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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AHI: Apne Hipopne Indeksi

Al: Apne Indeksi

auto PAP: Oto- Positive Airway Pressure
BIPAP : Bilevel Positive Airway Pressure
BT: Bilgisayarli Tomografi

CPAP : Continous positive airway pressure
DM: Diabetes mellitus

EEG: Elektroensafalografi

EGF: Epidermal Growth Faktor

EKG: Elektrokardiyografi

ELIZA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
EMG: Elektromiyografi

EOG: Elektrookiilografi

EUS: Epworth Uykululuk Skalas:

HI: Hipopne Indeksi

HRP: Horseradish Peroxidase

HT: Hipertansiyon

KBB: Kulak Burun Bogaz

KKKA: Kirim Kongo Kanamali Atesi

MR: Magnetik rezonans



NREM: Non-Rapid Eye Movement

OUAS: Obstruktif Uyku Apnesi Sendromu

PAP: Positive Airway Pressure

PSG: Polisomnografi

RAS:Retikiiler Aktivator Sistem

REM: Rapid Eye Movement

SCUBE-1: Signal peptide CUB-EGF domain-containing protein 1
SMILE: Submukozal Minimally Invasive Lingual Excision
UPPP: Uvulopalatofaringoplasti

VKI: Viicut Kitle Indeksi
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ONSOZ

Uzmanlik egitimime bagladigim giinden itibaren ekip calismasinin dnemini
Ogreten, sonsuz ¢alisma enerjisi ve azmiyle bizleri kendisine hayran birakan, her koti
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OZET

AGIR TIKAYICI UYKU APNE HIPOPNE SENDROMLU
HASTALARDA SERUMDA SCUBE-1 DUZEYLERININ CPAP
TEDAVISI ILE DEGISIMININ ARASTIRILMASI

AMAC: Calismada OUAS hastalarindaki serum SCUBE-1 diizeylerini
karsilastirmak ve CPAP tedavisi ile SCUBE-1 degisimini aragtirmak amaclandi.

Materyal ve metod: 2016-2017 yillar1 arasinda uyku laboratuvarimiza yatan
25 basit horlama hastas1 ve 61 agir OUAS hastasindan kan ornekleri alindi.
Toplamda 61 agir OUAS hastasina CPAP tedavisi Onerildi ve hastalar 1 yil sonra
tekrar ¢agrildi. CPAP tedavisi kullanan 47 hastadan kan ornekleri alindi. Alinan kan
ornekeri hemen santrifiij edilerek serum kismi -80 derece saklandi. SCUBE-1 kitleri
temin edildikten sonra saklanan serumlar eliza yontemiyle calisildi. Toplam 86
hastanin VKI, boyun ¢evresi, Epworth uykululuk skalasi, Polisomnografi sonuglari

kayit altina alind.

Bulgular: Baslangigta ¢alismaya 25 kontrol grubu olmak tizere toplam 86
hasta dahil edildi. Birinci yilin sonunda CPAP tedavisi kullanmayan 14 hasta ¢aligma
dis1 birakildi. Basit horlama hastalariyla agir OUAS hastalariin yaslari, VKI’leri,
boyun cevreleri, Epworth skalalar1 ve SCUBE-1 degerleri karsilastirildi. Serum
SCUBE-1 degerleri, VKI, Boyun gevreleri agir OUAS hastalarmda anlamli olarak
yiiksek saptandi. Hastalarin CPAP tedavisi 6ncesi SCUBE-1 degerleri ile CPAP
tedavisi sonrast SCUBE-1 degerlerinin anlamli olarak azaldigi saptandi. Serum
SCUBE- 1 degerleri ile AHI, NON-REM AHI, Hypopne Index (HI) arasinda anlaml

korelasyon saptandi.

Sonug¢: Bu ¢alisma OUAS hastalarinda serum SCUBE-1 degerlerini ilk kez
degerlendirmistir. Hastalarda kullanilan CPAP tedavisi ile SCUBE-1 diizeylerindeki
azalma oksidatif stresle iligkili olabilecegi disiliniildii. Sonu¢ olarak OUAS
hastalarinda SCUBE-1 diizeyleri bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini

ongormekteyiz.

Anahtar kelimeler: Obstriiktif uyku apnesi, SCUBE-1, Polisomnografi

Vii



SUMMARY

CHANGE IN SERUM SCUBE-1 LEVELS IN PATIENTS WITH
SEVERE OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME WHO
USED PAP TREATMENT

Objective: The aim of this study was to compare serum SCUBE-1 levels in

OSAS patients and to investigate serum SCUBE-1 change with CPAP treatment.

Materials and Methods: Blood samples were obtained from 25 simple snore
patients and 61severe OSAS patients who were had full night Polisomnography in
our sleep laboratory between 2016-2017. 61 patients with severe OSAS were
recommended CPAP therapy and the patients were recalled 1 year later. Blood
samples from 47 patients using CPAP therapy were taken again. The blood sample of
the recipient was immediately centrifuged and the serum part was stored at -80
degrees. After the SCUBE-1 kits were obtained, the stored serums were studied by
Eliza method. A total of 86 patients had recorded Body mass index (BMI), neck

circumference, Epworth sleepiness scale, polysomnography results..

Results: A total of 86 patients, including 25 control groups, were included in
the study. 1. At the end of the year, 14 patients who were not using CPAP therapy
were excluded from the study. The age, BMI, neck circumferences, Epworth scales
and SCUBE-1 values of the severe OSAS patients were compared with simple
snorers. Serum SCUBE-1 values, BMI, neck circumference were significantly higher
in patients with severe OSAS. It was found that SCUBE-1 values significantly
decreased after treatment with SCUBE-1 values before CPAP treatment. Significant
correlation was found between serum SCUBE-1 values and AHI, NON-REM AHI,
Hypopne index.

Conclusion: Serum SCUBE-1 values were studied for the first time in OSAS
patients. The reduction in SCUBE-1 levels with CPAP treatment was thought to be
associated with oxidative stress. We anticipate that SCUBE-1 levels may be used as

a biomarker in OSAS patients.

Key words: Obstructive sleep apnea, SCUBE-1, Polysomnography
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1. GIRIS ve AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku esnasinda iist hava yolunda
ara ara tikanmalarla seyreden bir tablodur. Son yillarda artan obezite prevelansina
bagl olarak OUAS Erkeklerde %14, kadinlarda %5 oraninda goriilmektedir (1).
OUAS tanisinda altin standart Polisomnografi’dir(PSG)(2). Apne- Hipopne Indeksi
(AHI) hastaligin siddetini belirlemede kullanilan PSG parametresidir. Her gegen giin
OUAS ile ilgili bildiklerimiz artmaktadir. OUAS dan siiphelenilen her hastaya PSG
yapilmasi gerekmektedir. Tan1 ve hastalik takibinde kullanilan AHI ile bir¢ok klinik
parametrenin korelasyonu son yillarda arastirma konusu olmustur (2, 3, 4). Klinikte
hastalar kulak burun bogaz (KBB) muayenesi, boyun ve karin gevresi, Viicut Kitle
Indeksi (VKI) ile degerlendirilmektedir. Klinik parametreler ile AHI korelasyonu
farkli irklarda ve VKI gruplarinda degiskenlik gostermektedir (4).

En sik semptomlar giindiiz uykulugu ve horlamadir (5, 6, 7). Hastalarin
gindiiz uykulugunu belirlemek i¢cin Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS)
kullanilmaktadir (5). Johns tarafindan EUS ilk kez 1991 yilinda kullanilmis anket
testidir (8). EUS souclar1 topluma gore degiskenlik gosterebilir (5, 9). OUAS
tedavisinde kullanilan en etkili yontem nazal maske ile uygulanan pozitif hava
basincidir (PAP) (10).

Signal peptide CUB-EGF domain-containing protein 1 (SCUBE-1), yeni
tanimlanmus hiicre yiizey proteinidir. Inflamasyon ile ilgili sitokinler (IL1, TNF-o)
serum SCUBE-1 diizeyinde artisa neden olurken, endotel diizeyinde salgilanmasi
azalmaktadir. SCUBE 1’in anjiogenezis ile ilgili 1iyi bir belirte¢ olmasinin yaninda,
inflamatuar belirteg olarak da aterogenezde direkt rol oynadigi bildirilmistir.
SCUBE-1 ile ilgili yapilan ¢alisma sayisi ¢ok kisithdir. Su ana kadar OUAS da
SCUBE-1 ile ilgili yapilan ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu calismada hastanemize horlama ve tanikli apne sikayetleri ile basvurup,
PSG ile degerlendirilen 86 hasta caligmaya dahil edildi. Basit horlamali 25 hasta ve
61 agir OUAS’l1 hastalarin serum scube-1 seviyelerini karsilastirmayr ve 47 Agir
OUAS’I1 hastada en az bir yil CPAP tedavisi kullanimi sonrasi serumda Scube-1

diizeylerindeki degisimi géstermeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OUAS ’ IN TARIHCESI

M.O. 360’ da Dionysius’un OUAS’m belirtilerini tasidigim tarih kitaplart
bildirmektedir. Dionysius’un sik sik uyukladigi, sisman oldugu ve horladigi hatta
apneye girdigi zaman igne batirilarak uyandirildigi yazilmaktadir. Charles Dickens
19. Yiizyilda yagamis ve  OUAS’1 o yillarda en iyi tarif eden yazardir. O dénemde
Samuel Pickwick isimli bir ingiliz, Londra’da "Pickwick” adl1 bir kuliip kurmustur.
Bir gazete de Dickens’a bu kuliipte olan bitenleri yazmasi gorevini vermistir.
Dickens, kuliipte ¢alisanlari, {yeleri ayr1 ayr1 biitiin 6zellikleri ile kaleme almig ve
bunlart “Pickwick Paper” ismiyle yayinlamistir. Samuel Pickwick ve Kuliibiin
tiyeleri tombul, horlayan ve olur olmaz her yerde uyuklayan kisilerden olustugu
bildirilmistir. 1906 yilinda William Osler yazdig: “Principles and Practice Medicine”
isimli kitabinda bazi sisman kisilerde horlama ve uyku bozuklugundan s6z etmis ve
hastalarin ¢ogunu Pickwic Paper’deki kisilere benzedigini isaret etmistir. 1956
yilinda Barwell ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ¢alisma ile Pickwikian sendromu tarif
edilmistir. Lugeresi 1970°de OUAS’nun tam bir tanimini, obez olmayan hastalarda
uyku apnesi goriilmesini, kardiyovaskiiler korelasyonlar ve uyku apnesinin tanisal
belirtecleri olan horlama ve hipersomnolans semptomlarinin énemini igeren klinik

uyku aragtirmasini bildirmistir (11).

Obstriiktif uyku apne sendromu tanisinda ¢ok énemli bir yeri olan PSG, 1965
yilinda ilk kez Gastaut ve ark.’lar1 tarafindan uygulanmistir. OUAS terimi ise 1973
yilinda, Stanford Universitesi'nde uyku klinigi kuran, Guilleminault ve ark.’lari
tarafindan tip literatiiriine girmistir. 1975 de kurulan Amerikan Uyku Bozukluklari
Dernegi hem uygulama standartlarin1 hem de uyku merkezlerini gelistirmistir. 1978
yilinda Tilkian ve ark.’lar1 OUAS’taki hemodinamik ve ritim bozukluklarim
yayinlamiglardir (12). 1980 lerde tedavi secenekleri trakeotomi ve kilo verme ile
smirhi kalmistir. Fujita ve Simmons ve ark.’lari OUAS cerrahi tedavisi i¢in 1980
lerin baslarinda uvulopalatofaringoplasti teknigini kullanmaya baslamiglardir. Ayn
dénemde Colin Sullivan CPAP olarak bilinen son derece efektif bir tedavi yontemini
gelistirmistir. O zamandan beri bircok medikal ve cerrahi terapotik segenekleri uyku

apne tedavisinde kullanilmistir (11).



2.2. EPIDEMIYOLOJi VE TERMINOLOJi

Obstriiktif uyku apne sendromu hava yolu kollapsina bagh tekrarlayan hava
akimi kisitliligi veya durmasi ile karakterize bir hastaliktir (13). Uyku sirasinda
olusan apne ve hipopne sayisinin saat olarak uyku siiresine boliinmesi ile AHI
bulunur. AHI>5 ve hastada giindiiz asir1 uykululuk varsa; veya AHI>15 ise hastada
giindiiz asir1 uykululuk hali aranmadan, hastaya OUAS tanis1 konulur (14). Tan

konulduktan sonra hastaligin siddeti belirlenir.

Predispozan faktorlerin rolleri OUAS’Ih bireyler arasinda degiskenlik
gostermektedir (13, 14). Hastalik siniflandirilirken AHI’den yararlanilir. Yapilan
Polisomnografi sonucunda AHI <5 olan kisiler basit horlama grubunda
degerlendirilir. Hastalik tanisi icin secilen AHI esik degeri 5 epidemiyolojik
arastirmalar sonucunda ortaya ¢ikmistir. Aragtirmalarda AHI’si 5 ve iistiinde olan
hastalarda gilindiiz uyku hali, hipertansiyon ve motorlu ara¢ kaza riskinin artis
gosterdigi goriilmiistiir (14). Hastalik siddetini belirlemede kullanilan AHI diizeyleri
hafif diizey icin 5-14, orta diizey i¢in 15-30, agir diizey icin ise > 30 seklindedir
(14,15).

Obstriiktif uyku apne sendromuu, farinksin uyku sirasinda hava akimini
saglayacak kadar agik kalamamasina bagl olarak olusan bir hastaliktir. Ust solunum

yolu genisligini azaltan faktorler OUAS’a egilimi artirmaktadir (15, 16).

Obstriiktif ~ uyku apne sendromu basit horlamadan, ciddi kardiyak ve
pulmoner komplikasyonlara kadar uzanan genis bir semptomlar dizisini kapsayan bir
hastaliktir. Horlama hem sosyal, hem de tibbi bir problemdir ve halk arasinda
obstriiktif uyku solunumu i¢in kullanilan bir terimdir. Horlama, OUAS’in da en
erken ve en ¢ok goriilen semptomudur. Normal yetiskinlerin %45°1 en azindan ara
sira ve %25°1 devamli olarak horlar. Toplumda 30-35 yas grubu erkeklerin %20’si,
kadinlarin %5°1; 60 yas grubu erkeklerin %60°1, kadinlarin %40°1 daima horlar (17).
Horlama, obez kisilerde 3 kat daha fazla goriiliir (17, 18).

Obstriiktif uyku apne sendromu olan hastalarin, giindiiz uyuklamalar1 ve
uyku esnasinda solunum duraklamalar1 baglamadan yillarca dnce, horlama hikayesi

bulunmaktadir (18). Horlama sikayeti olan hastalarin %35’inde OUAS tespit



edilmektedir (17).  Prevalansi g¢esitli c¢alismalarda %0,3 ile %15 arasinda
belirtilmistir (19). Calisma metotlarinin ve tani kriterlerinin farkliligindan dolay1
sonuglar arasinda farklilik olugsmustur. Bu farkliliklar dikkate alindiginda,
yetiskinlerin yaklasik %1-5’inde OUAS goriilmektedir (20). Yasla birlikte prevalans
artar (13). Erkeklerde kadinlardan oranla daha sik goriiliir (21).

Hastaliklarin tanimlarima ge¢gmeden Once kullanilan bazi parametrelerden

kisaca sOz edilecektir.

Apne: Hava akiminda, 10 sn veya daha fazla siireli kesilme olmasidir Latince
ave pnea kelimelerinin birlesmesinden olusmustur. Nefessizlik anlamina gelmektedir

(18).

Hipopne: Uyku sirasinda solunum amplitiidiiniin %50 azalmasi ve kan

oksijen satiirasyonunda %3 veya daha fazla diigme olarak tanimlanir(14).

Apne-Hipopne indeksi (AHI): Bir saatlik uyku donemindeki apne ve

hipopnelerin toplamina denir (22).

Arousal: Uykudan aniden uyanma ya da derin uykudan bir 6nceki faza, daha
yiizeyel bir uyku evresine ani gecistir. NREM fazinda EEG frekansinda 3 sn’den
uzun siiren artis olmasi, REM fazinda ise EMG aktivitesinde azalma ile belirlenir.
Arousal oksijen desatiirasyonuna yanit olarak ortaya ¢ikar, uyanmaya neden olarak

uykuyu boler (22).

Obstriiktif uyku apnesi: Agiz ve burun solunumunun durmasi, abdominal

ve torasik solunumun devam etmesine denir (18).

Santral uyku apnesi: Abdominal ve torasik solunum hareketlerinin

durmasiyla birlikte, agiz ve burundan hava akiminin da kesilmesi olarak tanimlanir

(18).



Mikst uyku apnesi: Baslangicta agiz ve burun hava akiminin kesilmesi ile
birlikte abdominal ve torasik solunumunun da kesilmesi seklinde ortaya ¢ikip, sonra
hava akiminin kesikliginin devam etmesine karsilik, abdominal ve torasik solunum
eforunun yeniden baslamasidir. Yani mikst apne santral apne seklinde baslar,
obstriiktif apne seklinde devam eder (18). Mikst apnelerde giiniimiizde obstriiktif

apne olarak siniflandirilmaktadir.

Klinik olarak obstriiktif uyku apnesi, santral uyku apnesinden daha sik

goriiliir (18).

2.3. ANATOMI

Ust havayolu burun, farenks, larenks ve ekstratorasik trakeadan olusmaktadir.
Farenks; sindirim sistemi ve solunum sisteminin fibromuskuler yapida ortak bir
yoludur. Anatomik olarak tige ayrilir. Bunlar nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks
seklinde siniflandirilir. Yaklasik 15 cm uzunlukta olup, kafa tabanindan baslayarak,
onde krikoid kartilajin alt kenarina ve arkada altinci servikal vertebranin alt kenarina
uzanir. Hyoid kemik hizas1 en genis kismudir ve yaklastk 5 cm’dir. Ozefagus ile
devam ettigi alt ucu ise en dar kismidir ve yaklasik 1,5 cm’dir. Nazofarenks,
yumusak damagm tstinde ve nazal Kavitelerin posteriordaki uzantisidir.
Nazofarenks posterior duvari ve catisinin miilk6z membraninda, farengeal tonsil

olarak bilinen bir lenfoid doku birikimi mevcuttur.
2.3.1. Orofarinks

Anatomik olarak orofarinks dort farkli bolgeyi kapsar; posterior farinks
duvari, palatin tonsil bolgesi (fossa ve plikalar), dil kokii ve yumusak damak.
Superiorda yumusak damagin iist yiiziinden, inferiorda hyoid kemik iist yliziinden
(veya vallekula tabanindan) cizilen horizontal bir ¢izgi orofarinksin vertikal sinirini
olusturur (Sekil 1). Orofarinksin 6n sinirlarin1 yumusak damak ve uvula, tonsiller
plikalarin 6n kenar1 ve dil kokiinlin sirkumvallat papillalar1 yapar. Siklikla lingual

tonsil dil kokiinlin mukozal yiiziine diizensiz bir goriiniim verir.
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Sekil 1: Orofarinks ylizeyel anatomisi

Lingual tonsil Waldeyer halkasinin bir par¢asini olusturur. Bu lenfoid doku
sahasina ayrica palatin tonsiller ve adenoid doku da dahildir. Vallekulalar dil kokii ile
epiglot arasinda bir gegis olusturan oluklardir. Vallekulalar lateralde, lateral
glossoepiglottik katlantilar ile sinirlandirilir. Median glossoepiglottik katlant: ile de
orta hatta birbirinden ayrilir. Orofarinks ile oral kavite arasindaki gegis bolgesi
yumusak damak ile sert damak birlesim yeridir. Yumusak damagin en basta gelen
fonksiyonu, konusma ve yutma sirasinda nazal kaviteyi solunum ve sindirim yolunun
geri kalan kismindan ayirmaktir. Sert damagin periosteumunun bir uzantist olan ve

tensor veli palatini ve levator veli palatini isimli iki 6nemli kasin yapigma yeri olan



palatin aponevroz biitiinliigii saglar. Mandibiiler sinir (V. kranial sinirin dali)
tarafindan innerve edilen tensor veli palatini, palatin aponevroza horizontal olarak
yapismak tlizere pterigoid hamulus etrafinda bir kavis ¢izer. Faringeal pleksus (IX.
ve X. Kraniyal sinirler) tarafindan innerve edilen levator palatini, temporal kemigin
alt yiizinden palatin aponevroza uzanir. Yumusak damagin arkasinda bir eklenti
olarak sonlanan uvula, istirahat halindeyken dil kdkiine degen bir orta hat yapisidir.
Iyi vaskiilarize bir yumusak doku ve kasildiginda uvulay kiigiilten bir uvular kasdan

olusmustur.

Orofarinksin lateral duvarlarini tonsiller fossa yapar. Fasiyal arterin tonsiller
dali, asendan faringeal arter, dorsal lingual arter, fasiyal ve internal maksiler arterin
palatin dallar1 palatin tonsilin kanlanmasini saglar. Tonsilla palatinanin boyutlari
kisiden kisiye farklilik gosterir. Palatin tonsiller ¢ocuklarda genelde biiyiik
goziikiirken, yashilarda genelde kiigilmiistiir ve siklikla gézitkmez. Tonsiller fossay1
onden palatoglossus kasinin olusturdugu anterior tonsiller plika (arkus palatoglossus)
ve arkadan palatofaringeal kasin olusturdugu posterior tonsiller plika (arkus

palatofaringeus) sinirlandirir (Sekil- 2).

Ostaki tlipii

Levator veli

Tensor veli palatini kasi

platini kasi
5o Superior faringeal
Pterigoid hamulus konstrikiér kasi

Palatoglossus kasi Palatofaringeus kasi

Sekil 2: Orofaringeal kaslarin, sinirlerin ve damarlarin derin anatomisi



Tonsiller fossanin derininde siiperior faringeal konstriktor kasi ve orta
faringeal konstriktor kasinin iist lifleri bulunur. Tonsiller fossanin posterolateralinde
oldukca yakin olarak parafaringeal bosluk igerisinde internal karotis arteri uzanir

(Sekil 3).

l karotis interna arteri
ganglion trigeminal =
mandibularis sinir \ ;
A\sag mening asses

dura mater W

temporalis kasi —_“—- -

tempor prof. (post) sinir
tempor prof. (post) arter -~

pterygoideus lateralis
kasi
masseterik sinir- -
masseterik arteri- -y - -

77 tuba oditiva :
XS\ tensor veli p. kast /

duktus parotideus --— -
meningea media arteri
maksiller arter -— "~
sfenomandibdler lig. -
(fasya interpterigoidea) - -
alveolaris inferior sinir -
lingula mandibula
palatina assenden arteri
pterigoideus medialis kasi — -
fasiyal arter -- ~———

Sekil 3: Orofarinks ve ¢evresindeki yapilarin kesit anatomisi

Dil kokii orofarenksin 6nden alt sinirini olusturur ve esas olarak agiz tabanina
baghdir. Istirahat sirasinda agiz boslugunun ¢ogunu dolduran yapi dildir. Dilin bir
boliimii agizda, bir bolimii ise orofarenkstedir. Farenksin larengeal kismi
hipofarenkstir. Epiglotun st kenarindan krikoid kartilajin alt kenarina kadar uzanur.
Arkada servikal 4-6 vertebralar ile iligkilidir. Larenksin girisinin her iki tarafinda

priform reses yer alir (23).
2.3.2. Nazal Septum

Septum kikirdak ve kemik parga olmak tiizere iki kisimdan olusur. Kemik
yapiy1 frontal kemigin nazal ¢ikintisi, nazal kemikler, vomer, maksillanin frontal
cikintist ve etmoidin lamina perpendikiilarisi olusturur. Kikirdak yap1 ise alar
kikirdaklar, st lateral kikirdaklar ve septal kikirdak tarafindan olusturulur (24).
Nazal kavite 6nde nostrilden baslayip arkada koana ile biter. Bu iki nazal kaviteyi

ortadan ayiran yapiya nazal septum denir.



Nazal septumu olusturan yapilar sunlardir (Sekil 4) :

1) Membrandz septum ve kolumella
2) Septal kikirdak
3) Kemik Septum
a. Vomer
b. Etmoid kemigin perpendikiiler laminasi

c. Maksiller, palatal ve sfenoid kemigin nazal kristasi.

-

. Frontal kemigin nazal procgesi

. Etmoid kemigin perpendikiilar
laminasi

. Nazal kemik

. Vomer

. Palatin kemik

. Maksillar krest

- Anterior maksillar spin

. Septal kartilaj

9. Ust lateral kartilaj

10. Septal kartilajin kaudal kenar

11. Membranoz septum

N

N O W

Sekil 4: Nazal septumu olusturan yapilar(23)
2.3.2.1. Membranéz septum ve kolumella:

Kolumella transvers ligament6z baglar, medial kuruslar, subkutan yag dokusu
ve ciltten olusan 6n kistmdir. Membrandz septum; kolumella ile septal kikirdagin
kaudal ucu arasindaki kisimdir. Her iki yan1 da vestibiiler cildin ¢evreledigi subkutan
areoler dokudan olugmustur. Septumun kaudal kismi alar kikirdaklarin medial

kruslar: arasina girerek kolumella olusumuna katilir.
2.3.2.2. Septal kikirdak:

Septal kikirdak dort koselidir. Kuadrangiiler kikirdak olarakta adlandirilir.
Maksiller krista ve anterior nazal spin {izerine siki fibroz baglantilar sayesinde
oturur. Baz1 lifler kikirdagin tizerinden komsu ve ¢apraz liflerle birlesip eklem gibi
bir kapsiil olusturur. Septumun kaudal kismi, burun projeksiyonundaki en 6nemli

yapidir. Septal kikirdagin kaudal kenar1 onde ve iistte alar kikirdaklarin krus



medialelerine gevsek olarak tutunur, ortada iki krus mediali arasina girer, asagida ise
deri altinda serbest olarak uzanir. Septal kikirdagin dorsal kenart; iist kisimda nazal
kemiklerin alt ucuna yapisir, orta kisimda iist lateral kikirdaklara tutunarak burun
sirtinin 1/3 orta kismini yapar, alt kisimda ise serbesttir. Septal kikirdak posteriorda
etmoidin perpendikiiler laminasi ile vomer arasina bir uzanti yapar, anteriorda ise
nazal spine uzanir. Septal kikirdagin iki yaninda ventral kenarda spina nazalis
anteriorun arkasinda iki kikirdak pargasi bulunur ve bu kikirdaklara ‘aksesuar

kikirdak’ veya ‘Jacobson kikirdagi’ denir (25).
2.3.2.3. Kemik septum:

Kemik septum; etmoid kemigin perpendikiiler laminasi, nazal krista ve

vomerden olusur.
2.3.2.4.VVomer:

Kemik septumun arka alt kismini yapar. Ust kenar1 iki laminadan olusur ve
bu iki laminaya ‘ala vomer’ denir. Sfenoid alt yiiziine dayanan kanat seklinde
olusumlardir. Kanatlar arasinda bulunan sulkusa sfenoid krest girer. Vomerin arka
kenart koanalar1 birbirinden ayirir. Anterosiiperior kisminda iginden nazopalatin

sinirin gegtigi bir sulkus bulunur (25).
2.3.2.5. Etmoid kemigin perpendikiiler laminasi:

En kalin kismi 6n alt kenaridir ve septal kikirdaga yapisir. On iist kenari,
yukarda frontal kemigin nazal ¢ikintisiyla, asagida ise nazal kemik ile eklem yapar.
Ust kenar lamina kribriformis ve anterior sfenoid krista ile birlesir. Arka alt kenari
iki lamina seklini alir ve vomerin iki laminasi ile birlesir. Etmoid kemik nazal
kemigin biiylik kismini olusturmaktadir; ancak nazal destege katkisi yok denecek
kadar azdir. Kalinlig1 degiskendir, genellikle etmoid ince ise septal kikirdak kalindir.
Bazen de pnomatize olabilir. Etmoid kemige miidahale edilirken kribriform lamina
kirilabileceginden dikkatli olunmalidir. Kribriform lamina kirilirsa BOS sizintis1 ve

olfaktor sinir hasari olabilir (25).
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2.3.2.6. Nazal krista:

Palatin ve maksiller kemiklerin olusturdugu, nazal kavite tabanindaki
kabartiya nazal krista denir. Nazal krista 6nde spina nazalis anterior ile sonlanir,

arkada vomerle eklem yapar.
2.3.2.7. Nazal valv:

Internal ve eksternal olmak iizere iki tane valv vardir. internal valvi alt
konkanin 6n ucu, {st lateral kikirdak, septum ve apertura priformis arasindaki alan
olusturur. Internal valvin en dar yeri, nazal septum ile ist lateral kikirdaklarin kaudal
ucunun meydana getirdigi 10-15 derecelik nazal valv agisidir (26). Nazal valv tim
solunum yollar1 direncinin %50’ sini olusturur (25). Eksternal valvi ise nazal

vestibiil, alar kikirdaklar ve kolumella olusturur (Sekil 5).

External
valve

Sekil 5: Nazal valv anatomisi(23)
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2.3.3. Konka Anatomisi

Burun pasajinda her iki lateral duvara yerlesmis {iger adet konka vardir.
Bunlardan alt konka ayri bir kemiktir, orta ve iist konkalar ise etmoid kemigin
parcalaridir. Alt konka burun girisinden nazofarenkse kadar uzanir ve konkalarin en
blytigiidiir. Otonom sinir sistemi konkalarin kanlanmalarini ve sekresyonlarimi
kontrol eder. Parasempatik uyar ile olusan vazodilatasyon, konkalarda biiylime ve
sekresyon artisina neden olur. Sempatik uyar1 ile olusan vazokonstriiksiyon,
konkalarda kii¢iilmeye ve burun sekresyonlarinda azalmaya neden olur. Sempatik ve
parasempatik sinirlerin ayn1 anda uyarilmasi sonucunda ise vazokonstriiktor etki
daha belirgindir. Konkalar goblet hiicreleri iceren, yalanci ¢ok katl, silyall,
kolumnar epitel ile ortiilidiir. Bunun istisnalarini alt konka 6n ucu ve iist konka

lateral yiizii olusturur.

Alt konka 6n ucunda mukozal Ortii, nazal vestibiilde oldugu gibi keratinize
olmayan yass1 epitel tipindedir. Ust konkanin lateral yiiziinde ise olfaktor epitel yer
almaktadir. Konkalarin 6nemli bir histolojik 6zelligi de mukozada yer alan ¢ok
sayida ince duvarli, diiz kaslar tarafindan ¢evrelenmis venoz siniislerin bulunmasidir.
Bu vendz sintisler konkalarin mukozasinin normal mukozadan ¢ok daha kalin
olmasma neden olmaktadir. Parasempatik innervasyonun uyarilmasiyla vendz
siniisler kanla doldugu zaman mukoza kalinligi normalin ¢ok {izerine ¢ikar,

dolayisiyla konka biiytikliigii artar.
2.3.4. Dil Anatomisi

Dil, kavum oris proprium iginde ve onun ddsemesinin iizerinde yer
almaktadir. Korpus lingua ve radiks lingua olmak tizere iki kisimdan olugsmaktadir

(Sekil 6).
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Epegiottis |
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Pars posisulcals
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Arcus palatoglossus
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-
Dorsum linguae,
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Margo linguae

Paplllae fiformas
Corpus linguae

Apex nguas

Sekil 6: Dilin anatomik yap1s1(23)

2.3.4.1. Korpus lingua :

Ust ve alt iki yiizii, iki yan kenar1 ve 6nde ucu yer almaktadir. Ust yiizii
dorsum lingua ters V seklindedir. Agikligi 6ne bakan bir oluk (sulkus terminalis) dil
kokiinden ayirir. V harfinin kollarinin birlestigi yer en derin bolgedir ve buraya
foramen ¢ekum adi verilir. Buras1 embriyonel hayattaki duktus tiroglossusun acildig
yerdir. Mukoza iizerinde degisik sekillerde kiiclik kabartilar goriiliir. Bunlara dil
papillalar1 denir. Dil papillalar1 dort gruba ayrilmaktadir ;

1-Papilla filiformes ( Ipliksi papillalar)
2-Papilla fungiformes ( Mantarsi papillalar)
3-Papilla sirkumvallata (Canaksi papillalar)

4-Papilla foliata (Yapraksi papillalar)

13



Alt yliziinde orta hat iizerinde bir mukoza pilisi olan frenulum linguae yer
almaktadir. Bu frenulumdan dil ucuna kadar uzanan oluga, sulkus sublingualis ad1
verilir. Frenulumun her iki yaninda medialden laterale ve posteriora dogru uzanan
plikaya, plika sublingualis denir. Bu mukoza iizerinde sublingual bezin kiiglik salg1
kanallar1 (Walther kanallar1) yer almaktadir. Plika sublingualisin orta hatta yakin
olan 6n kisminda goriilen kiigiik ¢ikintrya, karunkula sublingualis denir. Bu papilla
lizerinde goriilen ve ostium umblikae adi verilen delige submandibuler bezin kanali
(Wharton kanal1) ve sublingual bezin biiyiik salgi kanali (Bartholin kanali) acilir. Bu

kanallar bazen ayr1 deliklerle bazen de tek bir delik olarak acilirlar.
2.3.4.2. Radiks lingua ( Dil kokii ) :

Dili komsu organlara baglayan kisim olup, dile gelen damarlar ve sinirler
buradan gecerler. Dil bu béliimiiyle hyoid kemige, mandibulaya, damaga, stiloid
¢ikintiya tutunur. Serbest olan {ist yiizii yukar1 ve arkaya bakar. En arka kismini 6rten
mukoza epiglota uzanirken, biri ortada, ikisi yanlarda {i¢ adet plika yapar. Bunlara
plika glossoepiglotika medialis ve lateralis adlar1 verilir. Bu plikalar arasinda olusan
iki ¢ukurluga vallekula adi verilir. Radiks linguanin st yiiziinde goriilen biiyiikce
kabartilara, tonsilla lingualis denir. Bunlar lenfoid folikiillerdir. Radiks linguanin yan

yiizleri tonsilla palatina ile komsudur.
2.3.4.3. Dilin Kaslar :

Sekizi ¢ift, biri tek olmak iizere on yedi kastan olugmaktadir. Dilin ekstrensek
kaslar1 : Genioglossus, hyoglossus ve stiloglossustur. Bu kaslar, n. hipoglossusun
dallar1 ile inerve olurlar. M. palatoglossus bazen bu gruba dahil edilir. Bu kas
faringeal pleksusla inerve olur. Ekstrensek kaslar dili yukari, asagi, 6ne ve geriye

cekerler. Intrensek kaslar ise dilin seklini degistirirler.

1) M. genioglossus: Dilin en kuvvetli kasidir. Epiglotu yukari kaldirir. Dil
kokiinii one g¢ekerek, dili 6ne ¢eker ve dilin 6n kisminin agiz boslugundan disar
¢ikmasini saglar. Dilin ucuna ve sirtina giden lifler kasilinca dili asagiya, agiz
tabanina dogru ¢eker. Kasin tonusu sayesinde kisi sirtiistii yatsa da dil arkaya gitmez

ve solunum yolunu tikamaz.
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2) M.hyoglossus: Hyoid kemik sabit kaldiginda kas kasilinca dili asagi ve

arkaya ceker.

3) M. stiloglossus: Ince uzun yapida olan bu kas ¢ifttir. Kasildig1 zaman dili

arkaya ve yukar1 dogru ¢eker.

4) M. longitudinalis siiperior (sliperfisyalis): Mukozanin hemen altinda yer

alan bu intrensek kas tektir. Dilin ucunu yukari kaldirir, dili arkaya dogru c¢eker.

5) M. longitudinalis inferior (profundus): Dilin alt yiiziiniin lateralinde
bulunan ¢ift yapida intrensek kastir. Dilin ucunu asagi dogru ve dili arkaya dogru

ceker.

6) M. transversus linguae: Dilin intrensek kaslarindandir. Kasilinca, korpus

linguay1 kalinlastirir ve dil ucunu uzatarak, sivriltir.

7) M. vertikalis linguae: Bu intrensek kas daha ¢ok dilin u¢ ve kenarlarinda

bulunur. Kasilinca dili inceltir.

8) M. palatoglossus: Kasilinca, arkus glossopalatinusu asagiya c¢eker ve

boylece istmus fausiumu daraltir. Ayni zamanda dili arkaya ve yukari ¢eker.

9) M. faringoglossus: M. konstriktor faringeus siiperiorun bir kisim kas

liflerine bu ad verilir. Dili arkaya ve asag1 dogru ¢eker.

2.4. UYKU APNE SENDROMUNDA RiSK FAKTORLERI
2.4.1. Genetik Faktorler

Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarin ¢ocuklarinda uyku sirasinda
gosterilen solunumsal bozukluklar OUAS gelisiminde genetik faktorlerin rolii
oldugunu disiindiirmektedir (27). Ailesinde OUAS olanlarda risk 2-3 kat daha
yiiksek bildirilmistir. Ayrica list hava yolundaki yapisal degisikliklerle seyreden ve
solunum merkezini etkileyen bircok konjenital (Marfan sendromu, Prader Willi
sendromu) ve genetik gecisli hastalikta uyku bozukluklarinin sik gorildigi
belirtilmektedir (28).
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2.4.2. Cinsiyet

Young ve ark.’lar tarafindan yapilan bir ¢alismada OUAS kadinlar i¢in %9
erkekler i¢in %24 olarak hesaplanmistir (29). Orta yas popiilasyonunda OUAS
erkeklerde 3-4 kat daha sik goriiliir. Cocukluk ¢aginda ise cinsiyete gore fark

Onemsizdir.

Obstriiktif uyku apne sendromulu kadinlarin g¢ogunun morbid obez ve
genellikle postmenapozal donemde olmalari nedeniyle, premenopozal donemde
salgilanan progesteron ve dstrojenin OUAS’a kars1 koruyucu rol oynadigi yoniinde
fikirler 6ne siiriilmiistiir. Bu konuda yapilan bir calismada premenopozal kadinlarda
postmenapozal kadinlara gore genioglossus kas aktivitesinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (30). Postmenapozal kadinlarda Ostrojen + progesteron tedavisinden
sonra kas aktivitesinin arttigi saptanmistir (30). Ancak OUAS’lu erkek olgulara
progesteron tedavisi uygulandiginda, apne sayisinda anlamli fark saptanmamistir

(30).
2.4.3. Yas

Obstriiktif uyku apne sendromu 40-65 yaslarinda pik yapmaktadir (13). AHI
seviyeleri ve Ol¢lilen oksijen desatlirasyonunun yasla arttig1 gosterilmistir. Bu artisa
farinksteki yasa bagli olusan degisiklikler (yaglanma artisi, yumusak damak
uzunlugundaki artig) neden olabilecegi diisiiniilmektedir (31).

2.4.4. Obezite Ve Boyun Cevresi Artisi

Obezitenin OUAS i¢in major risk faktorii olduguna dair kanit ¢oktur (13).
Santral obezite iist hava yolu g¢evresinde yag birikimi ile iist hava yolu agiklig1 ve
kompliyansin1 etkileyerek, abdominal yag birikimi ile de solunum paternini
etkileyerek OUAS’a egilimi arttirmaktadir (32). OUAS fizyopatolojisinde obezite
onemli bir yer tutmaktadir. OUAS’lu hastalarin %75’inin obez oldugu gosterilmistir.
Hafif ya da orta derecede kilo verme bile uyku apnesinde diizelme saglamaktadir
(33).Obezitenin derecesini degerlendirmek ig¢in giinlimiizde kullanilan en yaygimn

parametre viicut kitle indeksidir. National Center for Health Statistics, VKI: 25-

16



29.9kg/m? olan eriskinleri ‘kilolu’, VKi >30kg/m? olanlar1 ise ‘obez’ olarak

tanimlamugtir (34).

Obstriiktif uyku apne sendromunda boyun ¢evresi 6nemli bir risk faktoriidiir.
Erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm iistli anlamli kabul edilmektedir (32). Boyun
cevresi, Ust hava yolundaki yumusak doku kitlesini gdstermektedir. Boyun
cevresindeki cilt kalinligt OUAS’I1 olgularda OUAS saptanmayanlara gore daha
yiiksek bulunmustur (32).

2.4.5. Sigara,Alkol Ve Ilaclar

Alkol ve sedatif - hipnotik ilaglar tist hava yolu néromuskiiler aktivitesini
azaltarak ve arousal esigini arttirarak OUAS igin risk olusturur. Baz1 calismalarda da
alkol alimiyla OUAS iligkisi saptanamamustir (33). Sigara hava yolu inflamasyonunu
arttirarak OUAS’na egilimi arttirdigi bildirilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda sigara
igmeyenlerle karsilastirildiginda sigara igenlerde horlama prevelansi daha yiiksek

bulunmustur (33).

2.5. UYKU FiZYOLOJiSi

Uykunun yapisi, uyku sirasinda goézlenen psikolojik, fizyolojik ve patolojik
degismeler ve bunlarin uyku dénemleriyle olan iligkisi polisomnografik inceleme ile
ortaya konmaktadir. Uykuyu olusturan siirecin organizasyonu ve aktivitesi;
elektroensefalografi (EEG), elektromyografi (EMG), elektrookiilografi (EOG) gibi
Ol¢iimler yapilarak degerlendirilir. Bu farkli Olglimlerin beraber yapildigi uyku

calismalarina bu yiizden polisomnografi denir (35).

Uykunun NREM (Non-Rapid Eye Movements) ve REM (Rapid Eye
Movements) olmak {izere baslica iki evresi vardir. NREM evresi Retikiiler Aktivator
Sistem’in (RAS) kortikal inhibisyonu sonucu ortaya c¢ikar ve uykunun sessiz
evresidir. Bu evrede kisi sakindir. Nabiz, solunum ve tansiyon diisiiktiir. REM evresi
hizli konjuge g6z hareketleri nedeniyle bu ismi alir ve pontin mekanizmalarla kontrol

edildigi kabul edilmektedir. Viicut paralitik ancak beyin aktiviteleri yiiksektir.
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Artmig otonomik aktiviteye bagli olarak arteryel kan basinci, nabiz ve solunum

sayis1 artmistir ancak kas aktivitesi azalmigtir (35).

Uyku stiresince NREM ve REM uyku donemleri birbirleri arasinda dongiisel
gecisler gosterir. Bu siklusun 90-120 dakikalik siirelerle gece boyunca 3 ila 6 defa
olustugu goriiliir. Gecenin ilk yaris1 yavas dalga uykusu agisindan, ikinci yarisi ise

REM donemi agisindan daha zengindir.

Uyaniklik (Evre 0); uyaniklik durumunu gosterir. Alfa aktivitesi ve/veya
diisiik voltajli, karisik frekansli EEG ile karakterizedir. NREM donemi; toplam
uykunun %70-80’ini olusturmaktadir. NREM uykusu kendisi iginde ii¢ evreden
olusur. Evre 1; normal populasyonda tim uykunun %2-5’ini olusturur. Uykunun
baslangicinda goriiliir ve uykuya gecis donemi olarak kabul edilir. Uyarilmislik esigi
diistik bir donem oldugundan bireyler bu donemde kolaylikla uyandirilabilirler. Alfa
aktivitesi uykuya dalisla kaybolur ve cok sekilli, teta frekansinda bir faaliyete
doniisiir. Bu donemde uyandirilan bireylerin %90°1 uyumadiklarin1 sdylerler. Evre
1’den sonra evre 2 uykusuna gegilir. Uykunun % 45-60 gibi biiyiik bir kismini
kaplar. Kortikal biyoaktivite daha da yavaglamistir. Kas tonusu azalmaya devam
eder. EEG’de bu faza 6zgii grafiksel elemanlar ortaya ¢ikar. Bu donem periodik
karakterizedir. Evre 2 uykusu ilerledikce EEG dalgasinda yiiksek voltaj dalga
aktivitesi gozlenir ve evre 3 uykusu baglar. Normal populasyonda tim uykunun
yaklasik %20-25’ini olusturur. Kas tonusu onceki evrelere gore daha da diismiistiir.
EEG’de hakim frekans deltaya dogru kaymistir. EEG’de %50’den fazla yiiksek
voltaj yavas dalga aktivitesi oldugunda eskiden evre 4 uykusu olarak adlandirilirdu.
Ugiincii  ve dordiincii  ddnemler giiniimiizde NREM evre 3 olarak
degerlendirilmektedir. Yavas uyku doneminde biiyiime hormonu artmakta, bununla
birlikte protein sentezi artmakta, metabolizma yavaslamakta, kardiyovaskiiler sistem
ve solunum sistemindeki fizyolojik aktivitelerde genel bir azalma dikkati
cekmektedir. Yavas dalga uykusu yeterince olmadigi yada ortadan kalktiginda

insanlarin fiziksel anlamda dinlenemedikleri gozlenmektedir.
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Uykunun %20-30’unu REM doénemi olusturur. Polisomnografide hizli géz
kiiresi hareketleri kaydedilir. Diyafragma gibi baz1 iskelet kaslar1 haricinde kas

toniisii pratik olarak sifira yaklagmistir (35).

Uyaniklikta solunumun diizenlenmesinde metabolik ve istemli kontrol oldugu
sOylenebilir. Solunum aktiviteleri, uykunun karmasik etkilerinin bir sonucu olarak,
uyanikliga gore genel olarak azalmistir. NREM doéneminde fizyolojik oOl¢limler
oldukga diizenlidir ve degisiklikler en az seviyededir. Istemli kontrol ortadan kalkmus
olup solunum metabolik kontrol tarafindan yonetilmektedir. REM doneminde ise
otonom sinir sistemi aktivasyonu olusmakta, buna bagh olarak respiratuar, kardiyak
ve kan basinci diizensizlikleri izlenmektedir. REM doneminde interkostal kaslarin

inhibisyonuna bagli olarak akciger voliimiinde azalma da goriilebilir (35).

2.6. PATOFIZYOLOJIi

Ust hava yolu burun, farinks, larinks ve ekstratorasik trakeadan olusur.
OUAS’da iist hava yolunun daralan ve kapanan kismi farinkstir. Farinks yutma,
solunum ve ses olusumu gibi cesitli fonksiyonlara sahip olan bir organdir. Farinks
kendisini destekleyen sert kemik iskelet yapiya sahip degildir. Bu ylizden agikligini
korumak i¢in kas tonusuna ve fizyolojik destek mekanizmalarina ihtiyag
duymaktadir (36). OUAS hastalarinin sefalometrik olarak incelenmesinde maksilla
retropozisyonu, hyoid kemigin asagi yerlesimi ve mandibula uzunlugunda azalma
(retrognati, mikrognati) gibi kraniofasial anormallikler saptanmistir (37, 38). Farinks
cevre yag dokusu, dil hacmi, farinks lateral duvari, yumusak damak OUAS

hastalarinda normale gore hacim artis1 gosteren yapilardir (39).

Uyaniklik sirasinda noromuskiiler kompansasyon mekanizmalar1 farinks
dilatator kaslarinin etkinligini arttirarak, farinks acikliginin korunmasini saglar.
Uykuya gegisle bu koruyucu mekanizma kaybolur ve iist hava yolu dilatator kaslar
ile inspiratuar kaslar arasindaki uyumsuzluk nedeniyle {ist hava yolunda kollapsa
yatkinlik olusur (40). Ust hava yolu negatif inspiratuar basinca kars1 koyamaz ve en
zayif noktasindan kollabe olur (40). Fujita, kollaps paternini orofarengeal kollaps
(Tipl), distik palatal ark ile birlikte orofarengeal kollaps (Tip2a), diisiik palatal ark
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ile birlikte orohipofarengeal kollaps (Tip2b), hipofarengeal kollaps (Tip3) olarak
tarif etmistir (Sekil-7) (41). Bu seviyelerden bir yada daha fazlasindaki bir anatomik
obstriiksiyon, artmis havayolu direnci ve artmis negatif intratorasik basinci yaratarak

degisen derecelerde uyku iligkili obstriiksiyona neden olur.

Tip | Orofarengeal Tip Il (a) Diisiik palatal ark/Orofarengeal

Tip Il (b) Diisiik palatal ark/Orohipofarengeal  Tip 11 Hipofarengeal

e i e

Sekil-7: Fujita Siniflamasi

)

Ust hava yolu kaslarmin solunum pompa kaslarma gore az aktivasyonu
faringeal kapanma ile sonuclanir. Farinkste kapanma sonucu hipoksemi ve
hiperkapni gelisir, solunum c¢abasindaki artigla birlikte arousal gerceklesir. Daha
sonra iist hava yolu dilatator kas etkinliginde artigla birlikte solunum diizelir. Takip
eden apne esnasindaki ilerleyen hiperkapni ve hipoksi, solunum pompa kaslari ve iist
hava yolu kaslaria motor uyarty: arttirir. Hava yolunun agilmasi arteriyel PCO2’yi

azaltir, arteriyel PO2’yi1 arttirir; bu devir uykunun baglamas: ile tekrarlar (42).

Farinksin anatomik, fizyolojik kompleks yapisi, kuvvetlerin balansi
konseptiyle aydinlatilabilir. Bu modelde iist hava yolu acikligi negatif intraluminal
hava yolu basinci ve dilatator kas tonusu arasindaki balansla belirlenir. Dilatasyon
kuvvetleri (Pout) hava yolu duvar yapisinin mekanik kuvveti, iist hava yolu kas
tonusu ve pozitif intraluminal hava yolu basincidir. Cokme kuvvetleriyse (Pin)
yiizeysel yapiskan kuvvetler, doku Kitlesi ve negatif intraluminal kuvvetler olarak

ayrilabilir. Bu kuvvetlerin farki gerilme kuvvetini olusturur ve {iist hava yolu
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duvarina nihai etkiyi yapar. Ust hava yolunun gerilme kuvveti hava yolunun
transmural (Ptm) basinci olarak nitelendirilir (Ptm=Pout-Pin). Bu kuvvet hava yolu
Olclistinii belirler. Gerilme kuvveti arttigi zaman hava yolu Ol¢iisli artar, azaldig

zaman da kiiglilme gosterir (43).

Yukarida bahsedilen kuvvetler dengesi; santral, néromiiskiiler, anatomik,
cevresel, humoral nedenlerle Pout aleyhine bozulmasi hava yolunda kollapsa
yatkinligr arttirmakta ve OUAS na neden olmaktadir (43).

2.7. OUAS TANISI

Uykuda solunum durmasi, horlama, huzursuz uyku, giin iginde asir1
uyuklama sikayetleri ile gelen hastalarda degerlendirme yontemleri hikaye, fizik
muayene, kapsamli kulak burun bogaz muayenesi, fleksibl fiberoptik
nazofarengoskopi, goriintilleme yontemleri (bilgisayarli tomografi(BT), magnetik

rezonans(MR) , Sefalometrik analizler), polisomnografidir.
2.7.1. Hikaye

En sik sikdyet horlamadir. Horlama genellikle hastanin esi tarafindan
belirtilmektedir. Bazen hastanin esi ¢ok net sekilde giiriiltiili horlamay: takiben
solunumun kesildigini, bir siire sonra hastanin uyandigini sdylemektedir. Giindiiz
uykululuk, hafiza kaybi, konsantrasyon bozuklugu, sabah bas agrilar1 ve impotans
hastanin sik sikayet¢i oldugu durumlardir. Anamnez sirasinda hastanin horlama
sikayetinin ne kadar zamandir oldugu ve yasamini ne kadar etkiledigi sorulmalidir.
Kullandig1 ilaglar, sigara-alkol aligkanliklari, ek dahili hastaliklar, gegirilmis
ameliyatlar sorgulanmalidir. Hastanin uyku diizeni, psikolojik durumu, yatak

aliskanliklar (pozisyon, yastik, yatak kalitesi) degerlendirilmelidir.

Glindiiz  uykululuk halinin  degerlendirilmesi i¢in  ¢esitli  skalalar
kullanilmaktadir. Bu skalalardan en sik uygulanan Epworth Uykululuk Skalasidir
(EUS) (Tablo 1). EUS basit bir anket formudur. ilk kez 1991 yilinda Johns tarafindan
kullanilmistir (44). EUS subjektif bir test oldugu igin sorular1 yanitlayan kisinin

giinliik aliskanliklarina ve kisinin bulundugu topluma gore degiskenlik gosterebilir.
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Tablo 1: Epworth Uykululuk Skalas1

HIC NADIR | SIKLIKLA HER
ZAMAN

1 Oturur durumda gazete ve kitap

okurken uyuklarmisiniz?

2 Televizyon seyrederken
uyuklarmisiniz?
3 Pasif olarak toplum i¢inde otururken,

sinemada yada tiyatroda

uyuklarmisiniz?

4 Ara vermeden en az 1 saatlik araba

yolculugunda uyuklarmisiniz?

5 Ogleden sonra uzaninca
uyuklarmisiniz?

6 Birisi ile oturup konusurken
uyuklarmisiniz?

7 Alkol almamis, 6gle yemeginden sonra
sessiz ortamda otururken

uyuklarmisiniz?

8 Trafik birka¢ dakika durdugunda,

kirmizi 1s1kta, arabada beklerken

uyuklarmisiniz?

Toplam skorun 10’dan biiyiik olmasi OUAS igin anlamlidir.

Toplam skorun 8’den biiyiik, 10’dan kiigiik olmasi primer horlama i¢in anlamli1 kabul edilir.

2.7.2. Fizik Muayene

OUAS’I1 olgularin degerlendirilmesi esnasinda {ist solunum yollarinin
muayenesi ve maksillofasiyal degerlendirme de yapilmali (Tablo-2). Kan basinct
olciimii, boyun gevresi ve hastanin boy ve kilosu kullanilarak hesaplanan VKI genel

degerlendirme parametreleridir. Bunlara antropometrik 6l¢iimlerde denmektedir.
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Tablo-2: Fizik muayene bulgulart

1. Nazal obstriiksiyon

v
v
v
v
v

septal deviasyon
Konka hipertrofisi
Nazal valv kollapsi
Adenoid hipertrofisi

Nazal polipler ya da tiimorler

2. Orofaringeal obstriiksiyon

v
v
v
v
v
v

v

Flask yumusak damak

Hipertrofik palatin tonsiller
Posterior faringeal bant hipertrofisi
Makroglossi

Blylik mandibiler toruslar

Dar iskelet arki

Retrognati ve mikrognati

3. Hipofaringeal obstriiksiyon

v
v
v
v

Lateral faringeal duvar kollapsi
Omega epiglot
Hipofaringeal timor

Lingual tonsiller hipertrofi

4. Laringeal obstriksiyon

v
v

Vokal kord paralizisi

Laringeal timor

5. Servikal obstriiksiyon

v
v

Kalin boyun

Servikal asiri yag dokusu

6. Genel vicut 6zellikleri

v

v
v
v

Obezite
Akondroplazi
Go6gls duvari deformitesi

Marfan sendromu
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2.7.2.1. Nazofarenks Ve Nazal Muayene

Obstriiktif  uyku apne sendromulu hastalarda burun ve nazofarenks
muayenesi hem burun tikaniklig1 sikayetine neden olabilecek problemlerin varligini
arastirmak hem de nazal yolla PAP cihaz1 kullanmay tercih eden hastalarda cihaz
uyumunu engelleyebilecek bir problemin tespiti amaciyla yapilir. Hava akimini
engelleyen lezyonlarin tespiti igin burun koanaya kadar degerlendirilmelidir. Septum
deviasyonu, konka hipertrofisi, nazal valv kollapsi, adenoid hipertrofisi, nazal polip,
nazal kitle gibi hava akimmi engelleyen durumlarin varligi degerlendirilmelidir.
OUAS’lu olgularda burun muayenesinde anterior rinoskopi ve endoskoplarla kavite
incelenmelidir. Yapilan bazi1 c¢alismalarda nazal kavite probleminin ortadan
kaldirilmasit OUAS’lu hastalarda PSG verilerini degistirmedigi gosterilmistir (44,45).
Nazal kavite problemleri ortadan kaldirilinca hastalarim nazal PAP cihazlarina
uyumunun arttig1 ve yasam kalitelerinin yiikseldigi gozlenmis. OUAS’Iu hastalarda
iist solunum yolu muayenesinde fiberoptik nazofaringoskopinin eklenmesini
gereklidir (Sekil-8). Miiller manevrasi iist solunum yolunun endoskopik muayene
sirasinda  kollaps alanlarinin belirlenmesine yardimci bir yontemdir. Miiller
manevrast burun ve agiz kapali olarak kapali bir glottise karsi nefes almasi ile
uygulanir. Bu menavrada hastanin farinksinde negatif basing olusturulur ve kollaps
alanlar1 gozlenir. Bu muayene cerrahi miidahalelerin verimliligi i¢in preoperatif

tahminde bulunmay1 saglar.

Sekil-8: Miiller manevrasi (1,2: Anterior-posterior kollaps; 3,4: Lateral kollaps)
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2.7.2.2. Oral Kavite Ve Orofarinks Muayenesi

Oral Kavite muayenesi dil ve yumusak damagin muayenesi ile baslar. Fizik
muayene esnasinda dilin agiz igindeki boyutu, sert ve yumusak damakla iligkisi
degerlendirilmelidir. Dilin boyutu ve yumusak damakla iligkisi i¢in M. Friedman
tarafindan Onerilen modifiye mallampati klasifikasyonu kullanilabilir (3, 46).
Friedman modifiye mallampati siniflamasinda dil istirhat halindeyken hasta agzini
acar ve dilin damak ve palatin tonsillerle iligkisine gore siniflandirilir. Friedman
modifiye mallampati siniflamasinda grade 1’de uvula, yumusak damak ve palatin
tonsiller goriiliirken, grade 2’de yumusak damak ve uvula goriliirken tonsiller
goriilmez, grade 3’de yumusak damagin bir kismu goriiliirken uvula ve tonsiller
goriilmez, grade 4’de sadece sert damak goriiliirken yumusak damak, uvula, tonsiller
goriilmez (Sekil-9). Yapilan g¢alismalarda OUAS’lu olgularda hastaligin siddeti

arrtikga Friedman modifiye mallampati skorlarinin da arttig1 tespit edilmistir (47).

FDP-1: uvula, tonsiller ve

plikalar gériiniir halde FDP-2: uvula gérlnur ancak

tonsiller gézlenmez

FDP-3: yumusak damak
gorinlr ancak uvula gézlenmez

FDP-4: yalnizca sert damak
gorunur

Sekil-9: Friedman damak pozisyonu siniflamasi
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Daha sonra Waldeyer halkasi (palatin tonsil, lingual tonsil, adenoid
vejetasyon), yumusak damak ( flask yumusak damak), epiglot ve vokal kordlar
endoskopik olarak degerlendirilmelidir. Bu organlarin boyutu ve faringeal mukoza
ile iliskisine bakilir. Palatin tonsiller hem oral kavite muayenesi esnasinda hem de
farenksin endoskopik muayenesi esnasinda degerlendirilmelidir. Boylece, hem
liimene dogru biiyiiyen tonsiller hem de 6n-arka pilika arasindaki tonsil boyutu
hakkinda bilgi sahibi olunur. Tonsil boyutu 0 ile +4 aras1 derecelendirilir (Sekil-10).

Sekil-10: Tonsil Boyutu Derecelendirmesi (O: tonsillektomili; 1: Tonsiller plikalarda
siirli; 2: Tonsiller plikalar1 asmis; 3: Tonsiller plikalarin 6niine gegmis; 4: Tonsiller
orta hatt1 gegmis (Opiisen tonsiller))

VKIi, damak pozisyonu ve tonsil hipertrofisini kullanarak Friedman ve
ark.’lar1 cerrahi basariy1r tahmin etmek, faringeal cerrahi i¢in endikasyon olusturmak
amaciyla anatomik evreleme onermisler (Tablo-3). Faringeal cerrahiden en fazla

fayda goren evre 1 grubundaki hastalar oldugunu bildirmislerdi (47).
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Tablo-3: Modifiye Friedman Evreleme sistemi

Friedman Damak Tonsil hipertrofi | Viicut kitle indeksi
Pozisyonu derecesi
1 3,4 <40
Evre 1 2 3,4 <40
1,2 1,2 <40
Evre 2 3,4 3,4 <40
3 0,1,2 <40
Evre 3 4 0.1.2 <20
Evre 4 1,234 0,1,2,3,4 >40
Biitiin kraniofasial ve anatomik deformiteler

2.7.2.3. Uyku Endoskopisi

Propofol veya midozalam ile uyku stimiile edilir ve farinks endoskopik olarak
degerlendirilir. Uykuya yakin bir durum elde edilerek solunum yollarinda ortaya
cikan obstriiksiyonun yeri ve siddeti gériilebilir. ilk defa Croft ve Pringle tarafindan
tariflenmis olan uyku endoskopisi sedasyon altinda yapilmaktadir (48). Endoskopik
incelemede dil kokii, orofarenks, hipofarenks, epiglot ve lateral farengeal duvarlar
degerlendirilir. Obstriiksiyonun lokalizasyonu ve bigimi degerlendirilir (49).

Uyku endoskopisi ile uyanik yapilan muayene karsilastirildiginda ¢ok farkl
bilgiler saglamaktadir ancak bu farkliligin tedavi karar1 iizerine etkisi tartigsmalidir
(48, 49). Bu nedenle indiiklenmis uyku endoskopisi her OUAS’Iu olguda
kullanilmamalidir. Operasyon oykiisic olan ve basarisiz olunan hastalarin
degerlendirilmesinde kullanilabilir. Uyanik yapilan endoskopik degerlendirmelerde
sorun tespit edilememis ve tedavi olarak PAP kullanmak istemeyen diisiik risk

grubunda yer alan OUAS’1u hastalarda kullanilabilir.

2.7.3. Radyoloji

Ust solunum yollarini gériintiilemede sefalometri, sineradyografi, floroskopi,
videofloroskopi, BT, MR gibi gorintileme yontemleri kullanilmaktadir (50).
Sefalometri disindakiler rutin uygulanmamaktadir. Sefalometrik analizde film
tizerinde kemiklere ve yumusak dokulara ait cesitli referans noktalar1 géz Oniine

alinarak ¢esitli mesafe, a¢1 ve alan Sl¢limlerinin yapilmasi miimkiin olur. Standart
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sefalometrik izlem Sekil-11 de gosterilmistir. Sefalometri ile OUAS etiyolojisindeki
kraniofasiyal anomaliler kolaylikla tanmabilir (50). Ozellikle ii¢ boyutlu bir alani
degerlendirmede iki boyutlu bir islem oldugu i¢in kisitlamalar1 vardir (51, 52, 53).

Bu teknigin uygulamasi basit ve ekonomiktir.

SNA 82
SNB 80
PAS 11
PNS-P35
MP-H 15

Sekil-11: Standart sefalometrik izlem. S: Sella; N: nasion; A: subnazal, B:
supramental; SNA: maksilladan kranial tabana; ANS: anterior nazal spin; PNS:
posterior nazal spin; P: uvula ucu; PNS-P: yumusak damak uzunlugu; PAS: posterior
havayolu boslugu; MP: mandibiiler diizlem; H: hiyoid;, Go: gonion; Gn:
gnathion.(23)

2.7.4 Polisomnografi

Obstriiktif uyku apne sendromu tanisinda altin standart yontem PSG’dir(2).
Bu test uyku laboratuarinda yatirilarak veya hastanin evinde uygulanabilir. Uyku
laboratuarinda yapilan PSG’ler ambulatuvar ¢alismalardan daha dogrudur (54, 55).
Bu tetkik, uykunun yapisini, uykuda fizyolojik ve patolojik degismeleri, uyku
donemleri ile iligkili olarak ortaya koymaktadir. Polisomnografi hastaligin siddetinin
belirlenmesinde  ve  tedavisinin  planlanmasinda  kullanilir. PSG’de;
Elektroensefalografi(EEG), Elektrokardiyografi(EKG), elektrookiilografi(EOG),
submental ve on tibial elektromyografi(EMG), gogiis ve karmn pletismografi, burun
Ve agiz hava akimiin termistdr ile, arteryal oksijen saturasyonunun pulse oksimetre

ile 6l¢iimleri yapilmaktadir (22) (Sekil 12).
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2.8. TEDAVI

2.8.1. Medikal Tedavi

Obstriiktif ~ uyku apne sendromunun iki ana sekeli vardir. Bunlar
norodavranigsal anomaliler ve kardiyopulmoner bozukluklardir. Bu sekeller tedavi
endikasyonlarini yonlendirir. AHI 5°den fazla olan hastalar i¢in serebrovaskiiler olay
riski artmistir. AHI 20 den fazla olan hastalar igin mortalite oran1 artmistir. Oksijen
satiirasyon orani % 90’nin altina diisenler i¢in artmis kardiyak aritmi riski vardir.
Horlama ve OUAS ile bas etmede ¢esitli konservatif medikal yontemler vardir.
Medikal tedavi yontemi olarak en sik kullanilan yontem CPAP’tir (56). Diger
yontemler Bilevel Positive Airway Pressure (BIPAP), istege bagli yada Oto-
Positive Airway Pressure (auto PAP), oral aygitlar, kilo verme ve pozisyonel
terapidir (57, 58). Farmakolojik respiratuar stimulan ajanlarin (6rn. amitriptilin,
teofilin, progesteron) basarist azdir. Son yillarda CPAP tedavisine ragmen giindiiz
uykululugu devam eden hastalarda modafinil tiirevi ilaglar kullanilmaya baglanmustir.
Eksternal nazal dilator stripler bazi hastalarda non-apneik horlama icin gilivenli bir

alternatif olabilir.

Nazal PAP, OUAS’nun medikal tedavisi igin altin standart olmaya devam
etmektedir (56, 59). Bu yontemin etkinligi % 100’diir ancak hastalarin kullanim
oranlart % 50’lerde kalmaktadir(60). Rauscher ve ark.’lar1 bu oranin %50 oldugu
gostermiglerdir(60). BIPAP ve Auto-PAP, CPAP ile karsilastirildiginda hasta
kompliansinda bir miktar gelisme saglanmistir. Benzeri sekilde, mandibula ya da dili
one c¢ekmek i¢in dizayn edilmis olan oral cihazlar, % 50 gibi yiiksek bir basari

oranina ancak % 15 gibi diigiik bir kompliyans oranina sahiptir (57).

Hastalarda PAP tedavisine bagli nazal konjesyon ve rinore, epistaksis ve agiz
kurulugu meydana gelebilir. Diger nadir komplikasyonlar1 klostrofobi, intraokiiler
basing artigi, barotravma, pnomoensafali, timpanik membran riiptiirii, masif

epistaksis, atrial aritmilerdir (13).
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Obezite, OUAS i¢in degistirilebilir bir risk faktoriidiir. Kiloda %10 artis
olmasi, AHI’de %30’luk bir artisa neden olmaktadir. Diger yandan, kilonun %10-15
oraninda azalmasi, AHI’yi %50 azaltmaktadir (33).

Hastalar supin pozisyonda uyudugunda yer cekiminin etkisi ile dil ve
yumusak damak geriye dogru yer degistirerek havayolunu daraltmakta ve
obstriiksiyon riskini arttirmaktadir. Ozellikle hafif OUAS hastalarinda, non-supin
pozisyonda yatildig1 takdirde apne ve hipopnede azalma goézlenebilir. Bu amagla
kullanilabilecek en basit yontem tenis topu teknigidir. Pozisyon tedavisi igin sirta
takilan canta benzeri araglar, pozisyonel alarmlar, yelekler ve 6zel yastiklar da
kullanilabilir (61).

2.8.2. Cerrahi Tedavi

Potansiyel obstriiksiyon noktalar1 preoperatif muayeneler ile tespit edildikten
ve OUAS PSG ile dogrulandiktan sonra iist solunum yolu rekonstriiksiyonu
diisiiniilebilir (Tablo-4). Ust solunum yolunu tamamen by-pass yapmasindan dolay1
cerrahi tedavinin altin standart prosediirii trakeotomidir. Ancak trakeotomi
rahatsizliklart ve sosyal nedenlerinden dolay1 tercih edilmeyen bir segenektir. Tek
basina uvulopalatofaringoplastinin (UPPP) faydalar1 kisitlidir; bu da ¢esitli bolgelere
spesifik prosediirler ve birden fazla seviyeye yonelik faringeal cerrahiyi 6n plana

cikarmustir.

Yumusak damak seviyesinde izole obstriiksiyonu olan hastalar i¢in palatal
cerrahi prosediirleri uygun olmaktadir. Dil kokii seviyesinde obstriiksiyonu olan
hastalara bu bolgeyi genisletmeye veya stabilize etmeye yonelik girisimler
secilebilir. Hastada hem palatal hemde dil kokii obstriiksiyonu varsa, es zamanli her

iki alana da yonelik prosediirler diisiintilmelidir.
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Tablo-4: Cerrahi tedavi segenekleri

Cerrahi tedavi segenekleri

Nazal cerrahi

agrwpnE

Septoplasti

Alt konka radyofrekanst
Adenoidektomi

Nazal polip i¢in endoskopik cerrahi
Nazal valv rekonstriiksiyonu

Palato-faringeal cerrahi

1.

© ¢

Uvulopalatofaringoplasti (UPPP)
Uvulopalatal flep

2
3. Tonsillektomi

4. Transpalatal ilerletme faringoplastisi
5.
6
7
8

Lazer asiste uvulopalatoplasti
Palatal radyofrekans

Palatal pillar

Lateral faringoplasti
Z-palatoplasti

10. Uvulopalatal Flep

11. Anterior Palatoplasti

12. Capso

13. Ekspansiyon Sfinkter Faringoplasti

Hipofaringeal Cerrahi

1. Maksilomandibiiler osteotomi ve
ilerletme
Geniglossal ilerletme
Hiyoid siispansiyonu
Dil kokii radyofrekansi
Parsiyel glossektomi
Lingual tonsillektomi
Repoze dil siispansiyonu
Hipoglossal sinir stimiilasyonu
Transoral robotik dil  koki
rezeksiyonu (Tors)

. Submukozal minimal invaziv
lingual eksizyon (Smile)

©COoNOR~WN

[HEN
o

Ust Hava Yolu Bypass Prosediirii
1. Trakeotomi

2.8.2.1 Nazal Cerrabhiler:

Nazal cerrahilerde amag, fizyolojik solumayi yeniden saglamak, nazal

CPAP kullanimini kolaylastirmak ve uyku sirasinda agiz solunumunu azaltmak igin

nazal acgikligr genisletmektir. Uyku sirasinda agiz solunumu dilin posteriora

yerlesmesine ve bu durumda havayolu obstriiksiyonuna neden olmaktadir. Nazal

septum deviasyonu septoplasti ile, konka hipertrofisi alt konka rediiksiyonu veya

radyofrekans uygulamasi ile,

nazal valv kollaps1 valv rekonstriksiyonu ile, nazal

polipozis endoskopik cerrahi ile, adenoid hipertrofisi adenoidektomi ile diizeltilebilir.
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2.8.2.2 Palato-Faringeal Cerrahiler:

Yumusak damak cerrahisi, yumusak damak ya da velofaringeal alana yonelik
yapilir. Fujita tarafindan 1981°de UPPP’nin tanitimi1 sonrasinda bu seviyede ki
obstriiksiyonu diizeltmek i¢in bir ¢ok prosediir tarif edilmistir(41). Modifiye UPPP,
klasik metoda benzer bir teknikle lokal veya genel anestezi altinda uygulanabilen bir
islemdir. Bu teknikle tonsiller alinmadan yumusak doku kapatilmasi tonsillerin 6n
plikalarinin st pollerinde sonlandirilir. Bu yontem, 6zellikle belirgin posterior plika

kalinlagsmasi olan hastalarda, primer horlama tedavisi i¢in uygulanabilir.

Tek basina UPPP’nin tatmin etmeyen sonuglari nedeni ile, arastirmacilar bir
cok basarisiz UPPP durumlarinda, dil kokiindeki obstriiksiyonu lokalize etmek icin
fiberoptik ve sefalometrik muayeneleri kullanmislardir (51, 53). Bu bulgular
OUAS’lu hastalarda hipofaringeal havayolu kollapsini tedavi etmek i¢in dil ve hyoid

prosediirlerin gelismesini tegvik etmistir.

2005 yilinda Pang ve Woodson lateral faringeal duvarda gerginlik olusturarak
kollaps1 engellemek ve bdylelikle apneik olaylarin sayisini azaltmak amaciyla
Ekspansiyon Sfinkter Faringoplastisi teknigini uygulamaya baslamislardir(62).
Prosediiriin amaci1 palatofaringeal kasin1 izole edip, supero-antero-laterale
rotasyonunu saglayarak lateral duvarda gerginlik olusturmak ve lateral faringeal

duvar kalinligin1 azaltmaktir(62).

Anterior palatoplasti ilk kez Pang tarafindan tanimlanmistir. Sert damak
yumusak damak smirinin bir cm altindan horizontal uzunlugu dort cm, genisligi bir
cm yarim ay seklinde yumusak damak kesilir. Kesi kas dokusunu igirmez ve mukoza
eksize edildir. Antero-postero cksende siiture edilerek kesi bolgesi kapatilir.

Stiturasyon sonrast yumusak damak one ve siliperiora dogru yer degistirir (63).
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2.8.2.3 Hipofaringeal Ve Dil Kokii islemleri:

Fujita ve ark.’lart OUAS’Iu birgok hastada farinksin birden fazla seviyesinde
obstriiksiyonlart  oldugunu  belirtmislerdir(64). Riley ve ark.’lar1 UPPP
basarisizliklarini sefalometri ile degerlendirmis ve 1srarli obstriiksiyonun kaynaginin
dil kokii oldugunu gostermislerdir(53). Shwab ve ark.’lart OUAS’lu hastalarin {ist
solunum yollarm1 MRG ile degerlendirmis ve lateral faringeal duvar kollapsinin
uyku iliskili hava yolu kollapsinin komponenti oldugunu belirtmislerdir(65).

Hipofaringeal bolgeye yonelmek cerrahi basar1 oranini yukariya ¢cekmistir.

Bir hastada hipofaringeal tikanikligini diisiindiirmesi gereken durumlar
morbid obezite, mandibiiler iskelet defektleri, lateral sefalometrik grafide arka
havayolu mesafesinin 11lmm’den az olmasi, fiberoptik muayenede daralmis
retrolingual hava boslugu, Miiller manevrasi ile fiberoptik muayenede lateral

faringeal duvar kollapsi ve orta ya da siddetli AHI"yi icerir (66, 67).

Dil kokii ve hipofarengeal bolgelerin tedavisinde kullanilan prosediirler etki
mekanizmalaria gore {i¢ grupta toplanirlar. Bunlar dokularin azaltilmasi, gerginlik

arttirllmasi ve havayolu mesafesinin artirilmasini igerir.

Lazer orta hat glossektomisi intraoral uygulanan bir lazer yardimiyla dil
kokiiniin orta hattinda 2.5x5 cm’lik bir dil kokii alani lazer yardimiyla rezeke edilir.
Rezeksiyon sonrasi defekt sekonder iyilesmeye birakilir. Lingualplasti ise orta
hattaki defektin 6n smirinda her iki tarafindan laterale dogru tlicgen pargalar
cikartilarak defektin primer kapatildigi cerrahi prosediirdiir (68). Dil ve komsu
bolgelerdeki doku fazlaligimi eksize etmek ya da ¢ekmesini saglamak ve bdylece

havayolunu arttirmaya yonelik islemlerdir.

Dil kokiine aski (Repose ameliyati) wharton kanalinin posterioruna yapilan
insizyondan sonra mandibulanin genio tiiberkiiliine ulagilir. Bir vida tiiberkiile
yerlestirilir ve buraya baglanacak siitiir dil kokiinden gegirilerek diger tarafa

dondiiriiliip baglanir (69).
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Dil kokiine radyofrekans uygulamasi dil hacmini kiigiiltmeye yonelik yapilan
bir islemdir. Radyofrekans ile gelisen koagiilasyon nekrozu skarla iyilesir ve dil kokii
voliimii azalir. Minimal invaziv bir yontemdir. ilk kez powell tarafindan 1997 yilinda

uygulanmistir (70)

SMILE (Submucozal Minimally Invasive Lingual Excision) tekniginde 2006
yilinda Maturo ve ark.’lar1 tarafindan tarif edilen bu teknikte vallekulanin bir cm
anteriorundan dil orta hattinda yaklasik 2 cm‘lik insizyon yapilir. Koblatér ucu bu

insizyondan igeri sokulur ve vallekulaya dogru ilerletilir ve bu bolgedeki submukozal
doku eksize edilir (71).

Genioglossal ilerletme islemi sonrasi genioglossus kas1 6ne dogru ¢ekilmekte
ve retrolingual alanda genisleme olmaktadir. Uyku esnasinda olusan hipotoni ve
REM uykusundaki atoni dilin geriye diismesine yol agarken genioglossusun
gerilmesiyle dilin uyku sirasinda geriye dogru diismesinin Oniine gegilmis olur
(69,72).

Hipofarinks hava yolunun acikligi, genioglossus kasi ile hyoid kemige
yapisik olan diger kaslar tarafindan saglandigi bilinmektedir. Hyoid myotomisi ve
stispansiyonu isleminde servikal bolgeden horizontal insizyonla hyoid kemige
ulasilir. Hyoid kemik ortaya konulduktan sonra stilohyoid ligaman disseke edilir.
Tiroid kikirdak ortaya konulduktan sonra hyoid kemik tiroid kikirdaga yaklastirilir
(69, 72).

Maksillomandibuler osteotomi ve ilerletme prosediirii yiiziin orta bdlgesinin,
sert damak ve mandibulanin 6ne kaydirilmasini igeren destriiktif bir operasyondur.

Bu ameliyatta posterior hava yolu genisletilmis, genioglossus gerginlestirilmis olur
(69, 72).
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2.8.3. Cerrahi Basarimin Belirlenmesi

Sher ve ark.’lar tarafindan yapilmis metaanaliz AHI’nde %50 azalma veya
Al’'nde %50 azalma saglayan bir basari esigini tariflemektedir(73). Objektif
polisomnografik diizelmeye paralel bir sekilde hastalar horlamalardan kurtulmus ve
uyku hijyenleri diizelmis olmalidir. Norokognitif disfonksiyonun diizelmesi ve giin
ici asirt uykululuk halinin diizeltilmesi ile daha kaliteli uyku, konsantrasyon

kabiliyetinin artmas1 ve daha iyi is performans: kazanimlari elde edilebilir (67).

2.9. SCUBE-1 (Signal peptide CUB-EGF domain-containing protein 1)

Yakin gecmiste tespit edilen SCUBE-1 erken embriogenezis siiresince
belirlenen hiicre yiizey proteinidir (74, 75). Bu proteinler, protein C1r / C1S, Uegf ve
Bmpl (CUB) ve epidermal biiylime faktorii'ne (EGF) benzer bir sinyal peptidi dizisi
barindirmasi sebebiyle SCUBEs olarak adlandirilir (76). Memelilerde SCUBE-1" den
SCUBE-3 ‘e kadar isimlendirilen ti¢ farkli izoformu vardir. Bu genler, proteinin
etkili yapisinda en az bes tanimlanabilen motif de, 988 aminoasitle organize olmus
polipeptid molekiilleri i¢in kodlanmistir. Bu protein N-terminal sinyal peptid (22
aminoasit) dizisini takip eden, dokuz adet birbiri ardina diizenlenmis EGF benzeri
tekrarlar, biiyiik bir N glikolize ara bolge, ii¢ sisteinden zengin tekrar motifleri ve C

terminalinde bir CUB alanindan olusur.

Western blot analizinde trombositlerdeki SCUBE-1 in molekiler kiutlesi 135
kDa olarak gosterilmistir (77). In situ hibridizasyonla endotelde SCUBE-1 cDNA

fragman1 22q13 kromozomunda lokalize olarak bulunmustur (78).

Farelerde SCUBE-1 genlerinin fare embriyogenezisi sirasinda ektremite
tomurcuklari, gonadlar, santral sinir sistemi, dijital mezensim ve dermomyotom
iceren dokularin gelisiminde predominant olarak salgilanarak bu dokularin

gelisiminde 6nemli role sahip olabilecegi gosterildi (75).
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Kardiyovaskiiler sistemde biyolojik olarak &nemli yeni bir molekiil oan
SCUBE-1 baglica trombositlerden kaynaklanan matrix bagimli veya c¢oziinen
formlar1 trombosit-trombosit veya trombosit-matrix etkilesiminde adheziv bir rol

oynayabilecegi gosterilmistir (75).

Insan SCUBE-1’i 22ql13.3 de D22S1179 ve D22S282 arasinda
pozisyonlandirtlmig, fare SCUBE-1’in santral sinir sistem gelisiminde eksprese
oldugu ve EGF motif-containing geniyle kanser progresyonu arasinda iligki
arastirildi. Bazi serilerde 22q kromozomunun delesyonu gosterildi ve bu bolgede
SCUBE-I’in gorevi onaylandi (78). Ayrica SCUBEI proteini nekroz olmadanda
artabilmesi nedeniyle Akut Iskemik Inme hastalarinda tam1 ve prognoz agisindan

faydali olabilecegi diigiiniilmektedir.

Platelet aktivasyonu ve agregasyonu, akut koroner sendrom ve akut iskemik
inmedeki iskemik komplikasyonlardan SCUBE-1 sorumludur (79). Literatiirde
SCUBE 1 ile uyku iligkisi agisindan g¢alisma yapilmamistir.
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3.MATERYAL VE METOD

Ocak 2016 - Eyliil/2017 tarihleri arasinda Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi KBB Klinigine horlama, uykudan soluksuz uyanma, giindiiz asiri
uykululuk, yorgun uyanma gibi sikayetlerle bagvuran hastalar detayli bir fizik
muayeneden gegirildi. Sikayetleri ve fizik muayeneleri ile OUAS siiphesi olan tim
hastalara KBB klinigindeki uyku laboratuarinda 32 kanalli PSG ( EMBLA S 4500)
uygulandi. Tiim hastalarin krikoid kartilajin list kismindan boyun ¢evresi, kilo ve boy

uzunluklar 6lgiildii, VKI hesaplandi. Hastalarin ek sistemik hastaliklar1 sorgulandi.

Tiim hastalardan EUS’n1 doldurmalar istendi. Hastalara ¢alisma anlatilarak,
calismaya katilmayr kabul ettiklerini gosteren onam formlart imzalatildi.
Polisomnografik inceleme sonucunda agir OUAS tanis1 alan (AHI>30) ve yapilan
KBB muayenesi sonucunda CPAP kullanmasina herhangi bir engel teskil etmeyen
hastalara; CPAP titrasyonu i¢in yeniden randevu verildi. Kan serum 6rnekleri en az
sekiz saat aglik sonrasinda sabah 09:00 ile 10:00 saatleri arasinda alindi. Kan

ornekleri bekletilmeden santriftij edildi.

Elde edilen SCUBE-1 i¢in serum Ornekleri analiz giiniine kadar -80 °C’de
porsiyonlar halinde saklandi. Es zamanli olarak kontrol grubu i¢in daha dnceden
PSG yapilmis 25 basit horlama hastas1 (AHI<5) ¢agrildi ve sekiz saat aglik sonrasi
serum kan Ornekleri alindi. CPAP cihazindan fayda goren hastalardan irtibat
numaralar1 alindi. Uyku apnesi nedeniyle ameliyat 6ykiisii olan veya daha 6nce PAP
tedavisi kullanan hastalar calismaya dahil edilmedi. Calismamiza baslangigta 61 agir
OUAS (AHI>30) hastas1 ve 25 basit horlama (AHI<5) hastasi olmak {izere 86 hasta
dahil edildi. Basit horlama hastalar1 kontrol gurubu oldu. Agir OUAS’Iu 61 hastaya
CPAP tedavisi verildi ve bir yil sonra tekrar klinigimize ¢agrildilar. Hastalarin 14’
cihazi kullanamadiklarin1 ve kullanmak istemediklerini ifade ettiler. CPAP tedavisi
almis 47 hastanin rutin KBB muayenesi yapildi, cihaza uyum, giindiiz ve gece
semptomlar1 agisindan sorgulandi. En az 8 saat aglik sonrasi serum Ornekleri

toplandi, 6rnekler santrifiij edildi.
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Insan SCUBEI diizeyleri Elabscience (shanghai, CHINE) marka ticari kitler
kullanilarak, sandivig-ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemiyle
analiz edildi. Bu yontemde mikro elisa kuyucuklar1 insan SCUBE-1’e spesifik
antikorlarla kaplidir. Bu kuyucuklara serum numuneleri pipetlenir ve 90 dakika 37°C
de inkiibe edilir. Serum numuneleri kuyucuklardan uzaklastirilarak ayn1 kuyucuklara
bu sefer biyotinle igaretli insan SCUBE1’e spesifik 2. antikorlar eklenerek 60 dk

inkibe edilir.

Daha sonra serbest komponentler yikanarak uzaklastirilir. Kuyucuklara
Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugat ve enzim substrati eklenir. Onbes
dk’lik inkiibasyondan sonra mavi renk olusur. Son olarak reaksiyonu durdurucu asit
soliisyonu kuyucuklara eklenir ve olusan sar1 renk 450 nm de ELISA okuyucuda
okutulur. Kalibrasyon egrisine gore sonucglar hesaplanir. ELISA kitin sensitivitesi:

0.38 ng/mL, saptama aralig1: 0.63-40 ng/mL ve ylizde tekrarlanabilir (%CV):<10dur.

Istatistik: Veriler 1BM SPSS wver. 23.0 istatistik programi kullanilarak
degerlendirilmistir. Calismada yer alan sayisal degiskenler, ortalama, standart
sapma, ortanca, 1. ¢eyreklik, 3. ¢eyreklik, en kiiclik deger ve en biiyiik deger olarak,
kategorik degiskenler ise say1 ve yiizdelerle ifade edilmistir. Basit horlama ve agir
OSAS'lu hastalar arasinda parametreler (yas, VKI, boyun ¢evresi, scube, Epworth,
Non Rem AHI, Rem AHI, Hypopnea indeks, Total apnea indeks, ortalama SO2,
minimum SO2, <90 Desaturation) bakimindan yapilan karsilastirmalar parametrik
kosullarin saglandig1r durumda iki bagimsiz 6rneklem t testi ile parametrik kosullarin

saglanmadig1 durumda Mann-Whitney U testi kullanilarak incelendi.

Kategorik degiskenler arasinda yapilan karsilastirmalar Pearson ki-kare testi
kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi Scube degerleri
Wilcoxon isaret sira sayilar testi ile incelendi; ayrica box-plot grafigi ile gorsel
incelemesi yapildi. Parametreler arasi iligkiler parametrik kosullarin saglandig
durumda Pearson korelasyon testi kullanilarak parametrik kosullarin saglanmadigi
durumda ise Spearman rank korelasyon katsayisi kullanilarak arastirildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 alind1.
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4 BULGULAR

Calismaya toplamda 51 erkek hasta, 30 kadin hasta dahil edilmistir. Basit
horlamal1 25 hastanin 12(%48)’si erkek, 13(%52)’i kadin hastaydi. Agir OUAS’lu
61 hastanin 44(%72,1) 1 erkek, 17(%27,9)’si kadin hastaydi. Toplamda 56 erkek
hasta, 30 kadin hasta calismaya dahil edildi. Ancak 61 agir OUAS’lu hastanin 14
tanesi bir yil CPAP tedavisi almadigi i¢in daha sonra ¢alismadan ¢ikarilmustir.
Pearson ki-kare testi kullanilarak basit horlama ve agir OUAS hastalarindaki cinsiyet
farklilig1 degerlendirildi. P degeri 0,006 saptandi. Agir OUAS erkeklerde anlamli
derecede yiiksek izlendi (Tablo-5).

Tablo-5: Calismadaki kadin erkek sayilari (? Pearson ki-kare testi kullanildi)

Basit Horlama Agir OUAS Toplam
Say1 Yiizde Sayt | Yilizde | Sayi Yiizde P
Cinsiyet
Erkek 12 48 44 72,1 56 65
0,0062
Kadin 13 52 17 27,9 30 35
Toplam 25 29,1 61 70,9 86 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalarinin 49,40+12,28 oldugu
tespit edilmistir. Hastalarin boyun c¢evresi Ol¢limlerinin ortalamas1 40,12+3,84
oldugu hesaplanmistir. Hastalarin ortalama beden kitle indekslerinin 31,60+5,63
oldugu saptanmistir. Hastalarin Epworth Skalasi ortalama skorlarinin 9,35+5,53

oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin ortalama SCUBE-1 degerleri 13,86+15,69 saptandi. Basit horlama
hastalartyla agir OUAS hastalarmin yaslari, VKI’leri, boyun gevreleri, Epworth
skalalar1 ve SCUBE-1 degerleri karsilagtirildi. Epwort skala o6l¢iimleri hari¢ diger
parametreler anlamli olarak agir OUAS hastalarinda yiiksek saptandi. SCUBE-1
degerleri de agir OUAS hastalarinda anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,001 ;
p<0,05) (Tablo-6).
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Tablo-6: Basit horlama ve Agir OUAS hastalarmin yas, VKI, boyun gevresi,
Epworth skoru, Scube-1 agisindan karsilastirmasi (° iki bagimsiz 6rneklem t testi,
® Mann-Whitney U testi).

Basit Agir Toolam
Horlama QUAS b P

Ortalama 43,08 51,98 49,40
Standart sapma 11,93 11,54 12,28

Yas 0,0022
En Kiigiik Deger 21,00 28,00 21,00
En Biiyiik Deger 66,00 79,00 79,00
Ortalama 28,34 32,94 31,60
. Standart sapma 5,82 5,02 5,63

VKI 0,001P
En Kiigiik Deger 20,30 23,60 20,30
En Biiyiik Deger 42.30 46,40 46,40
Ortalama 37,96 41,00 40,12
Standart sapma 3,53 3,63 3,84

Boyun, 0,001
Cevresi | Ep Kiiciik Deger 30,00 34,00 30,00
En Biiyiik Deger 45,00 54,00 54,00
Ortalama 4,72 17,61 13,86
Standart sapma 2,28 17,25 15,69

- a

Scube-1 En Kiigiik Deger 0,77 0,21 0,21 0,001

En Biiyiik Deger 9,27 61,77 61,77
Ortalama 8,20 9,83 9,35
Standart sapma 5,63 5,46 5,53

b

Epworth I Kiigik Deger | 0,00 0,00 000 | %%

En Biiyiik Deger 19,00 21,00 21,00
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Calismaya dahil edilen hastalarin (n=47) % 55’nin sistemik bir hastalig1
olmadig1 % 45°nin (n=39) sistemik hastaligi oldugu tespit edilmistir (Sekil-13).
Sistemik hastaligi olan (n=39) hastalarin % 33’tinde sadece HT, % 20’sinde
diyabet+HT birlikte oldugu saptanmistir. Hastalarin %28’inde sadece astim, sadece
guatr, sadece diyabet, HT+astim, Diabet+astim hastas1 oldugu saptanmistir. Geri
kalan %19’unda da gut+diyabet, HT+guatr, gut, diyabet+depresyon,
diyabet+astim+guatr, koroner arter hastaligi+ hepatit b, sadece depresyon hastaliklar1

saptanmustir (Sekil-14).

M Kronik hastaligivar  ®Kronik hastalig1 yok

Sekil-13: Calismadaki hastalardaki sistemik hastalik oran1

Sekil-14: Sistemik hastaliklarin dagilim
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Calismada tedavi oncesi Ol¢iilen SCUBE-1 degerleri ile tedavi sonrasindaki
Olgiilen SCUBE-1 degerlerine gore fark olup olmadiginin test edilmesi amaci ile
Wilcoxon testi uygulanmustir. Elde edilen sonug asagidaki tabloda verildigi gibidir
(Tablo-7). Sonuglara gore tedavi Oncesi hastalarin olgiilen SCUBE-1 degerleri ile
CPAP tedavisi sonrasindaki Olgiimlere gore istatistiksel olarak farkli oldugu tespit
edilmistir (p=0,005; p<0,05). Farkliligin nedeni tedavi siirecinin baginda hastalarin
Olcilen SCUBE-1 degerleri son Ol¢liimlere gore daha yiiksek olmasindan
kaynaklandig1 goriilmektedir. Ozetle CPAP tedavisi SCUBE-1 degerleri iizerinde
azaltici etkiye neden oldugu soylenebilir (Sekil-15).

Tablo-7: Agir OUAS’lu hastalarda CPAP tedavisi 6ncesi ve 1 yil CPAP tedavisi
sonrasi serum SCUBE-1 degerleri (* Wilcoxon isaret sira sayilari testi kullanildi.).

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Ortalama 19,39 11,45
Standart sapma 17,83 11,89
Scube-1 | Ortanca 12,07 8,36 0,005
En Kiigiik Deger 0,21 0,42
En Biiyiik Deger 61,77 59,99
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Sekil-15: CPAP tedavisi dncesi ve sonrast SCUBE-1 degerlerinin degisimi

Calismaya dahil edilen hastalarin SCUBE-1 ile AHI, Non-REM AHI, REM
AHI, Hypopne Index(HI), total apne index, ortalama SOz, minimum SO, <%90
desaturasyon ve Epworth skalasi arasindaki iligki diizeyinin tespit edilmesi amaci ile
korelasyon analizi uygulanmis olup, elde edilen sonuclar asagdaki tabloda o6zet
olarak verilmektedir (Tablo-8). SCUBE-1 ile AHI arasinda anlamli korelasyon
saptandi (p:0,028 ; p<0,05). SCUBE-1 ile NON-REM AHI arasinda anlamli
korelasyon saptandi (p:0,031 ; p<0,05). SCUBE-1 ile HI arasinda anlaml korelasyon
saptand1 (p:0,006 ; p<0,05). SCUBE-1 diger parametreler ile iliskisi anlamsiz
saptandi. VKI, Epworth skalasi hari¢ diger tiim parametrelerle iliskisi anlaml
saptandi. Boyun c¢evresi Epworth skalas1 hari¢ diger tiim parametreler ile iligkisi
anlamli saptandi. Epworth skalasi ortalama SO> hari¢ biitiin parametrelerle iligkisiz

saptandi.
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Tablo-8: SCUBE-1 ile AHI, Non-REM AHI, REM AHI, Hypopne index, total apne
index, ortalama SOz, minimum SO2, <%90 desaturasyon ve Epworth skalasi
arasindaki iligki(*Spearman rank korelasyon katsayisi, ° Pearson korelasyon katsayisi)

Neck
Age BMI Scube-1 _ Epworth
Circumference
Correlation
a a a a aa
AHI Coef. 0,193 0,360 0,237 0,478 0,168
P 0,075 0,001 0,028 <0,001 0,123
Correlation
Non-REM Coef 0,1862 0,353? 0,233? 0,4522 0,1672
AHI '
P 0,087 0,001 0,031 <0,001 0,127
Correlation
a a a a a
REM ANN Coet 0,150 0,371 0,177 0,427 0,065
P 0,168 | <0,001 | 0,102 <0,001 0,552
Correlation
Hypopnea P 0,2112 0,3952 0,293? 0,293? -0,030?
Index(HT) ;
P 0,052 | <0,001 | 0,006 0,006 0,784
Correlation
Total Apnea Coef 0,169? 0,2372 0,1942 0,4012 0,1672
Index '
P 0,120 0,028 0,074 <0,001 0,127
Correlation
- a - a - a - a - a
Average SO Coef. 0,409 0,453 0,084 0,495 0,240
P <0,001 | <0,001 443 <0,001 0,027
o Correlation
Minimum Coef -0,352° | -0,381" | -0,135? -0,345° -0,2082
SO2 '
P 0,001 <0,001 0,215 0,001 0,056
Correlation
<90 0,287¢ | 0,482 | 0,196° 0,4632 0,225%
) Coef.
Desaturation
P 0,007 <0,001 0,071 <0,001 0,039
Correlation
_ a a _ a a
Epworth Coef. 0,034 0,069 0,033 0,172
P 0,757 0,533 0,766 0,116
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5.TARTISMA

Obstriiktif uyku apne sendromu toplumda sik rastlanan bir durumdur ve bu
sendrom komplikasyonlar1 nedeni ile ciddi bir halk sagligi problemidir (80). OUAS
ani 0lim, akut miyokard infarktiisii, ritim bozukluklar1 ve hipertansif krizler ile
sonuglanabildigi i¢in toplum sagligi agisindan 6nem tasimaktadir (81). Erkek cinsiyet
OUAS ig¢in bilinen bir risk faktoriidiir. Altin standart tan1 yontemi PSG’dir. Ancak
PSG, her merkezde yapilamamaktadir ve giiniimiizde hala ulasilmasi zor bir tetkiktir.
Bu durum OUAS’lu hastalarin PSG 6ncesinde kandaki SCUBE-1 degeri ile tesbit

edilip edilemeyecegi sorusunu dogurmaktadir.

Obstriiktif uyku apne sendromu en sik 40—65 yas grubunda gorildigi
bildirilmistir (13). Bizim g¢alismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamalarinin

49,40+12,28 oldugu tespit edilmistir.

Erkek cinsiyet OUAS i¢in 6nemli bir risk faktoridiir. Erkeklerdeki androjenik
yag dagilimina bagli olarak yagin 6zellikle boyun bodlgesinde toplanmasi OUAS
riskini artirmaktadir. Young ve ark.’lari tarafindan yapilan bir ¢alismada OUAS
oranin1 kadinlar i¢in %9 erkekler i¢in %24 olarak hesaplamislardir. Orta yas
popiilasyonunda OUAS erkeklerde 3-4 kat daha sik goriiliir (29). Calisma grubumuz;
56 erkek (%65), 30 kadin (%35) hastadan olugmakta idi.

Obstriiktif uyku apne sendromu fizyopatolojisinde obezite onemli bir yer
tutmaktadir. Santral obezite iist hava yolu ¢evresinde yag birikimi ile iist hava yolu
acikligt ve kompliyansini etkileyerek, abdominal yag birikimi ile de solunum
paternini etkileyerek OUAS’na egilimi arttirmaktadir (32). Obezitenin derecesini
degerlendirmek icin gilinlimiizde kullanilan en yaygin parametre viicut Kkitle
indeksidir. National Center for Health Statistics, VKI: 25- 29.9kg/m2 olan eriskinleri
‘kilolw’, VKI >30kg/m2 olanlar1 ise ‘obez’ olarak tanimlamistir (34). OUAS’lu
hastalarin %75’inin obez oldugu gosterilmistir. Hafif ya da orta derecede kilo verme
bile uyku apnesinde diizelme saglamaktadir (33). Bizim c¢alismamizda hastalarin
viicut kitle indekslerinin 31,6+5,63 oldugu goriilmektedir. Caligmamiza dahil edilen
hastalarin 23’4 kilolu (%26,7), 50’si (%58,1) ise obez idi. Bunun yaninda

sonuglarimiza gore VKI ile AHI arasinda pozitif yonlii ve anlaml bir iliski oldugu
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tespit edilmistir (p=0,001 ; p<0,05). Onceki ¢alismalarla uyumlu olarak OUAS

hastalik siddetiyle obezite arasinda iliski saptanmustir.

Obstriiktif uyku apne sendromunda boyun ¢evresi énemli bir risk faktoriidiir.
Erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm f{istii anlamli kabul edilmektedir (32).
Hastalarimizin boyun ¢evresi Ol¢limleri ile AHI’leri arasinda, pozitif yonli ve

anlaml bir iligki oldugu tespit edilmistir (p=0,001,p<0,05).

Hipertansiyon, aritmi, koroner arter hastalig1 gibi kardiovaskiiler; Diyabetes
mellitus, hipotiroidi, akromegali, gibi endokrinolojik; kronik obstruktif akciger
hastalig1, bronsial hiperaktivite gibi pulmoner hastaliklar basta olmak iizere birgok
sisteme ait hastalik uyku apne sendromu ile iliskilidir (82). OUAS ile hipertansiyon
iligkisi uzun siiredir bilinmektedir ve sikligi yaklasik %350 dir (83). Kohler ve
ark.’lart orta-agir OUAS’lu hastalarda CPAP tedavisinden dort hafta sonra ortalama
arterial basincin anlamli olarak distiigiinii gézlemlemistir (84). OUAS hastalarinda
hipotirodi goriilme siklig1 % 0.3-3.1 arasinda degismektedir (85).

Uyku sirasinda beyindeki oksijen desatiirasyonunun veya tekrarlayan
arousallarin depresyon gelisimine katkida bulunabilecegi dusiiniilmektedir (86).
Fidan ve ark’lar1 agir OUAS’lu hastalarda 6 ay CPAP tedavisi sonrasi depresyon ve
anksiyete skorlarmin anlamli olarak azaldigini gostermisler (87). Bizim c¢alisma
grubumuzda 13 hastada hipertansiyon, sekiz hastada hipertansiyonla birlikte diyabet,
li¢ hastada hipertansiyonla birlikte astim, iki hastada diyabetle birlikte astim, iki
hastada guatr, iki hastada astim, iki hastada diyabet, bir hastada diyabetle birlikte gut,
bir hastada hipertansiyonla birlikte guatr, bir hastada gut, bir hastada diyabetle
birlikte depresyon, bir hastada koroner arter hastaligiyla birlikte hepatit b, bir hastada
diyabet,astimla birlikte guatr, bir hastada depresyon hastaligi bulunmaktaydi.
Calisma grubundaki hastalarin % 45’inde ek hastalik saptandi ve ek hastaliklarin
bliyiik ¢ogunlugu hipertansiyondu.
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Yakin zamanda bulunan SCUBE-1 yeni bir biyo belirtegtir. Grimmond ve
ark.’lar1 in situ hibridizasyonla endotelde SCUBE-1 c¢cDNA fragmaninda 22ql13
kromozomunda lokalize olarak bulmus ve trombositlerde organize trombiis i¢inde
fibrinden zengin alanlarda gostermistir (78). Yang ve ark.’lar1 Western blot
analizinde, trombositlerdeki SCUBE-1’in molekiiler kiitlesini gostererek, inaktif
trombositlerde alfa graniiller i¢inde depolanip kiigiik parcalar seklinde salgilandig1 ve
trombiis igine katildig: tespit etmisler (77). Tu ve ark.’lar1 SCUBE-1’in molekiiler
yapisini tarif etmisler ve fare embriyogenezi sirasinda birgok dokuda SCUBEI’i
tespit ederek erken embriyogenezden sorumlu oldugunu gostermislerdir (75).
Mentese ve ark.’lar1 endotel hasar1 yaparak kanamaya neden olan kirim kongo
kanamali atesi (KKKA) hastaliginda SCUBE-1 seviyelerini arastirmisglar. KKKA
olan hastalarda SCUBE-1 diizeyinin yiiksek oldugunu tespit ederek, SCUBE-1’in
KKKA’l1 hastalar igin tan1 ve prognozda yeri olabilecegini gostermislerdir (88).
Bizde Basit horlama ve agir OUAS’lu hastalarda serum SCUBE-1 diizeylerini
karsilastirdik ve agir OUAS’lu hastalarda istatistiksel olarak anlamli artmis oldugunu

gosterdik.

Dai ve ark.’lart yaptigi calismada SCUBE-1 proteininin, akut koroner
sendrom ve akut iskemik inmede meydana gelen trombosit aktivasyonu ve
agregasyonuna bagli olarak asir1 yiikseldigini tespit etmislerdir (79). Bizim
calismamizda da benzer olarak metabolik sendromda 6nemli bir yeri olan agir OUAS
grubunda serum SCUBE-1 sonuglarini yiiksek olarak bulduk. Ayni1 zamanda
oksidatif stresi azaltan PAP tedavisi ile SCUBE-1 seviyelerinde anlamli bir azalma
izlendi. SCUBE-1’in akut trombotik hastaliklarda iyi bir belirte¢ olacagini
belirtmislerdir (79). OUAS’da da trombotik olaylara yatkinlik saptanmaktadir. Bizim

calismamizda da sonuglar bu yondedir.

Vanpoucke ve ark.’lar1 prostat kanseri stromal hiicrelerinde SCUBE-1
eksprese olarak karsinogenez ile iligkili olabilecegi diisiintilmiistiir (89). Mentese ve
ark.’lar1  calismalarinda  mide  kanserli  hastalarda  artmis  SCUBE-1

konsantrasyonlarini gostermisler (90).
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Literatirde SCUBE-1’in OUAS ile iligkili olabilecegini arastiran bir
calismaya rastlanmamistir. Sonu¢ olarak SCUBE-1 OUAS’Iu hastalarda tani ve
tedavi agisindan prognostik bir belirteg olabilecegi diisiintildii. Calismamiz bu

konuda yapilmis olan ilk prospektif klinik ¢alisma 6zelligini tagimaktadir.

Polisomnografik ¢alisma sonucu OUAS’nun gerek tanisi ve gerckse
agirh@inin belirlenmesinde en ¢ok kullanilan kriter AHI’dir (14). Calismamizda
SCUBE-1 ile AHI arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi (p:0,028 ;
p<0,05). Calismamizda SCUBE-1 ile NON-REM AHI arasinda pozitif yonde
anlamli korelasyon saptandi (p:0,031 ; p<0,05). Calismamizda SCUBE-1 ile
Hypopne index arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi (p:0,006 ;
p<0,05). Calismamizda AHI, NON-REM AHI ve Hypopne indeks arttikca SCUBE-1

degerleride artmaktadir

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara basit horlama ve agir OUAS
hastalarinin SCUBE-1 skorlar1 karsilagtirildiginda pozitif yonlii anlamli bir iliski
oldugu tespit edilmistir (p=0,001,p<0,05). Yani OUAS agirlig1 arttikca SCUBE-1
skoru yiiksek bulunmustur. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast SCUBE-1 test
skorlar1 arasinda negatif yonli anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir
(p=0,005,p<0,05). CPAP tedavisinin birinci yili sonunda serumdaki SCUBE-1

diizeyleri azalmaktadir.

Calismamizda daha once OUAS da calisiimamis olan oksidatif stress
gostergesi olan SCUBE-1, OUAS’Iu hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi bakilarak,
SCUBE-1 degerlerinde ki azalma gosterilmistir. Ayn1 zamanda OUAS’u olmayan ve
PSG ile AHI degeri besin altinda olan kontrol grubunun olmasida cailsmamiza deger
katmaktadir. Uyku apnesi nedeni ameliyat oykiisii olan veya daha dnce PAP tedavisi
kullanan hastalarin ¢aligmaya dahil edilmemis olmasi pozitif yonlerinden sayilabilir.
Ayni1 zamanda calisma grubunda olup PAP kullanmayan hastalarda ¢aligmaya dahil

edilmemistir.

Calisma  grubundaki hastalarimizin  bazilarimi ek  hastaliklarnt  da
bulunmaktaydi. OUAS metabolik sendrom ile iliskili oldugundan dolayr OUAS
hastalarinda sistemik hastalik birlikteligi ¢ogunlukla saptanmaktadir. Serum SCUBE-
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1 degerleri bu ek hastaliklar ile de degisiklik gdstermis olabilir. SCUBE-1 degerleri
bircok hastalikta daha c¢alisiimamis durumda oldugu i¢in sistemik hastaliklarla
iliskisi net olarak bilinmemektedir. Calismamizin negatif yonlerinden biri olarak
sistemik hastalig1 olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi sayilabilir. Calisma
grubundaki hastalara PAP tedavisi kullanimlar1 s6zel olarak sorulmustur. Bu
hastalara haftada dort giin en az dort saat CPAP kullanimi sorulmus ve bu kriterleri
saglamayan 14 hasta calismadan ¢ikarilmistir. 47 hasta sozel olarak bir yil CPAP
tedavisini kullandiklarini belirttikleri i¢in ¢alismaya dahil edilmislerdir. Kullanim
durumunun PAP cihazlarinda ki kartlara bakilarak yapilmamasi ¢alismamizin negatif

yonlerinden biridir.
6.SONUC

Calismamiz OUAS hastalarinda serum SCUBE-1 degerlerini karsilastiran ilk
caligmadir. Ayrica bir yil CPAP tedavisi sonrast serum SCUBE-1 degisimini
aragtirdik. OUAS hastalarinda AHI arttikga serum SCUBE-1 degerlerinin arttigini
gordiik. Ayrica CPAP tedavisi ile SCUBE-1 degerlerinin diistigiinii gérdiik. CPAP
tedavisi ile SCUBE-1 diizeylerindeki bu azalma oksidatif stresle iliskili olabilecegi
diistintildii. OUAS hastalarinda SCUBE-1 diizeyleri bir biyobelirteg olarak
kullanilabiilecegini O6ngdrmekteyiz. Bu konuda daha c¢ok hasta sayisi ile daha

kapsamli prospektif caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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