caligmalar yapilmalidir.
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12. EKLER

EK-1: Etik Kurul Onay1













EK-2: CUBAP uzmanhk tezi destekleme protokolii










EK-3: ANKET FORMU

Hastanemizde Polisomnografi Yapilan Hastalar1 Degerlendirme Anketi

AdiSoyadi: ..o

1

2

3

4

5. Kilo:..........

6

7 BMI: ..........

8 Boyun ¢evresi: ...........

9 Sistolik / Diastolik Kan Basinct: ..../....

10. Sigara kullanimz: Igiyor(.....y1l/paket ) Birakmus(.....siire i¢mis.....siiredir igmiyor)
Hic¢ igmemis ()

11.  Alkol kullanimi: Kullaniyor ( ) Kullanmryor ()

12.  Kronik hastaliklari: var ( ) yok ()

13. Kullandiklari ilaglar: ....

14, Laboratuvar Sonuglart:

. WBC: .... . IL-4: ....
. AKS:....
3 . IL-6: ....
. BUN.:..
. IL-10:....
. Kreatin:....
. IL-12:....
. ALT:....
. TNFa:....
. AST:....
. Prokalsitonin:....
. TSH:....
. sT4:....
. sT3: ...
. CRP: ....
. IL-1:....
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