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KISALTMALAR

AHI: Apne-Hipopne Indeksi

AKG: Arter Kan Gazi

ARI: Arousal Index

ASDA: American Sleep Disorders Association
BKi: Beden Kitle indeksi

BPAP: Bilevel Positive Airway Pressure
BT: Bilgisayarli Tomografi

CPAP: Continous Positive Airway Pressure
EEG: Elektroensefalografi

EKG: Elektrokardiyografi

EOG: Elektrookiilografi

ESS: Epworth Sleepiness Scale

EUS: Epworth Uykululuk Skalasi

FMD: Flow Mediated Dilatasyon

GAUH: Giindiiz Asir1 Uyku Hali

HPL: Hiperlipidemi

Hs-CRP: High sensitive C-Reaktif Protein



HT: Hipertansiyon

ICSD: International Classification of Sleep Disorders
KAH: Koroner Arter Hastalig

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

MR: Manyetik Rezonans

NREM: Non Rapid Eye Movement

ODI: Oksijen Desatiirasyon Indeksi

OSAS: Obstructive Sleep Apne Syndrome (Obstriiktif Uyku Apne Sendromu)
PTX-3: Pentraxin-3

PMLS: Periodic Movements of the Legs during Sleep
PSG: Polisomnografi

REM: Rapid Eye Movement

RERA: Respiratory Effort-Related Arousal

RDI: Respiratuar Distress Index

UARS: Ust Solunum Yolu Rezistans1 Sendromu
USB: Uykuda Solunum Bozukluklar

USY: Ust Solunum Yolu
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OZET

OSAS(obstriiktif sleep apne sendromu), toplumda sik goriilen, bir¢ok sistemik etkisi
bulunan 6nemli bir uyku bozuklugudur. Hipertansiyondan uykuda ani 6liimlere kadar en
onemli komplikasyonlan kardiyovaskiiler sistemde goriilmektedir. Bu nedenle OSAS ‘1
hastalara erken tan1 koymak ve tedavi etmek, mortalite ve morbiditeyi de azaltacaktir.
Aynmi zamanda, kalp hastalifi olmayan OSAS’l1 hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
riskini gosterebilecek bir parametre bulunabilirse, bu hastalar1 erken donemde OSAS’1n
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditesinden korumak miimkiin olabilir. Bu nedenle
OSAS’1in kardiyovaskiiler sisteme etkileri ve bunlar1 erken donemde saptayabilecek

laboratuar yontemleri iizerine bircok caligsma yapilmistir.

Sunulan ¢alismada OSAS’li hastalarda endotel disfonksiyonunun gostergesi olan
FMD’yi(Flow Mediated Dilatasyon) belirlemede HsCRP (High sensitif C-Reaktif
Protein) ve Pentraksin-3’iin tanisal degerine bakilmasi hedeflenmistir. Calismaya 83
olgu alinmustir. Tiim olgulara PSG(polisomnografi) yapilmistir. PSG sonucuna gore
50’si orta-agir, 14’1 hafif OSAS ve 19’u kontrol grubuna alinmistir. Tiim olgularin CRP
ve PTX3 diizeyleri dl¢iilmiistiir. PSG sabahi, erken vaskiiler hasarin belirteci olan FMD

Olctimleri yapilmstir.

Sonugta OSAS’1n siddeti ile PTX3,CRP ve endotel disfonksiyonu arasinda anlamli bir
iliski ~ saptanmistir. PTX3 ve CRP diizeyleri arttikca endotel disfonksiyonunun

gostergesi olan FMD’de anlamli olarak diisme gozlenmistir.

Bu sonuglarla; PTX3, CRP ve FMD herhangi bir kalp hastaligi bulunmayan OSAS’li

olgularda kardiyovaskiiler disfonksiyonun erken bir belirteci olarak kullanilabilirler ve



boylece bu hastalarda kardiyovaskiiler hastaligin klinigi, mortalitesi ve morbiditesi

ortaya ¢ikmadan risk yonetimi gerceklestirilebilir.

Anahtar Kelimeler: OSAS, PTX3,HsCRP,FMD,endotelyal disfonksiyon



SUMMARY

OSAS(Obstructive Sleep Apne Syndrome) is an important sleep disorder with many
systemic effects, which is frequently seen in society. The most significant complications
occur in the cardiovascular system, varying from hypertension to sudden death in sleep.
Thus, getting an early diagnosis in patients with OSAS, and treatment will abate the
mortality and morbidity. It will also be possible to protect these patients from the
cardiovascular mortality and morbidity of OSAS at early stages if any parameters that
show the risk of cardiovascular disease can be found. Therefore, a great deal of research
has been conducted on the effects of OSAS on cardiovascular system, and on the

laboratory methods that will determine those effects.

In the present study, we aimed to determining the diagnostic value of HsCRP and PTX3
levels to show FMD,as a sign of endotelial disfunction . PSG was applied to all the
patients. Based on the PSG results, 50 cases were diagnosed as moderate to severe
OSAS, 14 cases were diagnosed as mild OSAS and 19 cases, which are not diagnosed
as OSAS, were included in the control group. CRP and PTX3 levels of all the cases
were measured. In the morning of PSG application FMD, as an early sign of vascular

damage, was examined.

xi



In addition, the severity of OSAS was significantly releated with PTX3, CRP levels and
endotelial disfunction. PTX3 and CRP levels were correlated negatively with FMD that

used to show endotelial disfunction.

Based on these results; PTX3, CRP and FMD can be used as early indicator of
cardiovascular disfunction in OSAS cases without any heart disease so that the risk
management could be handled before the clinic, mortality and morbidity of

cardiovascular disease arises in these patients.

Key Words: OSAS, PTX3,Hs CRP, FMD, Endotelial disfunction.
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1.GIRIS ve AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) toplumda % 1-5 oraninda goriilen bir
hastaliktir. Daha ¢ok orta yas grubunda ve erkeklerde goriiliir (1). Tanis1 uykuda yapilan
polisomnografi (PSG) kaydi ile obstriiktif tipte apne veya hipopnelerin hesaplanmasi
(apne-hipopne indeksi-AHI) ile konulur (2). Tedavisi ise giiniimiizde pozitif hava yolu

basinci (PAP) uygulayan cihazlarla yapilmaktadir (3).

OSAS uyku sirasinda tekrarlayan, en az 10 saniye siire ile tam (apne) veya kismi
(hipopne) iist solunum yolu obstrikksiyonu epizotlart ve siklikla kan oksijen
saturasyonunda azalmanin  eslik ettigi, artmis solunum eforu ve sik sik uyku
boliinmeleri ile karakterize bir sendromdur. Obstriikksiyonlar sonucunda olusan
hipoksemi ve bu sirada gelisen sempatik sistem aktivasyonu ile olgularda

kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin goriilme siklig1 artmistir (4).

OSAS’lilarda tekrarlayan apnelerin yol agtigi hipoksemi, apneyi sonlandiran arousal
yanitinin sebep oldugu sempatik aktivasyon, hipokseminin arttirdig1 oksijen radikalleri,
inflamasyon kaskadim1 aktive ederek vaskiiler hasara ve bdylece endotel

disfonksiyonuna neden olmaktadir (5). Yapilan calismalarda OSAS’li olgularda
1



kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili olan sitokinlerin IL-6, CRP, TNF-o arttig1
goriilmiistiir (6). CRP, pentraxin ailesinden olup inflamasyon esnasinda sistemik
mediatorlere yanit olarak karaciger ve makrofajlardan salinan akut faz proteinidir (7).
Pentraxin-3 (PTX-3); pentraxin ailesinin yeni kesfedilen bir iiyesidir. Inflamasyon
sonucu karacigerden, endotelyal hiicrelerden, aterosklerotik lezyonlardan, makrofaj ve
notrofillerden salinan akut faz proteinidir. Yapilan calismalarda kardiyovaskiiler
hastaliklar1 belirlemede CRP’den daha duyarli oldugu gosterilmistir (8,9). Flow
mediated dilatasyon (FMD), brakial arterden ultrasound ile olciillen ve endotelyal
disfonksiyonun gostergesi olan bir parametredir (10).

Bu calismanmin birincil amact OSAS’li  olgularda gelisen kardiyovaskiiler
komplikayonlardan biri olan endotelyal disfonksiyon ve OSAS iliskisini ortaya
koymaktir. Bununla birlikte, OSAS’l1 olgularda serum CRP ve PTX3’iin endotelyal

disfonksiyonu belirlemede kullanilan FMD ile iliskisinin belirlenmesi amag¢lanmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.UYKU
2.1.1.Tammm

Uyku, kisinin uygun duyusal ya da bagka uyaranlarla geri dondiiriilebilen bir bilingsizlik
hali olmasinin yani1 sira, sadece organizmanin dinlenmesini saglayan bir hareketsizlik

hali degil, tiim viicudu yasama yeniden hazirlayan bir yenilenme donemidir.

Uyku, organizmanin c¢evreyle iletisiminin, degisik siddette wuyaranlarla geri
dondiiriilebilir bicimde, gecici, kismi ve periyodik olarak kaybolmasi durumu olarak
tanimlanmaktadir. Yiizyillardir insanlar icin ilgi odag1 olan ancak son yiizyila kadar bir
sir olmaya devam eden uyku, kimilerince “Oliimiin kardesi” olarak tanimlanmus,

Hamlet'te ise, Shakespare tarafindan “hayatin gecici bir tatili” olarak yorumlanmistir

(11).



2.1.2.Tarihce

Hayatimizin yaklasik tigte birlik bir boliimiinii harcadigimiz uykunun gizemini ¢dzmek
icin insanoglu asirlar boyunca ¢aba harcamistir. Pozitif bilimlerin heniiz gelismedigi

donemlerde mitolojik olaylarla uyku anlagilmaya ve anlatilmaya calisilmistir (12).

Tarihte milattan 6nce 3. yiizyilda Biiyiik Iskender doneminde Pontus devletinde yasayan
Dionizos isimli kralin ileri derecede obez oldugu, giindiiz asin1 uyku hali ve
horlamalarinin oldugu, solunum durmalarinin bogulur gibi oldugu ve uyandirmak i¢in
derisine igne batirildig: bildirilmistir. Bircok biiyiik diisiiniir, Aristo, Hipokrat, Freud ve

Pavlov uyku ve riiyanin psikolojik ve fizyolojik temellerini aciklamaya calismistir (12).

Uyku konusunda ilk bilimsel yayin "The Philosophy of Sleep" Iskog bilim adami Robert

MacNish tarafindan 1834'de yayinlanmistir (13).

Uyku apne sendromunun yine farkinda olmadan bir bagka tanmimu iinlii Ingiliz yazar
Charles Dickens tarafindan 1836'da yapilmistir. Charles Dickens, seri yayin olan “
Posthumous Papers of the Pickwick Club” da bu kuliibiin ¢aycist Joe‘nun oturdugu

yerde uyukladigini, horladigini, uykudan zor uyandirildigini, siyanoz, kalp yetmezligi

ve kisilik degisikliginin oldugunu bildirmistir (11).

Hans Berger 1928 yilinda insan beyninin elektriksel aktivitesini kaydetmis ve

uyaniklikla uyku sirasinda olusan elektriksel aktivite farklarini1 gostermistir (12).

Kleitman ve Aserinsky 1953 yilinda uykuda hizli g6z hareketlerinin oldugu REM
uykusunu EEG’de gostermislerdir. Dement ve Kleitman 1956'da uykunun siklik
degisimlerini gostermislerdir. Charles Dickens tarafindan farkinda olmadan tanimlanan
uyku apne sendromunu, bilimsel anlamda ilk kez 1956 da Burwell ve arkadaslar

tammmlamiglardir (12,14).



1965°te ise Gastaut ilk kez polisomnografiyi kullanmistir (11,15). Uyku kayitlarinda
solunumsal parametreler ilk kez Christian Guilleminault tarafindan 1972'de Stanford
Universitesi'nde uyku calismalar1 sirasinda kullamilmustir. Bu kayitlarin eklenmesiyle
Uyku Apne Sendromunun giiniimiizdeki tamimlanmasi 1973 yilinda Christian

Guilleminault tarafindan yapilmistir (16).

1975'te ASDA (American Association of Sleep Disorders) kurulmus ve tiim diinyadaki

uyku caligsmalar1 daha organize olarak yiiriitiilmeye baslanmistir (12).

1981'de ise Collin Sullivan tarafindan OSAS tedavisinde CPAP (Continuous Positive
Airway Pressure) ilk olarak uygulanmistir (11). 1991°de ASDA tarafindan uluslararasi
uyku bozukluklar1 smiflamast “The International Classification of Sleep Disorders”
yaymlanmis ve uyku bozukluklar, her birine ayn bir kod verilerek simiflandirilmistir

(17).

2.1.3.Uyku Fizyolojisi

Uyku, beynin farkli bolgelerinden kontrol edilen ve farkli elektrofizyolojik 6zellikler
gosteren evrelerden olusmustur ve homojen bir siire¢ degildir. Uykuda periyodik olarak
birbirini izleyen iki uyku donemi tanimlanmistir. Bunlar, REM (Rapid Eye Movements)
ve Non-REM (NREM) dénemleridir. NREM uyku da yine EEG 6zelliklerine gore ii¢ alt

evreye ayrilmistir (18).

2.1.3.1.Uyku Evreleri ve Ozellikleri

Non-REM Uykusu (NREM): 3 evreden olusur. 1. ve 2. evrelere yiizeyel uyku,

3.evreye ise derin uyku da denmektedir (19).

v" NREM evre-1: Tiim gece uykusunun % 1- 5'i



v" NREM evre-2: Tiim gece uykusunun % 40-50'si

v" NREM evre-3: Tiim gece uykusunun % 20-25'i

REM Uykusu: Paradoksal uyku da denilmektedir. Tiim gece uykusunun % 20-25'ini

olusturur (19).

Uyku evrelerinin dagilimi yasla degiskenlik gosterir. REM siiresinde yasla degisiklik
olmazken, cocuklar eriskinlere kiyasla daha fazla, yashlar ise daha az yavas dalga

uykusu (NREM evre 3) uyurlar (19).

REM uykusunda, REM doneminde kisinin uyandirilmasi kolaydir. REM doneminin en
onemli iglevi noronlarda membran stabilizasyonudur. Hafiza ve 6grenme siirecinde rol
oynamaktadir. Rilyalar en ¢ok bu donemde goriilir. Bu donemden yoksun olanlarda

ruhsal bozukluklar daha sik goriilmektedir (19).

Polisomnografik incelemede, EEG’de karisik frekansh hizli aktivite, EMG’de belirgin
kas atonisi goriiliir. Termoregiilasyon biiyiik oranda kaybolur. Hizli goz hareketleri,
otonom sinir sistemi aktivasyonu ile kan basincinda, kardiyak ve respiratuar sistemde
diizensizlikler ile kas segirmeleri goriiliir. Beyin sap1 yolaklari, spinal motor ndronlari
inhibe eder ve postural motor toniis kaybolur. “Aktif uyku” olarak da isimlendirilen
REM doneminde beyin elektriksel aktivitesinin uyaniklik halindekine benzemesi ancak
kiginin uyur durumda olup dis uyanlara yanitsiz olmasi hali nedeniyle ‘“Paradoksal

uyku” olarak da adlandirilmaktadir (18).

Bu donemden yoksun birakilanlarda psikiyatrik bozukluklarin daha sik goriilmesi

nedeniyle ruhsal dinlenmemizi saglayan bir donem oldugu sanilmaktadir (19) .



NREM uykuda EEG senkrondur ve uyku igcikleri, K-kompleksleri ve yiiksek voltajli
yavas dalgalar ayirt edici ozellikleridir. NREM evreleri (evre 1, 2, ve 3) giderek

derinlesen uykuyu ifade eder (18).

Uykunun yarisin1 olusturan NREM evre-1 ve 2'nin iglevleri halen bilinmemektedir.
NREM evre 3 uykusu ise fiziksel dinlenmeyi saglar. Cocuklarda bilylime hormonu
ozellikle derin uyku doneminde saliir. Eriskinlerde ise hiicre yenilenmesini ve
organizmanin onarimini hizlandirir. Uyku sirasinda viicut 1sisinda diisme 6zellikle
NREM uykusunda olusur. Bu dénemde kalp hizi, solunum sayis1 azalir ve diizenli hale

gelir (19).

2.1.3.2. Uyku Yapisi:

Gece boyunca uyku evrelerinin gelisimine uyku yapisi adi verilir. Bu, uyku histogrami
ya da hipnogram olarak gosterilir. Uykunun baglangicindan ilk REM déneminin sonuna
kadar olan doneme “bir uyku siklusu” denmektedir. 90-120 dakika siireli bu sikluslar
gece boyunca 4-6 defa tekrar etmektedir. Gecenin ilk yarisinda gerek say1, gerekse siire
acisindan NREM, ikinci yarisinda ise REM donemi agirlik kazanmaktadir (19). Normal
kosullar altinda saghkli bir kiside uyku NREM ile baslar. Insan uykusuna ait bu temel
kural oldukga giivenilir bir bulgudur ve normal uykuyu patolojik uykudan ayirmada

onemlidir (20).

Saglikli bir geng erigkin, uykuya NREM Evre 1 uyku ile girer. Evre 1 uyku genellikle
sadece birka¢ dakika siirer ve bir gecis uykusu 6zelligi gosterir. Evre 1 uyku kolaylikla
boliinebilir, uyanma esigi diisiiktiir. Evre 1 uykuyu evre 2 uyku takip eder. Evre 2
uykunun tipik 6zellikleri EEG'de uyku igciklerinin ve K-komplekslerinin goriilmesidir.

Yaklagik 10-25 dakika siirer. Evre 2 uykuda uyaniklik olusturmak icin daha siddetli bir
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uyaran gereklidir. Evre 3 uyku, ilk dongiide genellikle 20-40 dakika civarinda siirer,
cogu zaman "yavas dalga uykusu", "delta uykusu" ya da "derin uyku" olarak da
adlandirihir. Ik REM periyoduna ge¢meden 6nce derin uyku tekrar yiizeyellesir. 5-10
dakika siiren ve viicut hareketleriyle kesintiye ugrayan bir evre 2 uykudan sonra ilk
REM periyoduna girilir. Bu donem siklikla 1-5 dakika siirer, ilk REM uyku donemi ise
yaklagik 80 dakika sonra goriiliir. Daha sonra NREM ve REM uyku yaklasik 90

dakikalik dongiilerle gece siiresince devam eder (18).

2.1.4.Uyku Bozukluklari

Uyku bozukluklari, uykunun miktar1 ve Kkalitesiyle ilgili sorunlar (Asirt uyku,
uykusuzluk gibi) ya da uyku sirasinda yasanan anormal olaylart (horlama, uykuda dis
gicirdatma, uykuda nefes durmasi, uyurgezerlik gibi) icermektedir (12). Uykuda
yasanan olaylar1 degerlendirmek i¢in altin standart yontem, gece boyunca uykuda
bircok fizyolojik parametrenin eszamanl kaydi, analiz ve yorumlanmasina verilen

adiyla polisomnografidir (PSG) (19).

1991’de  ASDA (American Sleep Disorders Association-Yeni adiyla American
Academy of Sleep Medicine) tarafindan uyku bozukluklarinin, Uluslararast Uyku
Bozukluklart Siniflamasi “The International Classification of Sleep Disorders” (ICSD)
ile 4 ana grupta 84 uyku bozuklugu igerir sekilde degerlendirilmesi sonrasinda, 2005
yilinda bu smiflama giincellenmistir. AASM (American Academy of Sleep Medicine)
tarafindan giincellenerek yaymnlanan ve tiim diinyada kullanilmaya baslanan
Uluslararasi Uyku Bozukluklart Smiflamast -2 (International Classification of Sleep
Disorders Version 2-ICSD-2) , 85 uyku bozuklugunu kapsamakta ve 8 ana gruptan

olusmaktadir (21)(Tablo 2.1).



Tablo 2.1. ICSD-2 Uyku Bozukluklar: Stmiflamasi(21):

Insomnialar

Uykuda solunum bozukluklar:

Solunum bozukluguna bagh olmayan hipersomniler
Sirkadyen ritim uyku bozukluklari

Parasomniler

Uykau ile iliskili hareket bozukluklar:

Izole semptomlar, normal varyantlari

S AU S o e

Diger uyku bozukluklar:

2.1.4.1. Uykuda Solunum Bozukluklari
2.1.4.1.1. Tanmim:

Uyku sirasinda solunum paterninde, patolojik diizeydeki degisikliklere bagli olarak
gelisen ve bu hastalarda morbidite ve mortalitenin arttiran klinik tablolar, uykuda

solunum bozukluklari olarak tanimlanir (11).

2.1.4.1.2.Genel Tanimlar

Apne: Grekge soluk alamama anlamina gelen apne solunum sisteminde hava akiminin
en az 10 saniye siire kesilmesi ile karakterize bir durumdur. Obstriiktif, miks ve santral

apne olarak degerlendirilir (22).

Hipopne: En az 10 saniye siireyle uyku sirasinda solunum amplitiidiiniin bazal seviyeye
gore net bir sekilde, en az %50 oraninda azalmasi ve solunum amplitiidiinde belirgin
diismeyle beraber oksijen satiirasyonunda en az %?3'liik azalma veya arousal olmasidir

(23,24).



Obstriiktif Apne ve Hipopneler: Apne ya da hipopneler sirasinda solunum g¢abasinin

devam etmesi yada artmasi ile karakterizedir(24) (Sekil 2.1).

Sekil 2.1: Obstriiktif Apne

Santral Apne ve Hipopneler: Apne ya da hipopneler sirasinda solunum g¢abasinin

olmamasidir(24) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Santral Apne

Miks Apne ve Hipopneler: Santral apne ya da hipopne gibi baslayip, obstriiktif apne
ya da hipopne gibi sonlanan durumlardir. Olayin baglangicinda solunum c¢abas1 yok iken

solunum c¢abasi baglamasi ile karakterizedir (22) (Sekil 2.3).

Sekil 2.3: Miks Apne
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Apne Indeksi (AI): Uyku siiresince goriilen apnelerin her saat basina diisen sayisidir

24).

Apne- Hipopne Indeksi (AHI): Uyku siiresince goriilen apne ve hipopnelerin her saat

basina diisen sayisidir (24).

Oksijen Desaturasyon Indeksi (ODI): Uyku siiresince goriilen oksijen

desatiirasyonlarinin her saat basina diisen sayisidir (24).

RERA (Respiratory Effort-Related Arousal): Apne ya da hipopne tanimina

uymayan, solunum cabasinda artigla karakterize arousalla sonlanan bir durumdur (24).

Solunum Sikintis1 indeksi (Respiratory Disturbance Index = RDI): Uyku siiresince

goriilen apne, hipopne ve RERA'larin her saat basina diisen sayisidir (24).

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gegisler

olusmasidir(24).

Arousal indeksi (ARI): Uyku sirasinda arousallarin uyku saati basina diisen sayisidir.

Bu indeks 10’a kadar normal kabul edilir (25).
Uyku Etkinligi (Sleep Efficiency): Uykuda gecen siirenin tiim kayit siiresine oranidir.

Total Uyku Siiresi (Total sleep time = TST): Bir PSG kayd siiresince uykuda gegen

zamandir.

2.1.4.1.3. Uykuda Solunum Bozukluklar1 Ssmflamasi:

ICSD-2’ye gore uykuya bagh solunum bozukluklar 5 ana baslikta incelenir:
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1- Santral uyku apne sendromu:

* Primer santral uyku apnesi

* Cheyne-Stokes solunumuna bagl santral uyku apnesi

* Yiiksek irtifada goriilen santral uyku apnesi

* Cheyne-Stokes dis1 medikal durumlara bagl gelisen santral uyku apnesi
* llaglara bagh santral uyku apnesi

* Cocukluk cag1 primer santral uyku apnesi

2-Obstriiktif uyku apne sendromu:

* FEriskin
e Pediatrik

3-Uykuya bagh hipoksemi/hipoventilasyon sendromlari:

» Uyku iligkili nonobstriiktif alveoler hipoventilasyon, idiyopatik
* Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu
4-Medikal hastaliklara bagh uyku iliskili hipoventilasyon/hipoksemi sendromlari

* Pulmoner parankimal veya vaskiiler patolojilere bagli uyku iliskili

hipoventilasyon/hipoksemi sendromu

* Alt solunum  yolu  obstrilksiyonuna  bagh  uyku iliskili

hipoventilasyon/hipoksemi sendromu

* Noromiiskiiler ve gogiis duvart hastaliklarina bagh uyku iliskili

hipoventilasyon/ hipoksemi sendromu

5-Diger
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2.2. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OSAS):
2.2.1. Tanim:

Uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya kismi (hipopne) iist solunum yolu
obstriiksiyonu epizodlan ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize

bir sendromdur (17).

2.2.2. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tam Kriterleri:

ICSD-2 tani kriterlerine gore OSAS tanisi icin A, B ve D veya C ve D olmalidir (21).

A: Asagidakilerden en az biri:

1) Giindiiz asir1 uyku hali, hipersomnolans, yorgunluk, sabahlar1 dinlenmeden
uyanma, insomnia

2) Uykuda tikaniklik, bogulma hissi, nefes alamama ile birlikte arousallar

3) Yatak partnerinin tanik oldugu horlama, apne veya her ikisi

B: Polisomnografik bulgular:

1) Uykuda saat basina en az 5 adet solunumsal olayin gerceklesmesi (Apne,
hipopne, RERA)

2) Solunumsal olaylarin tamami veya bir kismi esnasinda solunumsal cabanin
devam etmesi

C: Polisomnografik bulgular:

1) Uykuda saat basina en az 15 solunumsal olayin gerceklesmesi (apne, hipopne
veya RERA)
2) Solunumsal olaylarin tamami veya bir kismi esnasinda solunumsal cabanin

devam etmesi
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D: Yakinmalarin baska bir uyku bozuklugu, medikal veya norolojik hastalik ya

da madde ve ila¢ kullanim ile aciklanamamasi

2.2.3. Epidemiyoloji:

ABD’de uyku bozukluklan ile ilgili aragtirmalar yapan ulusal bir komisyonun
yayimladigi rapora gore bugiin 40 milyon Amerikali vatandasin uyku bozukluklarindan
yakindig1 ve 6nemli bir kisminin da uykuda solunum bozuklunun oldugu, yaklagik 12

milyon erigkin bireyin OSAS tanisi oldugu diisiiniilmektedir (26).

1991-1994 willar1 arasinda yapilan uyku calismalarinda her yil uykuda solunum
bozuklugu olan olgu sayisinda %30 artis goriilmektedir (27). Uykuda solunum
bozukluklarinin sik goriilen bir sekli olan obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), her
iki cinste, tim 11k, etnik grup, yas, tiim sosyoekonomik diizeylerde goriilebilen bir uyku
bozuklugudur. Erigkin popiilasyonun en azindan %2-4’iinii etkileyen sik rastlanan bir

hastaliktir (28, 29).

OSAS prevalanst %1-5 arasinda degismektedir (26). Tiirkiye’de OSAS prevalansi
Koktiirk ve arkadaslarinin yaptigi calismada %0,9-1,9 olarak bulunmustur (30) . Eriskin
yas grubunda erkeklerde %4, kadinlarda %?2 olmak tizere, OSAS erkeklerde 2 kat daha
fazla goriiliir (31). Tim yas gruplarindaki prevalans calismalarinda kadin : erkek

oraninin 1:3 oldugu belirtilmistir (26).

Stradling’in 1995 yilinda yayinladigi calismasinda 80’li yillardan beri literatiirde
yayinlanan prevalans calismalari toplanmis ve apne hipopne indeksine gore (AHI),
OSAS prevalans1 AHI>5 olanlarda %1,5-5; AHI>10 olanlarda %0,8-3; AHI>20

olanlarda %0,3-0,7 olarak belirlenmistir (32). Bu degerlere gore OSAS, diabetes
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mellitus prevalansina yakin degerlere sahiptir ve astmadan daha sik goriilen bir

hastaliktir (11, 26).

2.2.4. Risk Faktorleri:

Ust solunum yolunun genisligini azaltan veya kollabe olmasini kolaylastiran faktorler
OSAS egilimini artirmakta olup, OSAS’1in en belirgin risk faktorleri obezite ve erkek

cinsiyettir (Tablo 2.2) (26).

Tablo 2.2: OSAS’da Risk Faktorleri:
Yas

Cinsiyet

Obezite

Irk

Boyun cevresi

Sigara, alkol, sedatif ila¢ kullanim
Genetik faktorler

Eslik eden hastaliklar

OSAS ile ilgili risk faktorleri Tablo 2.2°’de goriilmektedir. OSAS’da en yiiksek
prevalansin orta yas erkek cinsiyete daha fazla oldugu bilinmektedir. Viicut yag
dagilimi, doku elastisitesi degismekte, iist solunum yolu kas toniisii azalmaktadir. Yasla
beraber viicut agirliginda artma, kas tonusunda azalma ve komorbiditelerin artmasi ile

iist solunum yolunun kollabe olmasina egilimin arttig1 diisiiniilmektedir (26, 33)

Ust solunum yolunda farengeal ve supraglottik havayolu rezistansi, erkeklerde
kadinlardan daha fazladir ve obstriiktif uyku apne gelisme riski kadinlara gére daha
fazladir. Erkeklerde bu rezistans artisinin nedeni, viicut yapisinin androjenik yag
dagilimima bagh olarak santral tipte olmasi veya androjenik hormonlarin stimiile edici

etkisi ya da kadinlik hormonlarinin koruyucu etkisine bagli olabilir. Erkeklerde iist
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solunum yolu rezistansi yasla beraber artmakta olup, bu durum kilo alimi ile

aciklanmaktadir (33).

Bilindigi lizere obezite ve apne arasinda belirgin anlamli bir iliski vardir ve kilo verme
ile OSAS Kkliniginde diizelmeler saptanmaktadir (33). Ozellikle santral obezite iist
solunum yolu cevresinde yag birikimi ile iist solunum yolu acikliginmi ve direncini
etkileyerek, karin cevresinde yag birikimi ile de solunum paternini etkileyerek OSAS
egilimini artirmaktadir. Dolayisiyla boyun cevresinin OSAS i¢in belirleyici bir risk
faktorii oldugu da agiktir. Boyun cevresinin erkeklerde 43 cm iistii; kadinlarda ise 38 cm

istii OSAS i¢in anlaml kabul edilmektedir (26, 33).

Irk ve etnik grup farklarinin, OSAS ile iliskisine yonelik veri sayisi azdir. Siyah irkta
daha fazla goriildiigii (31); Afrika kdkenli Amerikali ¢ocuklarda ve Pasifik adalarinda

yasayan bir toplumda OSAS prevalansinin daha fazla oldugu saptanmistir (26).

Aktif ve pasif sigara iciciligi ile 6zellikle nikotinin etkileri ile horlama egiliminin arttig1,
hava yolu inflamasyonunda artis oldugu goriilmiistiir. Sigaranin iist solunum yollarinda
inflamasyona neden olarak farengeal alanda daralmaya yol agtig1 saptanmistir. Sigara
icenlerde igmeyenlere gore OSAS prevalansmin daha fazla oldugu, AHI degerlerinin

daha yiiksek bulundugu ve noktiirnal hipoksinin daha sik goriildiigii belirlenmistir (34).

Alkol ve sedatif kullanimi ile iist solunum yolunda kas toniisiiniin azalarak kollapsa
egilimin artif1 ve OSAS icin risk faktorii olduklar1 bilinmektedir. Etanol hem apne

sikligint arttirir hem de apne siiresinin uzatir. (33).

OSAS patogenezinde genetik faktorler de rol oynamaktadir. Ailesel gecislerin oldugunu
belirten vaka sunumlari literatiire sunulmustur. Ailesel gecis Cleveland, Ohio; Iskogya,

[zlanda, Israil’de yapilan c¢aligmalarda bazi topluluklarda gosterilmistir (35). Bu
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calismalarda birinci derece akrabasinda OSAS semptomlar1 olan bireylerde OSAS
gelisme riskinin 1,5-2 kat arttigi gosterilmistir. Ailesel gegis etkenlerinden biri de
obezitedir. Obezite genetik gecise sahiptir. Yapilan genetik caligmalarda ise odak
noktas1 Apolipoprotein-E olmustur. Ozellikle geng olgularda APOE4 allelinin OSAS ile

iliskili oldugu gosterilmistir (35).

Risk faktorleri arasinda diger bir onemli grubu eslik eden hastaliklar olusturur. Bu
hastaliklarin bazilarinda OSAS primer patolojiyken bazilarinda iliskili oldugu hastaligin
sadece bir bulgusu olarak karsimiza c¢ikar. OSAS ile iliskili hastaliklar Tablo 2.3’de

gosterilmistir (26).

Tablo 2.3: OSAS ile Iliskili Hastahklar:

Ust Solunum Yolu Patolojileri

Hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon, alerjik rinit, septum deviasyonu, makroglossi,
mikrognati, makrognati, nasal polip, larenks hastaliklari

Pulmoner Hastaliklar
KOAMH, astim, restriktif akciger hastaliklar1
Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastaliklari, aritmiler, kalp yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon

Endokrinolojik Hastaliklar

Obezite, diabetes mellitus (DM), hipotroidi, akromegali
Gastroenterolojik Hastaliklar
Gastroozefageal refli

Norolojik Hastaliklar

Myastenia gravis, noropatiler, kas hastaliklar
Kollajen Doku Hastaliklar:

Lupus, romatoid artrit

Psikiyatrik Bozukluklar

Depresyon, psikoz

Diger Uyku Patolojileri

Narkolepsi, insomnia
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2.2.5. Fizyopatoloji:

Ust solunum yolu, burun deliklerinden trakeaya uzanan bir yapidir. Birgok fonksiyonu
olan bu yapinin OSAS gelisimi acisindan en 6nemli boliimii farenkstir. OSAS’Ii
hastalarda {ist solunum yolu obstriikksiyonu aym anda farkli bolgelerde meydana
gelebilmektedir. En sik retropalatal ve retroglossal bolgelerde obstriiksiyon

izlenmektedir (33).

OSAS acisindan diger onemli yapilar ise iist solunum yolu dilator kaslari, farengeal
duvarlar ve lateral farengeal yag yastiklaridir. Ust solunum yolu agikligi, inspirasyon
sirasinda olusan negatif intraliiminal basincin kollabe edici etkisine karsi iist solunum
yolu dilator kas aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir. Bu olay anatomik,
mekanik, néromiiskiiler ve santral olmak iizere bircok faktdorden etkilenmesi nedeniyle
karmagik bir hale gelmektedir. Patogenezde anahtar rol oynayan ve literatiirde en ¢ok

LR INT3

kabul goren mekanizmalar “subatmosferik inraliiminal basing”, “ekspiratuar daralma”,

113

“azalmig ventilatuar motor output” ve “ starling rezistansi” dir. Bu konudaki tim
bilgiler birlestirilerek “Birlesik teori” olusturulmustur. Bu teoriye goére OSAS
fizyopatolojisinde rol oynayan faktorlerden vazgecilmez olani, kollabe olmaya egilimli
farenkse sahip olmaktir. Farenksin kollabe olmaya egilim nedeni ya liimeninin kiigiik
olmasi ya da ekstraliiminal basincin artmis olmasidir. Patolojinin baslangi¢ noktasi iist
solunum yolu dilatorleri iizerine ventilator output’un azalmasidir. Bu azalma sonucunda
torasik pompa kaslar1 da etkilenmektedir. Santral ventilatuar uyarida azalma sonucunda
tist solunum yolu dilator kaslarinin néral uyariminda ve farengeal kas toniisiinde azalma
meydana gelir. Azalmis uyarimin pompa kaslar1 iizerine etkisi de kaudal traksiyonda

azalma ve sonugta iist solunum yolu kalibresinde azalma veya kompliyansinda artma

yoluyla esdeger diizeyde onemli olabilir. Bu nedenle pozitif ekstraliiminal ve negatif
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intraliiminal basin¢larin  olusturdugu kollabe edici transmural basing farengeal
daralmaya neden olur (33,36). Farengeal havayolunda daralma, farengeal kompliyansta
ve hava akiminda artmaya neden olur. Liimen i¢indeki basingta azalma daralmay1 daha
da arttinr (Bernoulli kanunu) ve sonucta tam obstritkksiyon gelisir. Bir kez
obstriiksiyonun olusunca mukozal adheziv giigler ve yer ¢ekimi apnenin uzamasina ve
asfiksiye neden olur. Obstriiksiyonun diizelebilmesi i¢in arousal gereklidir. Sonrasinda
olusan hiperventilasyon, hipokapni ile ventilatuar motor output azalir ve olay tekrar
baslar. Tiim bu mekanizmalar, dongiiniin baslangic noktasin1 aciklayamamaktadir.
Teoride azalmis ventilatuar motor output frenik motor noronlarda gegici inhibisyona
neden olan yutma islemi gibi basit bir nedenle tetiklenebilir ya da sekresyonlara
sekonder gelisen gec¢ici hipoksi veya mikroatelektaziler siklusu tetikleyerek
hiperventilasyon, ardindan hipokapni ve sonucta apne veya hipopneye neden olabilir

(33).

Ozet olarak iist solunum yolu obstriiksiyonu, multipl anatomik ve fizyolojik
bozukluklarin bir araya gelmesi ve etkilesimi sonucunda meydana gelir. Ancak
degismeyen temel Ozellikler farengeal liimenin dar olmasi ve transmural basingtir.
Subatmosferik intraliminal basing, transmural basincin artmasma katkida
bulunmaktaysa da uykuda iist solunum yolu obstriiksiyonunun tek olast mekanizmasi
degildir. Olayin iist solunum yolunda ger¢eklesiyor olmasi bir neden degil sonug olup,
tetigi ceken faktoriin santral mekanizmalar kaynakli oldugu goriisii her gecen giin 6nem

kazanmaktadir (33) . (Sekil 2.4)
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Sekil 2.4. Uyku sirasinda iist solunum yolu obstriiksiyonunun fizyopatolojik mekanizmasi
2.2.6. Tan:

OSAS’1n belirlenmesine, uyku anamnezi degerlendirilerek baslanir. Oncelikle genel
saglik degerlendirmesi yapilir, ikinci olarak OSAS semptomlari degerlendirilir ve
iiclincii olarak OSAS icin yiiksek risk tasiyan ve ileri kapsamli tetkik yapilacak hastalar

belirlenir (Tablo 2.4, 2.5) (28).
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Tablo 2.4. OSAS Semptomlar1 Acisindan Degerlendirilmesi Gereken Yiiksek Riskli
Hastalar

Obez (BKI>30) hastalar

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar

Atriyal fibrilasyon tanist olanlar

Tedaviye refrakter hipertansiyonu olan hastalar
Tip 2 diyabetes mellitus tanisi olanlar
Noktiirnal aritmileri olan hastalar

Gegirilmis serebrovaskiiler olay hikayesi olanlar
Pulmoner hipertansiyonu olan hastalar

Trafikte riskli araba kullanimi olanlar

Bariatrik cerrahi dncesi preoperatif degerlendirmedeki hastalar

Tablo 2.5. Rutin Genel Saghk Degerlendirmesinde OSAS Taramasi icin Sorulmasi
Gerekenler:

Hasta obez mi?
Hasta retrognatik mi?
Hasta giindiiz asir1 uyku halinden ve horlamadan sikayet ediyor mu?

Hastanin hipertansiyon tanisi var mi?

OSAS tanm1 yontemleri beg ana baslikta incelenebilir;

1. Klinik tam

2. Radyolojik tam
3. Endoskopik tani
4. Polisomnografi

5. Yardimci tan1 yontemleri
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2.2.6.1. Klinik Bulgular ve Tam Yontemleri
2.2.6.1.1. Semptomlar:

OSAS’1in klasik bulgu ve semptomlari, uyku sirasinda iist solunum yolu obstriiksiyon
bulgular ile iliskilidir. U¢ major semptom tamimlanmaktadir. Bunlar: Horlama, tamkl
apne ve giindiiz asir1 uyku halidir. Bu ana semptomlarin yaninda ¢ok ¢esitli semptomlar
rapor edilmistir (Tablo 2.6) . Bu semptomlar genel olarak seneler icinde gelisir ve artan
kilo, yas veya kadinlarda menopoza gecis ile artar. Kadinlarin %98’inin erkeklerin de
%90’ 1min tanm1 almadan yasadigi ve mortalite ile morbiditesinin fazla oldugu
diisiiniiliirse, OSAS yoniinden riskli hastalar bilinmelidir. Detayli bir uyku anamnezi,
fizik muayene ve uyku testleri ile tespit edilen bulgular, OSAS icin riskli hastalar

belirlemede temeldir (28).

Obezite, horlama ve tanikli apne semptomlari her zaman OSAS’in belirleyicisi
olmayabilir ve atipik hastalarda tanmi atlanabilir. Bu yiizden 6zellikle hipertansiyon,
gecirilmis serebrovaskiiler hastalik, koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus ve
konjestif kalp yetmezligi gibi OSAS ile birlikteligi sik olan hastaliklara sahip hastalarda

anamnez sirasinda uyku bozukluklarinm igeren tarama sorulari da sorulmalidir (37).
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Tablo 2.6: OSAS semptomlari (39)

Major Semptomlar
v Horlama
v Tanikli apine
v' Giindiiz asir1 uyku hali

Kardiyopulinoner Semptomlar
v Uykuda bogulma hissi
V' Atipik gogiis agrisi

v" Noktiimal aritmiler

Noropsikiyatrik Semptomlar
v Uyaninca bas agrisi
v Yetersiz ve boliinmiis uyku
v' Insomni
v’ Karar verme yeteneginde

azalma

\

Hafiza zayiflamasi,

unutkanlik

v Karakter ve kisilik
degisiklikleri

v" Cevreye uyum gii¢liigii

AN

Depresyon, anksiyete, psikoz
v Uykuda anormal motor

aktivite

Diger Semptomlar
v' Agiz kurulugu
Gece terlemesi
Noktiimal okstiriik
Noktiiri. eniirezis
Libido azalmasi, empotans

Isitme kayb1

NN N

Gastro-6zofageal reflii

Horlama: Tiim toplumlarda genel popiilasyonda sikca goriilmesi nedeniyle horlayan
her olguda OSAS diisliniilmemelidir. Basit horlamasi olan hastalarin ayirimi igin
horlamanin niteligi ve sikligim1 sorgulamak gereklidir. OSAS’l1 hastalarda habitiiel
horlama (haftada en az 5 gece veya daha fazla) sz konusudur ve sik tekrarlayan
apnelerle kesilmesi nedeniyle diizensiz horlama tipiktir (39). 200 olguluk bir seride
OSAS’lilarda horlamanin 20’li yaslardan beri oldugu ve bu hastalarda siklikla giiriiltii

siddetinin 65 dB iizerinde oldugu bildirilmistir (39).
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Tanikh apne: OSAS’11 hastalar, uyku sirasinda gelisen apnelerinin farkinda olmamalart
nedeniyle, bu semptoma tanik olan esleri veya yakinlari sorgulanmalidir. Hastalarin
esleri veya yakinlari, hastanin giiriiltiilii ve diizensiz horlamalarinin kesilerek agiz ve
burunda solunumun durdugunu bu sirada gogiis ve karinda solunum cabasinin devam
ettigini belirtebilirler. Apnelerin %80’inden fazlasi obstriiktif tiptedir. Apne epizodlari
genellikle 10-60 saniye arasinda olup nadiren de olsa 2 dakikaya dek uzayabilir.

Hastalar bu sirada uyanirlarsa nefes alamama veya bogulma hissi tarifleyebilirler (39).

Giindiiz asir1 uyku hali (GAUH): Asinn uyku hali, OSAS disinda bircok hastalik
tablosunda goriilebilmesi nedeniyle OSAS i¢in diisiik spesifiteye sahip olmakla birlikte,
agir dereceli OSAS hastalar i¢in onemli bir belirleyicidir. Uykuda sik tekrarlayan apne
epizodlart sonucunda uyku bdliinmelerinin olmasiyla hastalar, giin icinde asir1 uyku
ihtiyaci hissederler. Kadin hastalarda giindiiz agir1 uyku hali erkek hastalara gére daha
az goriilen bir semptomdur (39). Artmis giindiiz uykulugu hastalarin sosyal ve is
hayatlarim1 Ozellikle de dikkat gerektiren performanslarini onemli derecede etkiler.
Giindiiz uykulugun direkt etkileri yaninda hipoksemi de biligsel fonksiyonlan etkiler.
Uykululuk hali ve biligsel fonksiyon bozukluklar1 hastalar1 en fazla trafikte arag

kullanim gibi dikkat gerektiren durumlarda etkilemektedir (40).

Giindiiz asir1 uyku halini (GAUH) belirlemede kullanilan subjektif ve objektif testler
vardir (Tablo 2.7). GAUH belirlemede en ¢ok kullanilan yontem, uykuya dalma
olasiliginin belirlendigi siibjektif bir degerlendirilme olan “Epworth Uykululuk Skalasi
(EUS)”dir (Tablo 2.8). EUS basit bir anket formu seklinde ilk kez 1991 yilinda Johns
tarafindan olusturulmus, OSAS’1 olan hastalarda EUS skorunun normal kisilerden daha

yiiksek oldugu belirtilmistir (41).
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EUS’da hastalara tanimlanan durumlarda uykuya dalma olasilig1 sorulur, puanlamada O
ile 24 arasinda degisen toplam puandan, 10 ya da daha fazlasi pozitif olarak kabul edilir
ve hastanin OSAS yo6niinden ileri tetkiki gerekir (22). EUS skoru, cesitli caligmalarda
normal Kisilerde ortalama 4,4-7 arasinda (42, 43); basit horlamasi olan hastalarda 5,8-
10,3; obstriiktif uyku apne tanisi olanlarda ise 11,7-15,1 arasinda bulunmustur (44).
Ortalama EUS skorlari, toplumlarin ankette sorgulanan sekiz giinliikk aktiviteyi yapma
olasiliklarina bagh olarak farkliik gosterebilir. Okuma yazma oranlari, sosyal
aktivitelere katilma oranlar1 toplumlara ve sosyoekonomik duruma gore degismektedir.
Bu nedenle hasta sorgulanirken sosyokiiltiirel diizeyine gore sorularin modifiye
edilmesi, her toplum i¢in aym kriterlerin uygulanmamasi daha uygun bir yaklagim

olacaktir.

Tablo 2.7: Giindiiz Asir1 Uyku Halinin Saptanmasinda Kullanilan
Testler

Subjektif testler

Stanford uykululuk skalas1
Karolinska uykululuk skalasi
Epworth uykululuk skalasi
Objektif testler

Multipl uyku latansi testi (MSLT)
Uyanikligin korunmasi testi (MWT)

Pupillometri
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Tablo 2.8: Epworth Uykululuk Skalasi:

Asirt yorgun oldugunuz zamanlar disinda, asagidaki durumlarda uykuya dalma
olasiliginiz nedir? (Bunlardan herhangi birini yakin zamanda yapmamis olsaniz
bile, yaptiginizda ne olurdu diye diisiinerek yanit veriniz.)

PUAN: 0 ---- Kesinlikle yoktur

)
2 -
3 -

Az olasilik vardir
Orta olasilik vardir

Yiiksek olasihk vardir

SORU

Hic

Nadiren

Siklikla

Her zaman

Oturur durumda gazete
ve kitap okurken
uyuklar misiniz?

Televizyon seyrederken
uyuklar misiniz?

Pasif olarak toplum
i¢inde otururken,
sinemada ya da
tiyatroda uyuklar
misiniz?

Ara vermeden en az 1
saatlik araba
yolculugunda uyuklar
misiniz?

Ogleden sonra uzaninca
uyuklar misiniz?

Birisi ile oturup
konusurken uyuklar
misiniz?

Alkol alinmamis, 6gle
yemeginden sonra
sessiz ortamda
otururken uyuklar
misiniz?

Trafik birka¢ dakika
durdugunda, kirmizi
1s1kta, arabada
beklerken uyuklar
misiniz?

TOPLAM PUAN:
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2.2.6.1.2.Fizik Muayene

Fizik muayenede esas amag, sendroma yol acan anatomik veya fonksiyonel patolojiyi
ortaya ¢ikartmak ve diizeltilebilir lezyonlar1 tespit etmektir. OSAS' I1 hastalarin fizik
muayenesinde kesin tam1 koydurucu bir bulgu yoktur. Siipheli bir olgunun
multidisipliner bir yaklasimla gogiis hastaliklari, KBB, noroloji, psikiyatri ve dis
hekimligi uzmanlarindan olusan genis bir hekim grubu tarafindan gerek tan1 ve gerekse
tedavi asamasinda birlikte degerlendirilmesi gerekir (24).

Obezite (Beden Kitle Indeksi>29kg/m2), ozellikle iist viicut yarisinda, OSAS icin
onemli bir risk faktoriidiir. Buna ragmen OSAS %50 oraninda obez olmayanlarda da

goriilebilir (31).

Ust viicut yarismin sismanlik derecesini gosteren boyun cevresinin erkelerde 43 cm,

bayanlarda 38 cm'nin lizerinde olmas1 OSAS icin iyi bir belirleyicidir (24).

En klasik fizik muayene bulgular tist solunum yoluna ait bulgulardir. Bunlar; biiyiik ve
gevsek yumusak damak, biiyiik, sarkmis, 6demli bir uvula, hipertrofik tonsil, artmig
orofarengeal katlantilar, kii¢iik bir orofarengeal orifistir.

Bir¢ok hastada fizik muayenenin normal olabilecegi ve bu durumun OSAS tanisini

ekarte ettirmeyecegi de unutulmamalidir (24).
2.2.6.1.3.Tam yontemleri
2.2.6.1.3.1.Radyolojik tam

USY’nun goriintiilenmesi, OSAS’1n biyomekanik temelini, patofizyolojisini ve cesitli
tedavi yontemlerinin etki mekanizmalarini daha iyi anlamamizi saglayan bir arastirma

teknigidir. Ancak OSAS tanisindan ¢ok uygulanacak tedavi yonteminin belirlenmesi ve
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uygulanan tedavinin degerlendirilmesinde kullanilirlar (45). Ideal iist hava yollari

goriintiileme modalitesi ucuz, radyasyon igermeyen ve non-invaziv olanidir (46).

a. Sefalometri: Sefalometri bag ve boyun bolgesinin standartlasmis lateral
grafisidir. Bu teknik kolay uygulanabilen, BT ve MR'a gore daha ucuz ve her
yerde yapilabilecek bir yontemdir. Obstriiktif uyku apne problemlerine Onciiliik
eden kraniofasiyal defektlerin tespitinde yararhdir (47). Maksillomandibiiler
cerrahi disiiniilen veya agiz i¢i ara¢ kullanmlacak olan hastalarda uygulanmasi
gereken bir yontemdir (48).

b. Bilgisayarlh Tomografi: BT nazofarenksten larenkse kadar hava yolu, yumusak
doku ve kemik yapilarin goriintiilenmesinde idealdir. Supin pozisyonda cekilir ve
yeterli hacimsel bilgi almabilir. Ust solunum yollarin dinamik olarak
goriintiilenmesi de yapilabilmektedir (47). Radyasyon igcermesi dezavantajidir.
Rutinde kullanilmamaktadir.

c. MR: MR goriintiileme de iist hava yollar1 ve yumusak doku hakkinda yeterli
bilgi vermektedir. Bircok degisik planda ¢ekim yapilabilmekte ve hacimsel bilgi
elde edilebilmektedir. Uyku sirasinda uygulanabilmekte ve radyasyon
icermemektedir. Tarayicinin yiiksek sesi ve kapali ortam klostrofobisi olan
hastalar i¢in sorun olugturmaktadir. Rutinde kullanilmamaktadir (48).

d. Akustik refleksiyon: USY’na gonderilen ses dalgalarinin yansimasi esasina
dayanan ve USY alammin hesaplanmasina imkan saglayan noninvaziv bir
tekniktir. Basit, ucuz, radyasyon maruziyetinin olmadigi, bu nedenle aym hastaya
bircok kez uygulanabilecek bir tekniktir. Onemli bir diger avantaji, USY nun
dinamik goriintiilenmesine imkan saglamasidir. Ancak USY’nin anatomik yapisi

hakkinda bilgi veremez (46).
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e. Floroskopi: Uyanikken ve uykuda USY’nun dinamik incelenmesini saglayan
bir goriintiileme yontemidir. Lateral floroskopi ve polisomnografi’nin birlikte
uygulanmasina ise somnofloroskopi ismi verilir. Inceleme sirasinda dil ve
farengeal bolge kalin bir tabaka baryumla kaplanir. AP goriintiilerde alinmadikga
yalnizca iki boyutlu goriintii saglar. Radyasyon maruziyetinin de olmasi rutin

kullanimini sinirlamaktadir (46).
2.2.6.1.3.2.Endoskopik Tani:

OSAS' 11 olgularda dinamik hava yolu degisikliklerini incelemek ve hava yolunun
kollabe oldugu seviyeyi belirlemek amaciyla burundan glottise kadar USY'nun
degerlendirilebildigi bir tam yontemidir. invaziv olmakla birlikte, kolay uygulanabilen
ve radyasyon maruziyetinin olmadigi bir tekniktir. Islem sirasinda hastaya Miiller
manevrasi (agiz ve burun kapali iken hastanin zorlu inspirasyon yapmaya calismasi)

yaptirilarak kollapsin derecesi ve seviyesi belirlenir (46).
2.2.6.1.3.3.Yardimc1 tam yontemleri:

OSAS’l olgularda kesin tam1 koydurmasalar da, taniy1 desteklemeleri, komplikasyonlari
saptamalart ve ayirict tanidaki yararlar1 nedeniyle, kan ve idrar tetkiklerinden EKG ve
kan gazlarina kadar bircok yardimci tetkike ihtiya¢ duyulabilir (Tablo 2.9) (45).

Tablo 2.9. OSAS'da yardimc1 tam yontemleri (45)

Kan tetkikleri

Idrar tetkikleri

Akciger grafisi

Solunum fonksiyon testleri

Arteriyel kan gazlan

Arteriyel kan basinci

EKG

EKO

Giindiiz asir1 uyku halinin degerlendirilmesi
v Multipl uyku latansi testi (MSLT)
v Uyamikhgin korunmasi testi (MWT)

LA LD
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2.2.6.1.3.4.Pulse Oksimetri

Transkutan6z nokturnal pulse oksimetri OSAS'n baslangi¢ taramasinda artan bir
sekilde kullanmilmaktadir (49). Oksijen desatiirasyonu obstiiktif apneyle birlikte siktir
fakat hipopne ve artmis {ist solunum yolu rezistansinda goriilmeyebilir. Ayn1 zamanda
diger kardiyovaskiiler ve solunumsal patolojilerde de goriilerek yanlis pozitif sonuglara
yol acabilir. OSAS tamisinda nokturnal pulse okimetrenin sensivitesi %31 ile %98,

spesifitesi %41 ile %100 arasindadir (50,51).

2.2.6.1.3.5.Tasmabilir Cihazlar

Taniya ulasabilme olasiligini arttirmak ve maliyeti diigsiirmek amaciyla polisomnografik
kaydin tamaminin ya da bir kisminin tasinabilir ve ideal olarak teknisyen yardimina
gereksinim duyulmaksizin yapilabilir oldugu sistemler bir¢cok arastirmanin konusu
olmustur. Tasinabilir cihazlar genellikle hastanin evinde gozetimsiz kayit yapmak
amactyla tasarlanirlar. Gozetimsiz ev caligmalariyla ilgili yeterli destegi sunabilecek
kanitlar olmamakla birlikte uygun diizenleme ve hasta se¢imi, dikkatli izlem ve
PSG’nin imké&n dahilinde olmasi durumunda ev calismalar uygun bir yontem gibi
goriinmektedir (52). Yiiksek test 6ncesi olasilik, beden kitle indeksi, horlama, cinsiyet,
boyun ¢evresi gibi kanitlanmis Olciitlerin kullanilmasi, negatif ya da tanisal olmayan ev
calismast durumunda PSG’nin imkin dahilinde olmasi, tedavi icin PSG ile CPAP
titrasyonu olanaklarinin bulunmasi, hem klinik bulgular1 hem de kayit cihazindan elde
edilen verileri degerlendirebilecek yeterlilikte uyku hekiminin  bulunmasi
durumunlarinda bu cihazlardan yararlanilabilir. Tasinabilir cihazlarla yapilan ve pozitif
sonucglanan caligma hastanin klinigiyle uyumlu ise yiiksek 6zgiilliige ve pozitif prediktif
degere sahiptir (52). Negatif ya da tanisal olmayan calisma durumunda mutlaka

laboratuarda izlemli PSG yapilmalidir.
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2.2.6.1.3.6.Polisomnografi (PSG)

OSAS tanisinda altin standart yontem PSG'dir. PSG, uyku sirasinda nérofizyolojik,
respiratuar, kardiyovaskiiler, diger fizyolojik ve fiziksel parametrelerin, genellikle biitiin
gece boyunca, es zamanli ve devamli kaydedilmesi islemidir. PSG, uyku evreleri
yaninda bircok fizyolojik parametrenin ayrintili izlenmesine ve cesitli organ
sistemlerinin fonksiyonu, uyku ve uyaniklik sirasindaki etkilesimleri konusunda bilgi
vermektedir. Standart bir PSG'de kaydedilmesi gereken parametreler Tablo 2.10’da

goriilmektedir (2).

Tablo 2.10. Standart bir PSG'de kaydedilmesi gereken parametreler (2).
. Elektroensefalografi (EEG)
. Elektrookiilografi (EOG)
. Elektromiyografi (EMG-cene)

. Oronazal hava akim

. Oksijen satiirasyonu
. Elektrokardiyografi (EKG)

1
2
3
4
5. Torokoabdominal hareketler
6
7
8. Elektromiyografi (EMG-Anterior tibial kas)
9

. Viicut pozisyonu

Veriler elde edildikten sonra polisomnografinin skorlanmasi ve yorumu Rechtschaffen

ve Kales kriterlerine uygun olarak yapilir (53).

OSAS' da karakteristik PSG bulgular ise;
- Yiizeyel uykuda (NREM evre 1,2) artma, derin uyku (NREM evre 3) ve
REM periyodunda azalma izlenir.
—2>Sik tekrarlayan apneler (Genellikle %80'den fazlasi obstriiktif tiptedir),

hipopneler ve arousal' lar saptanir.
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->Klinik 6nemi olan olgularda AHI > 15' dir.

- Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyonu epizodlart izlenir.

->REM uykusu apnelerin sikligini, siiresini, oksijen desatiirasyonunun
derecesini ve siiresini artirmaktadir.

—>Paradoksal gogiis ve karin hareketleri tipiktir.

—>Apne sirasinda kalp hizi genellikle yavaslar ve postapneik doénemde
hizlanir, aritmiler goriilebilir.

—>Solunum sesi kaydi yapildiysa, sik tekrarlayan apne epizodlar ile kesilen

diizensiz, giiriiltiilii horlama duyulur (24,54,55).
2.2.7.0SAS Smiflamasi:

AHI’ye gore OSAS derecelendirmesi yapilabilir (54,55).
Hafif: AHI: 5-15/saat ve hafif dikkat gereken aktivitelerde uykululuk
Orta: AHI: 15-30/saat ve bir miktar dikkat gereken aktivitelerde uykululuk
Agir: AHI> 30/saat ve aktif dikkat gerektiren aktivitelerde uykululuk

2.2.8.0SAS Tedavisi:

OSAS' nun tedavisinde amac;

1) Semptomlari azalmak,

2)Medikal komplikasyonlar1 (Hipertansiyon, MI, stroke, erken 6liim, vs) 6nlemek,
3) Kaza yapma riskini azaltmak,

4) Yasam kalitesini artirmaktir (56).

OSAS ‘ta uygulanabilecek tedavi sekilleri Sekil 2.5’te gosterilmistir (57).
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Genel onlemler

-Risk faktérlerine yonelik tedavi

e G e -Eslik eden hastahklarn tedavisi

ve
Medikal Tedavi

-Trafik ve 1s kazalarn konusunda
uyarma

Medikal tedavi ?

-CPAP/BPAP tedavisi

-Agizicl arac tedavisi
Spesifik Tedavi oy .
-Cerrahi tedavi

-Kombine tedavi

Sekil 2.5: OSAS’ta tedavi sekilleri

2.2.8.1.Genel Onlemler

1. Kilo Verme: Medikal ya da cerrahi olarak kilo vermenin hastalik iizerine
iyilestirici etkilerinin oldugu gosterilmistir. Young ve arkadaslari viicut
agirhiginin yaklagik olarak %10'unu veren uyku apneli hastalarin apne-hipopne

indekslerinde %26'lik bir azalma oldugunu gostermislerdir (58).
2. Sigaranin Biraktirilmasi
3. Alkol ve sedatif-hipnotiklerden sakinma

4. Yatis Pozisyonu: Uyku apne ve horlamada en eski tedavi yontemlerinden biri
lateral yatis postiiriiniin saglanmasidir. Cogu hastada uykuda sirt tistii yatis
pozisyonu sirasinda uyku ile iliskili solunum olaylar1 artmaktadir. Eger hastanin
yan yatis pozisyonu ile OSAS'in kontroliiniin efektif bir sekilde saglanmasinin

yani sira REM ve non-REM uykusu sirasinda gece oksijenizasyonu ve uyku
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devamliligi etkin bir sekilde siirdiiriilebiliyorsa pozisyonel tedavi yaklasimi
onerilebilir. Bu amacla, hastanin gece kiyafetinin sirtina bir cep igine tenis topu
yerlestirilmesi ile elde edilen "uyku topu" gece boyu lateral yatig postiiriiniin
devaminin saglanmasi i¢in kullanilabilir. Bu tarz 6nlemler ile hasta lateral yatis
pozisyonunda uyumaya alisacak ve zamanla fiziksel bir hatirlatmaya ihtiyac

duymayacaktir (59).
5. Eslik eden hastaliklarin tedavisi

2.2.8.2.Medikal Tedavi:

Farengeal dilatator kas tonusunu artirarak apneleri engelleyen, uyku yapisint bozmayan
ve oOnemli yan etkileri olmayan bir ilag mevcut degildir. Protriptilin,
medroksiprogesteron, asetazolamid gibi iizerinde en ¢ok calisilan ilaglara kismen yanit
alimmigsa da bugiin icin kabul edilen goriis; OSAS tedavisinde ilaglarin yerinin

olmadigidir (57).
2.2.8.3.Pozitif Havayolu Basin¢ Tedavisi

Siirekli pozitif basinghi hava verilerek USY obstriiksiyonun engellenmesi esasina
dayanan tedavi seklidir Porzitif havayolu basinci (Positive airway pressure=PAP)
tedavisi orta ve agir dereceli OSAS’da secilebilecek tedavi secenegidir (60). Siirekli
pozitif havayolu basin¢ tedavisi (continuous positive airway pressure, CPAP) Sullivan
ve arkadaglar1 tarafindan 1983 yilinda diinyaya tanmitilmistir (61). Giinlimiizde orta ve

agir dereceli OSAS'da en temel tedavi yontemi PAP tedavisidir.

PAP'In etki mekanizmasi: PAP cihaz1 basingh hava iireten bir cihazdir. Amag st
solunum yolunda liimen i¢indeki basinci atmosfer basincina gore daha yiiksek basingh

hale getirmektir. Boylece hava akiminin normal olmasini saglar (62).
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PAP Tedavisi Endikasyonlari

AASM’nin hazirladig1 rapora gore;

1. Orta ve agir dereceli (AHI>15) OSAS lilarda,

2. Hafif dereceli (AHI>5-15) OSAS’Ii olupta beraberinde belirgin semptomlarin,
kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler risk faktorlerinin varlifinda PAP endikasyonu
dogmaktadir (62).

PAP Tedavisinin Yararlar:
PAP tedavisinin ¢ok sayida etkisi bildirilmistir (63):

1. Giindiiz asir1 uyku halini diizeltir,

2. Kardiyovaskiiler hastalik, norokognitif dejenerasyon ve uyku apnesi nedeniyle

artmis Oliim oranlarini azaltir.
3. Yasam kalitesini artirir
4. Gece uyku kalitesini artirir
5. Zihinsel fonksiyonlar artirir
6. Gece ve giindiiz kan basincim diistiriir
7. Pulmoner arter basincini diisiiriir
8. Kardiyovaskiiler olay riskini azaltir
9. Motorlu tasit kazasi riskini azaltir
10. Gece idrara ¢ikma sayisini azaltir (64,65)
11. Inflamatuar mediator ve koagiilasyonu azaltir
12. Gece esnasinda hemokonsantrasyonu azaltir (66)

13. Sabah fibrinojen seviyesini azaltir
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14. Vaskiiler endotelial bityiime faktoriinii azaltir

15. Trombosit aktivasyonunu azaltir

16. CRP ve IL6 seviyesini azaltir

17. Kardiyoversiyon sonrasi atrial fibrilasyon gelisimini azaltir
18. KKY'si olan OSAS hastalarinda ejeksiyon fraksiyonunu artirir

PAP Tedavisinin yan etkileri: PAP tedavisi ile iliskili olarak ¢ok cesitli yan

etkiler bildirilmistir (Tablo 2.11) (63).

Tablo 2.11: PAP tedavisi yan etkileri
1. Maske ile iliskili

e Hava kacag
v' Konjuktivit
v Rahatsizlik hissi
v Giiriiltii
Ciltte travma (Maskeyi siki takmak ile ilgili)
Agiz kacag
Agiz kurulugu
Klostrofobi

AN R

Nazal semptomlar

¢ Konjesyon, tikamkhik
e Epistaksis

¢ Rinit

7. Basing intoleransi

8. Hava yutma
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POLISOMNOGRAFI

v v Y

AHI 5-15 AHI>15 AHI <5
HAFIF DERECELI ORTA-AGIR BASIT
0OSAS DERECEL| OSAS HORLAMA
h 4 v h 4
GENEL GNLEMLER
Kilo verme, uygun yatis pozisyonu, alkol ve sedatiflerden sakinma, vs..
v v
Sempatik
Risk faktérleri? UARS?
(KVS,555)
A 4
Yok Var Anatomik
Obstriiksiyon VAR Lo
} ,
Agizigi Arag Diger Uyku
Tedavisi Bozuklugu?
v l
TAKIP TAKIP
A Var Yok
Diizeltici Cerrahi CRARBRAR

Afizici Arac

Sekil 2.6: OSAS tedavi algoritmasi (67)



2.2.9. Uyku Apne Sonuclari

OSAS varliginda uykuda yasanan solunumsal bozukluklarin yaninda diger sistemlere
ozellikle kardiyovaskiiler sisteme ait ciddi komplikasyonlar yasanmaktadir (Tablo

2.12). OSAS hastalarinda goriilen komplikasyonlarin temelinde iki 6nemli olay vardir

(68).

1- Asfiksi ve kapali havayoluna kars1 inspirasyon yapilmaya calisilmasidir ki bu durum

intraplevral basin¢ dalgalanmalarina ve intratorasik negatif basing artisina, hipoksemi,

hiperkapni ve asidoza neden olur.

2-Sik tekrarlayan apne ve arousallar nedeniyle otonom sinir sistemi aktivasyonudur

(68).

Tablo 2.12: OSAS Sonuclari (68)

Kardivovaskiiler Sonuclari
Sistemik hipertansiyon
Iskemik kalp hastalif
Sol kalp yetmezligi
Pulmoner hipertansiyon
Sag kalp yetmezligi
Kardiyak aritmiler

Ani 6lim

AN N NN N

Norolojik Sonuclar

Sabah bas agrisi
Noktiirnal epilepsi

AN NN NN

Pulmoner Sonuglari
v Overlap sendromu

Endokrin Sonuclari
v" Libido azalmasi,

v" Proteiniiri
v" Noktiirnal eniirezis

v' Brongial hiperreaktivite v' Empotans
Nefrolojik Sonuclar: Psikiyatrik Sonuclari
v Noktiiri v’ Biligsel bozukluk

v Anksiyete
v Depresyon

Gastrointestinal Sonuclari
v' Gastro-6zofageal reflii

Hematolojik Sonuclan
v" Sekonder polistemi

Sosyoekonoinik Sonuclari
v’ Trafik ve is kazalar
v Ekonomik kayiplar
v’ Is kaybi
v’ Bvlilik sorunlar1
v" Yasam kalitesinin azalmasi

Diger
v’ Igitme kaybi
v" Glokom

Mortalite
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2.2.9.1.0bstriiktif Apne Sirasinda Olusan Akut Hemodinamik Degisiklikler

Apne-solunum siklusu herbirinin kendine 6zgii hemodinamik ozellikleri olan 3 faza

ayrilmastir:

Faz 1- Apnenin erken donemi: Normoksi veya hafif hipoksi ve stabil kalp hiz1 ile
karekterizedir. Inspiratuar efordaki hafif artisin yol agtig1 plevral basing dalgalanmalari

pulsus paradoksusa neden olur.

Faz 2- Apnenin ge¢ donemi: Progresif hipoksi, plevral basing dalgalanmalarinda artis,
kalp hizinda artis, sistolik ve diyastolik kan basinclarinda giderek yiikselme ile

karekterizedir. Bu fazda kardiyak outputun da diistiigii ileri siiriilmektedir.

Faz 3- Apnenin sonlanmasi: Arousal gelisimi ve solunumun tekrar baslamasi ile oksijen
saturasyonu yiikselmeye baslar. Plevral basin¢ dalgalanmalar1 azalmaya baslar, ancak
sakin solunuma kiyasla hala yiiksektir. Kalp hizi daha da artar. Apnenin hemen
ardindan kan basinci da yiikselir. Bu degisiklikler REM doneminde daha da belirgindir

(69,70) (Sekil 2.7).

REM uykusunda gelisen apnelere bagli ortaya ¢ikan hemodinamik degisiklikler NREM

uykusundaki degisikliklerden daha fazladir.

Tedavi edilmemis orta-agir OSAS'hlann kisa siireli takip edildikleri calismalarda,
hastalarda artmis oranda kardiyovaskiiler olay oldugu saptanmistir. Ancak, eslik eden
diger kardiyovaskiiler risk faktorleri nedeni ile OSAS'In kardiyovaskiiler morbidite

tizerindeki bagimsiz roliinii degerlendirme ile ilgili veriler sinirli olmustur (68).
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Defisiklik
Kan hasinet

Kalp hizi

Kardiyal output

Periferal waskiler
direnc

Muskuler sempatil
sinir aktrritesi

Havwra alami

Gigiis hareket

Halz

Sekil 2.7: Obstriiktif apne sirasinda akut kardiyovaskiiler degisiklikler(69)

Obstriiktif apne sirasinda ortaya ¢ikan, hemodinamik degisikliklerden sorumlu

tutulan ii¢ temel mekanizma vardir:

1) Intratorasik negatif basin¢ artisi: Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda
muhtemelen iist solunum yolu dilatoér kas aktivitesini saglayan motor ndronlarin santral
yolla uyarilmasindaki azalma sonucu, kiiciik ve kollabe olmaya meyilli farenkslerinin
daralmasi ile apneler ortaya ¢ikmaktadir. Obstriiktif apneler sirasinda kapali olan {iist
havayoluna karsi inspirasyon yapilmasi intratorasik negatif basinci daha da
negatiflestirir. Apneler sirasinda intratorasik negatif basincin —-80 cm H2O’nun altina

diisebilecegi bildirilmistir (71).
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Asfiksi ve kapal1 havayoluna karg1 inspirasyon yapilmaya ¢alisilmasi intraplevral
basing dalgalanmalarina ve intratorasik negatif basing artisina, hipoksemi, hiperkapni ve

asidoza neden olur.

2) Hipoksemi: Hipoksemi karotid kemoreseptorlerini  uyararak, yaygin
vazokonstriksiyon ve katekolamin saliniminda artisa neden olurlar. Apneler sirasinda
oksijen saturasyonu %65’in altina distiigiinde, hipoksiye bagli  sistemik
vazokonstriksiyonun daha belirgin oldugu bildirilmistir (72). Obstriiktif uyku apne
sendromu olan hastalarda; alveolar hipoksiye bagli pulmoner vazokonstriksiyon ile
pulmoner hipertansiyon da olusabilmektedir. Uyku boyunca tekrarlayan hipoksi ataklari

pulmoner arter basincinda akut yiikselmelere neden olabilmektedir (73).

3) Katekolamin salimmmi: Apne sirasinda olusan intratorasik negatif basing artisi,
hipoksemi ve apneyi sonlandiran “arousal” yanitinin olusturdugu sempatik aktivasyon,
katekolaminlerin salimimina neden olmaktadir. Obstriiktif uyku apne sendromu olan
hastalarda; kan ve idrarda katekolamin diizeylerinin yiiksek oldugu ve basarili bir
Siirekli Pozitif Havayolu Basinci (SPHB) tedavisi sonrasi kontrollerde katekolamin
diizeylerinin diistiigli gosterilmistir (74). Sekil 2.8 de OSAS’da kardiyovaskiiler

komplikasyonlarin fizyopatolojisi 6zetlenmistir (75).

Obstriktif Apne "Arousal”

Hipoksemi intratorasik (-) basing artigi o

T -~
Sempatik otonom sinir sistemi aktivasyonu

Katekolamin salimim

Kardiyak komplikasyon

Sekil 2.8: Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin fizyopatolojisi (75)
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2.3. ENDOTEL FiZYOLOJiSi ve FONKSiYONLARININ

DEGERLENDIRILMESI (FMD 6l¢iimii)
2.3.1.Endotelin Fizyolojik Anatomisi

Endotel, 10-15 pm genisliginde, 20-25 um uzunlugunda olup arter duvan ile dolasan
kan elemanlar1 arasinda diizgiin ve kesintisiz bir sinir olusturan fonksiyonel ve olduk¢a
secici gegirgen bir bariyer, trombojenik olmayan bir yiizey, pek ¢ok vazoaktif madde ile
bag dokusu yapilarinin sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir dokudur (76).

Endotelin saglikli insanlarda normal fizyolojinin siirdiiriilmesinde 3 ana rolii vardir (77).
e Vaskiiler vazomotor regiilasyonun idamesi.
e [okosit adhezyonu ve inflamasyonun kontrolii ve denetimi.

e Trombozis ve fibrinolizis arasindaki dengenin idamesi.

Normal endotelin damar homeostazinda bu derece énemli rol oynamasindan dolay1
vazospazm, trombiis olusumu ve damar proliferasyonu ile seyreden hastaliklarin

patogenezinde endotel fonksiyon bozuklugunun 6nemli katkilar1 oldugu bilinmektedir.

2.3.2.Endotel Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi
Ultrasonografik akim aracili dilatasyon ol¢iimii(FMD)

Endotel, kompleks hiicre membran reseptorleri, sinyal ileti mekanizmalari, vazoaktif
maddeler, tromboregiilatuar maddeler ve biiyiime faktorleri salgilayarak i¢c ve dig
uyaranlara cevap verir. Kendi tonusunu diizenleyerek, kan akimim ve dagilimini ortam
degisikliklerine gore ayarlar. Cogu damar, akim artistna yani gerilme stresine

genisleme yanit1 verir. Bu olaya akim aracili dilatasyon ( FMD) adi verilir.
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Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun klinik bulgulari ortaya cikmadan onceki ilk
oncii ateroskleroz patolojik bulgusudur ve endotele bagimli vazodilatasyonda azalma
ve/veya kayip ile karakterizedir. Endotel disfonksiyonu, asetil koline koroner arterlerin
reaktif cevabi gibi invaziv yontemlerle degerlendirilebilecegi gibi, brakial arter B-mode

ultrasonografisi gibi noninvaziv yontemlerle de degerlendirilebilmektedir (78,79).

Endotele bagimli vazomotor fonksiyonun tespitinde brakiyal arterden ultrasonografik
olarak akim 6l¢iimii ilk kez 1992’ de Celermajer ve arkadaslar tarafindan tarif edilmis

ve noninvaziv bir yontem olarak kabul edilmistir (80).

Endotel hiicre membram ‘‘kalsiyumla aktive olan potasyum kanallar1’ gibi 6zellesmis
iyon kanallar igerir. Gerilme stresi ile karsilasinca hiperpolarize olan endoteldeki bu
kanallar acilir (80,81,82). Akim aracili dilatasyonunun ana mediyatorii endotel kaynakli
NO’ tir (83). Endotelin ortadan kaldirilmasi veya NOS inhibitérleri ile NO sentezinin
engellenmesi baz1 damarlarda FMD’ yi ortadan kaldirir (82). Akim aracili dilatasyon
basit anlamda uyaran sonrasi c¢aptaki degisimin bazal capa orami olarak ifade

edilmektedir (84).
FMD= % ( Hiperemik akim sonras1 ortalama ¢ap - Bazal cap)/Bazal cap

Kardiyak kateterizasyon endikasyonu olmayan asemptomatik populasyonun
degerlendirilmesinde iimit verici bir yontemdir. Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan
calismalarda FMD’ nin normal degerleri % 7-10 bulunmus olup, bir¢cok hastalik
sirecinde bu deger % 0-5° e inmektedir (84,85). Sigara, hipertansiyon, diyabet,
dislipidemi, obezite gibi bilinen vaskiiler risk faktorleri, mekanik, hemodinamik ve

simik etkiler sonucu endotel yapisini bozarlar.
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Akim aracili dilatasyonun icin radiyal, aksiller veya yiizeyel femoral arterler de
kullanilabilir; fakat ¢cap1 2,5 mm’ den kiiciik arterlerde 6l¢tim islemi zorlagmakta, capi
6mm’ den biiyiik arterlerde ise hiperemi ve vazodilatasyon daha az belirgin olmaktadir

(85,87,88).

Ultrasonografik goriintiileme yiiksek frekansli (en az 7 MHz) transduser ile yapilmadir.
Mutlaka EKG monitérizasyonu uygulanmalidir. Olciim &ncesi on dakikalik istirahat
sonrasit hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinct Ol¢iilmelidir. Akim aracili
dilatasyonun degerlendirilmesi icin Oncelikle brakiyal arterde bir akim uyaram
meydana getirilmelidir. Bunun i¢in, tansiyon aletinin mangonu sol antekiibital fossanin
ist kismina yerlestirilir. Brakiyal arter, antekubital fossanin hemen yukarisinda lineer
planda goriintiilenir. Damarin hem anterior hem de posterior duvarlarinin net olarak

goriintiillenmesi gereklidir (87,89).

Bazal ol¢iimler kaydedildikten sonra mangon basinci, sistolik kan basincinin 50 mmHg
tizerinde cikartilir boylece antegrad kan akim kesilir ve iskemi olusturulmus olur.
Sigirildikten sonra beg dakika bu pozisyonda tutulur. Azami hiperemi bes dakikada elde

edilmektedir; bes dakikadan daha fazla sisirmelerde anlamli fark olmamaktadir.

Mansonun sisirilme sonucu akimin kesildigi yerin distalindeki rezistans arterlerde
vazodilatasyon meydana gelir. Manson indirildiginde kan ani olarak dilate olmus olan
rezistans damarlardan gececeg8i icin, brakiyal arterde reaktif hiperemi olusur
(88,90,91). Manson indirildikten sonra, brakiyal arterin longitudinal planda 60 saniye
sonrasina kadar 2D goriintiileri alinir ve brakiyal arter liimen capi tekrar Olciilerek
reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD yiizde olarak degerlendirilir (80,81,82,83).
Akim aracili dilatasyonu, endotel bagimli bir islem olup; orta biiyiikliikteki muskuler

arterlerin gerilme stresine maruz kalmasi sonucu meydana gelen hiperemiyi
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Olcmektedir. Birgok ¢alismada azami hiperemi ve relaksasyonun manson indirildikten
sonraki 45-60 saniyeler arasi oldugu gosterilmistir. Gelisen hiperemi bir NOS
inhibitorii olan NG-monomethyl-L-arginine ile Onlenebilir. Bu da FMD’ nin NO
bagimli bir mekanizma ile meydana geldigini gostermektedir. Yontemin kisi bagiml
olmasi, biyolojik sirkadiyan ritim nedeniyle farkli giinlerde %25 degiskenlik
gostermesi, arter capina gore kot sinyal-goriintli oranina sahip olmasi yontemin

zorluklaridir (92,93,94).

2.4. PENTRAKSINLER

Pentraksinler, multimerik yapidan olusan akut faz proteinleridir. Yapilarina gore uzun
ve kisa pentraksinler olarak siniflandirilirlar. CRP ve serum amiloid P (SAP) klasik kisa

pentraksinlerdir. Pentraksin-3 uzun pentraksinlerin prototipidir.
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pentraxin signature

HxCxS/TWxS
KISA . hSAP . I
PENTRAKSINLER  ncre - s
UZUN hPTX3
PENTRAKSINLER hPTX4 I I
I —
NP2 [ I

hver TV
\\ X domain / \ pentraxin domain /

SAP: Serum amiloid P
CRP: C reaktif protein

PTX: Pentraksin PENTRAKS'N

NP: Noronal pentraksin H .
NPR: Noronal pentraksin AILESI
reseptoru

Sekil 2.9: Pentraksin Ailesi

2.4.1. PENTRAKSIN-3

Pentraxin-3 (PTX3); pentraxin ailesinin yeni kesfedilen bir iiyesidir. Inflamasyon
sonucu karacigerden, endotelyal hiicrelerden, aterosklerotik lezyonlardan, makrofaj ve
notrofillerden salinan akut faz proteinidir (95). Serum diizeyi inflamasyonun
baslamasindan hemen sonra yiikselmeye baglar ve ortalama 7,5 saat sonra en yiiksek
degerine ulasir ve ortalama 3-5 giin icinde normale doner. Normal plazma

konsantrasyonu 3-0,25ng/ml’dir (96).

CRP karacigerden salinip ve lokal inflamasyona sistemik yanit1 gosterirken PTX3 direk

hasarli doku tarafindan salinip vaskiiler yapinin inflamatuar durumunu direk yansitir.
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Yapilan ¢aligmalarda kardiyovaskiiler hastaliklar1 belirlemede CRP’den daha duyarlt

oldugu gosterilmistir (8,9).

Parlak ve arkadaglariin yaptiklar1 ¢alismada hipertansif ve normotansif olgularda kan
basincinin PTX3 ve CRP ile iligkisine bakilmis. Yas ve cinsiyet acisindan birbirine denk
olan olgulardan olusan ¢alismada CRP ve kolesterol diizeyi ile kan basinci arasinda orta
derecede bir iliski varken, PTX3 ile kan basinci arasinda giiclii bir iliski oldugu tespit
edilmis. Boylece PTX3 diizeyindeki artigin sistolik ve diastolik kan basincinda artisla

iliskili oldugu ve CRP’den daha duyarli oldugu saptanmistir (97).

Kasai ve aradaglart OSAS’11 hastalarda yaptiklar ¢calismada, OSAS’I1 hastalarda plazma
PTX3 diizeylerinin anlamli olarak yiiksek bulmuglar. CPAP tedavisi sonrasi PTX3
diizeylerinde belirgin diisiis oldugunu saptamiglar ve PTX3 diizeyinin OSAS’h
hastalarda CPAP tedavisine yanmitin degerlendirilmesinde kullanilabilecek onemli bir

parametre oldugunu 6ne siirmiislerdir (98).

2.4.2. C-REAKTIF PROTEIN

[Ik kez 1930 yilinda akut hastalign olan bireylerin serumlarinda Streptococcus
pneumoniae'nin hiicre duvarindaki c-polisakkaridine baglanabilen bir maddenin varligi
saptanmis ve bunun bir protein oldugu gosterilmis ve C-reaktif protein adi verilistir
(99). CRP, pentraxin ailesinden olan, beg alt {initeden olusan, inflamasyon esnasinda
sistemik mediatorlere yanit olarak karacigerden salinan akut faz proteinidir (7). Saglikli
bireylerin serumunda ¢cok az miktarda ve giin icerisinde degisiklik gostermeden bulunur

(100).

Ancak akut inflamasyonlar, infeksiyon, doku hasar1 gibi durumlarda yiikselir. Serum

diizeyi inflamasyonun baslamasindan 3-6 saat sonra yiikselmeye baglar ve 36-60 saat
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sonra en yiiksek degerine ulagir. Yarilanma Omrii yaklasik 18-19 saat arasinda olup

inflamasyon sonlandiktan sonra ortalama 3-5 giin icinde normale doner (101,102).

Serum seviyesi laboratuarlarda nefelometrik yontemle cabuk, giivenilir ve kolaylikla
oOlciilebilir. Dondurularak saklanmis serumda bakilabilmesi, hastanin yas ve cinsiyetten,
eritrosit sayisindan ve serum protein diizeylerinden etkilenmemesi,sirkadyan
degisiklikler gostermemesi Onemli Ozellikleridir (103). Notrofil ve makrofaj gibi
inflamatuar hiicreler tarafindan strese cevap olarak sitokinler saliir. Ozellikle interlokin
-6, interlokin -1 ve Tiimor nekrozis faktor-a hepatositlerden CRP sekresyonunu indiikler
(104). Cogu calismada OSAS’da plazma CRP diizeyinde artis oldugu gosterilmis.
OSAS’da tekrarlayan hipokseminin proinflamatuar sitokinleri (IL-6 ve TNFo gibi)
indiikleyerek plazma CRP diizeyini arttirdig diisiiniilmektedir. Koroner kalp hastaligi,
miyokard infarktiisli, iskemik sok gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin zemininde
ateroskleroz  gelisimini kapsayan, endotelial inflamatuvar bir siire¢ oldugu
bilinmektedir. Bu durumda da CRP’nin yiikseldigi gosterilmistir (105,106,107).

Son yillarda teknolojinin gelismesiyle CRP’nin daha diisiik serum diizeylerinin duyarl
bir sekilde Olciilmesi saglanmistir. Buna yOnelik olarak daha hassas CRP olgiim
yontemleri gelistirilmistir. Hs-CRP, ©6zel metotlarla olgiilebilen yiiksek hassasiyete
sahip bir CRP tiirevidir. Hs-CRP genellikle koroner arter hastaligi veya koroner arter
hastaligindan siiphelenilen durumlarda kullamilmaktadir. Yiiksek Hs-CRP klasik risk
faktorlerine ek bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (108). Buna gore
kardiyovaskiiler risk ile CRP arasindaki iliski <10 mg/L arasindaki degerlerde
tanmimlanmis olup 1 mg/L iizerindeki Hs-CRP degerlerinde kardiyovaskiiler riskin
giderek arttig1 ve 3 mg/L iizerindeki degerlerde yiiksek riskin oldugu belirtilmis ve >10

mg/L iizerindeki degerlerde infeksiyon ve inflamasyonun diger nedenlerinin (RA, SLE,
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endokrdit vs.) arastirllmasi Onerilmistir. Hs-CRP’nin miyokard infarktiisii, inme,
periferal arter hastaliklan ile kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olmayan saghikh kisiler
arasinda kardiyovaskiiler riski tahmin etme yetenegi yiiksek oldugu bildirilmistir

(109,110).

Saglikli erkek ve kadinlarda yapilan kapsamli ¢aligmalarda, Hs-CRP’nin gelecekteki
kardiyovaskiiler risk icin giiclii ve bagimsiz bir risk belirleyici oldugu vurgulanmigtir

(111).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dal1 Uyku
Bozukluklar1 Laboratuvari’nda Mart 2010 - Temmuz 2011 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Etik kurul onay1 Kayseri 1 Nolu Etik Kurulu’ndan alinmistir. (Etik

Kurul No : 2010/76)

3.1.CALISMA GRUPLARI

Bu caligmaya anabilim dalimiz poliklinigine bagvuran ve OSAS diisiiniilen 50 erkek, 33
kadin olmak iizere toplam 83 olgu alindi. Calismaya dahil edilen olgular calismayla
ilgili bilgilendirildi ve yazili olarak onaylar1 alindi. Tiim hastalar bir gecelik
polisomnografik calismaya alindi. Olgulara oncelikle OSAS tanisina yonelik standart
bir anket formu uygulandiktan sonra tiim sistem fizik muayeneleri, beden kitle indeksi
hesaplamak icin boy — kilo 6l¢iimleri PSG 6ncesi tamamlandi. Hs-CRP ve Pentraxin-3
diizeylerini iceren laboratuvar tetkikleri i¢cin PSG oncesi kan ornekleri biyokimya
tipiine  almarak santrifiij edilip serum Ornekleri ayr ependorflara konularak analiz
giiniine kadar -70°C ‘de saklandi. PSG uygulanacagi giin hastalara alkol almamalari,
Ogleden sonra uyumamalar1 ve herhangi bir sedatif ila¢ kullanmamalar1 sdylendi.
Onsekiz yasindan kiiciik olanlar, PSG ile santral uyku apne sendromu (CSAS), iist hava

yolu rezistansi sendromu (UARS) tanis1i alan, sigara i¢me Oykiisii olanlar, aktif
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enfeksiyon bulgusu olan, herhangi bir sisteme ait malignite tanis1 alan, KOAH, astim,
DM, HT, koroner arter hastaligi, interstisyel akciger hastalifi tanisi olan, sol kalp
yetmezligi olan ve endotel fonksiyonu iizerine etkili ila¢ kullanan hastalar ¢aligma dist

birakildi.
3.2. KULLANILAN GERECLER
3.2.1.Calisma Formu

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Bozukluklar
Laboratuvart anket formu tiim olgulara uygulandi. Bu forma kimlik bilgileri, OSAS
tanisina yonelik semptom ve bulgular, fizik muayene ve laboratuar bulgulan kaydedildi.

Ayrica tiim hastalarin ek hastalik ve ilag oykiileri anket formuna kaydedildi.

3.2.2.Polisomnografi

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Bozukluklart
Laboratuvari’nda bulunan (Sensormedics Somnostar 4100) cihaz ile uyku yeterliliginin
(uykuda gecen siirenin tiim kayit siiresine orani) en az % 60 ve daha fazla olmasina

dikkat edildi.

Standart Olciim parametreleri olarak 4 kanal EEG (C4Al1, C3A2, 02A1, 01A2)
uluslararast 10-20 sistemine gore yerlestirildi, ayrica EOG, EKG, EMG (¢ene ve tibialis
anterior), torakoabdominal haraketler, viicut pozisyonu, oronazal hava akimi ve pulse

oksimetri ile parmak ucundan oksijen satiirasyonu 6l¢timleri yapildi.

3.2.3.Serum Hs-CRP ve Ptx-3 tayini

Tiim olgulardan PSG oncesi kan Ornekleri biyokimya tiipiine alinarak santrifiij edilip

serum Ornekleri ayr1 ependorflara konularak analiz giiniine kadar -70°C ‘de saklandi.
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Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda

nefelometrik yontem ile ticari kiti kullanilarak analiz edildi.

3.2.4.FMD Olciimii

Tiim olgulara PSG sabahinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji kliniginde
brakial arter Doppler ultrasonografi tetkiki uygulandi. Tetkik icin General Electric
Vivid 7 ultrasonografi cihaz1 ve 7,5 Mhz linear Doppler ultrasonografi probu kullanildi.
Brakial arterin antekubital fossada dallarina ayrilmadan hemen Oncesi, on ve arka
intimal yiizleri net olarak belirlenebilen segmentten Ol¢iimler alindi. Degerlendirme
sirasinda Celermajer ve arkadaslarimin tarif ettigi yontem uygulandi. Tiim hastalardan
brakial arter cap bazal degerleri kaydedildi. Daha sonra tansiyon aleti mansonu ile kolda
250 mmHg basinca (veya sistolik kan basincinin 50 mmHg {izerine ¢ikartilir) sisirilip
brakial arterde kan akimi durdurularak 5 dakika bu durumda beklenildi. Sonra manson
hizla indirilip brakial arterde reaktif bir hiperemi olusturuldu. Manson indirildikten 1 dk
sonrasina kadar kayit alindi. Diyameterin en genis oldugu donemde Olciimler
tekrarlandi. Reaktif hiperemi sonrasi ol¢iilen cap ile bazal cap arasindaki % fark FMD

olarak alinda.

FMD =100 x ( Reaktif hiperemi sonrasi cap — bazal ¢ap ) / bazal cap
3.3.UYGULANAN YONTEMLER

Polisomnografik ¢alismada apne; 10 saniye ve daha fazla siireyle hava akiminin
durmas1 olarak kabul edildi. Torako-abdominal hareketlerin varligina ragmen apne
varsa “obstriiktif”, apne ile birlikte solunum cabasi da yoksa “santral”, baslangicta
santral tipte olan apne solunum cabasina ragmen devam ediyorsa “mikst apne” olarak

yorumlandi. Hipopne ise; hava akiminda 10 saniye ve daha fazla siireyle en az % 50
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azalmayla birlikte oksijen satiirasyonunda % 3'lilkk diisme veya arousal gelismesi
seklinde tanmimlandi. Kayit sonrasi manuel skorlama ile uyku, solunum ve kardiyak
degerlendirme yapildi. Boylece uyku evrelemesi, solunum paternindeki degisiklikler
(apne, hipopne, arousal vb), kalp hizindaki degisiklikler ve aritmilerin varligi ve PMLS

(Periodic movements of the legs during sleep) skorlamasi kaydedildi.

Polisomnografik ¢aligma sonucu apne-hipopne indeksi (AHI) 5' den kiigiik olan 19 olgu
kontrol grubuna alindi. Semptomlardan bagimsiz olarak AHI>15 olan veya (1) tanikl
apne ve/veya horlama, (2) giindiiz asir1 uyku hali, (3) yorgunluk, uykusuzluk veya
dinlendirmeyen uyku semptomlarindan herhangi biri olup AHI>5 olan 64 olguya OSAS
tams1 konuldu. Bunlardan 14’ii AHi<15 olup hafif OSAS ve 50 si AHI>15 olup orta-
agir OSAS olarak iki gruba ayrildi. Hem hasta hem kontrol grubunda serum Hs-CRP,

Pentraxin-3 diizeyleri 6l¢iildii. PSG sonras1 sabah FMD 6l¢iimleri alindi.

3.4.SONUCLARIN ANALIZi

Tiim olgu verileri "SPSS, version 15.0 for Windows; SPSS, Chicago, III., USA "
programu araciligi ile bilgisayara kaydedilmistir. Ikili olusturulan gruplarin Slgiimle
belirlenmis karakterlerinin ortalamalar agisindan aralarinda fark olup olmadig Mann

Whitney U testi ile, 6lgiimle belirlenmemis olanlar chi-square (y?) ile karsilastirtlmistir.

Aritmetik ortalamalar ve standart deviasyon (x + SD) chi-square (y2) testi ile
saptanmigstir. AHI, PTX3, CRP seklindeki parametrelerin herbiri Pearson korelasyon
testi ile karsilastirlmistir. Biitiin testlerde p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma gruplan olarak alinan 83 olgunun 64 (%77,1)’iinde horlama, tanikli apne ve
giindiiz asir1 uyku haline ek olarak AHI>5 bulundu ve OSAS grubuna dahil edildi.
OSAS’lh hastalar 14’1 (%16,9) hafif OSAS ve 50’si (%60,2) orta-agir OSAS olmak
lizere iki gruba ayrildi. PSG’de AHi<5 bulunan 19 (%22.9) olgu kontrol grubu olarak

kabul edildi.
4.1.DEMOGRAFIK OZELLIKLER ACISINDAN DEGERLENDIRME
Uc grup arasinda yas ortalamalar1 acisindan anlamli farklilik (p=0,01) mevcutken, BKI

acisindan sinirda anlamhi farklilik saptanmistir (p=0,05).

Cinsiyet agisindan gruplar degerlendirildiginde tiim olgularin 50’si (%60,2) erkek, 33’
(%39,8) kadin idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acisindan anlamli farklilik
saptanmamustir. (p=0,93 , Tablo 4.1). OSAS grubunda erkek cinsiyetin fazla oldugu

saptanmuigtir.
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Tablo 4.1: Tiim olgularin demografik o6zellikleri.

HAFIF OSAS ORTA-AGIR OSAS | KONTROL | p degeri
(n=14) (n=50) (n=19)
YAS (X+SD) | 51,29+13,14 54,65+11,16 44.47+1337 | 0,01
L K=5 (%35,7) K=20 (%40) K=8 (%42,1) |093
CINSIYET
E=9 (%64,3) E=30 (%60) E=11 (%57.9)
BKi(kg/m?) 0,05
33,35+7,5 35,38+5,09 31,6+5,7
(X+SD)

4.2.AHI VE ARi ACISINDAN DEGERLENDIRME

Olgular arasinda AHI (apne-hipopne indeksi) ve ARI (arousal indeksi) acisindan

anlamli fark saptanmustir (p<0,001; p<0,001). Kontrol grubunda AHi= 2,08+1,53 ARI=

13,04+6,9 hafif OSAS grubunda AHI= 10,06+3,8 ARI= 17,7+8,97 ve orta-agir OSAS

grubunda AHi= 53,88+25,43 ARI= 33,94+19,8 bulunmustur (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Olgularin AHI ve ARI degerleri

HAFIF OSAS ORTA-AGIR OSAS | KONTROL | p degeri

AHi(/sa) <0,001
10,6238 53,88+25,43 2,08+1,3

(X+SD)

ARi(/sa) <0,001
17,7+8,97 33,94219,8 13,04+6,9

(X+SD)

4.3.0LGULARI HS-CRP VE PTX-3 DUZEYLERI ACISINDAN

DEGERLENDIRME

Uc grup arasinda Hs-CRP ve Ptx-3 diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmustir

(p<0,001; p<0,001). Ayrica AHI degerinin artmasi ile Ptx-3 ve Hs-CRP diizeylerinde

anlaml1 yiikselmenin oldugu tespit edildi (p<0,001, Sekil 4.1). Kontrol grubunda Hs-
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CRP=5,05£2,96mg/L

CRP=6,9445,02mg/LL  Ptx-3=1,2+1,1,49ng/ml ve agir

Ptx-3=0,62+1,16ng/ml  hafif

OSAS  grubunda

Hs-

OSAS grubunda Hs-

CRP=11,15+6,23mg/L. Ptx-3=4,62+2,6 1ng/ml bulunmustur (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Olgularin Hs-CRP ve Pentraxin-3 diizeyleri

HAFIF OSAS ORTA-AGIR OSAS | KONTROL | p degeri
Hs-CRP, <0,001
mg/L 6,94+5,02 11,1546,23 5,05+£2,96
(X£SD)
Ptx-3, ng/ml <0,001
1,2+1,49 4,62+2,61 0,62+1,16
(X£SD)
127
107
8-
g
E 67 28
Z (e}
&
1]
12
*
7 19
*
_|_
2
— g
0
T T T
control mild moderate-severe >15
ahigroup

Sekil 4.1: Hafif, orta-agir OSAS ve kontrol grubunda PTX-3

diizeyleri
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4.4.0LGULARI FMD OLCUMLERIi ACISINDAN DEGERLENDIRME

Gruplar arasinda FMD olciimleri

Olctimlerinin

acisindan degerlendirme yapildiginda FMD

AHI degerinin artmasiyla belirgin olarak azaldig1 tespit edilmistir

(p<0,001 , Tablo 4.4 , Sekil 4.2). Kontrol grubunda FMD=%8§,53+0,47 hafif OSAS
grubunda FMD= %7,1£1,5 ve orta-agir OSAS grubunda FMD=%4,31+0,73 olarak

Olctilmiistiir (Tablo 4.4) ve gruplar arasinda FMD o6l¢ctimleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmigstir (p<0,001).

Tablo 4.4: Olgularin FMD olc¢iimleri

HAFIF OSAS ORTA-AGIR OSAS [ KONTROL | p degeri
FMD % <0,001
7,1£1,5 4,31+0,73 8,53+0,47
(X+SD)
10,00
T “V
g 8,00
) £
+H
]
)
(]
—
s
o
g 6,00 T
+H
(/]
s}
o]
Q
&
2
o
o 4,007 -
~83
(o)
2,00
T T T
control mild moderate-severe >15
ahigroup

Sekil 4.2: Hafif, orta-agir OSAS ve kontrol grubunda FMD 6l¢iimleri
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4.5.0KSIJEN SATURASYONLARI, DESATURASYON INDEKSLERI ve Hs-

CRP, PTX-3 DUZEYLERI ve FMD ACISINDAN DEGERLENDiRME

OSAS ve kontrol grubunun PSG’de bakilan ortalama uyaniklik (ort.uynk Sat O,),
uykuda minumum (min. Sat O,), ortalama (ort. Sat O,) oksijen satiirasyonlart ve uyku
siiresince goriilen oksijen desatiirasyonlarinin her saat basina diisen sayis1 (ODI) Tablo
4.5’te karsilastirilmistir. Sonuglara gore OSAS grubunda kontrol grubuna gore uykuda
belirgin hipoksi olugsmaktadir ve desatiirasyonda gecirdikleri siire daha fazladir

(p<0,001). OSAS’1n siddeti arttikga hipoksinin derinlestigi ve desaturasyon siirelerinin

arttig1 tespit edilmistir.

Tablo 4.5: OSAS ve kontrol grubunun oksijen satiirasyonlar1 ve desatiirasyon indeksi

Orta-Agir p degeri
Hafif OSAS Kontrol
OSAS

min. Sat Oy(q,) 83,4+5,3 69,14+17,64 83,6£18,6 0,001
ort. Sat Oy, 92,343,05 88,38+5,83 93,4+1,95 <0,001
ort. uynk Sat

93,07+3,12 89,2+7,16 94,1+1,85 0,004
Oz(%)
ODi(/sa) 8,9+26,2 46,3+37,93 1,72+2,89 <0,001

Gruplarin PSG’de bakilan ortalama uyaniklik (ort. uynk Sat O,), uykuda minumum
(min. Sat O,), ortalama (ort. Sat O;) oksijen satiirasyonlar1 ve oksijen desaturayon
indeksleri ile Hs-CRP, Ptx-3 diizeyleri ve FMD ile korelasyon analizi yapildiginda

uyaniklik, minumum, ortalama oksijen satiirasyonlar1 ve desaturasyonda gecirdikleri

siire ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (p<0.05, Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Tim olgularin (n=83) Hs-CRP, Ptx-3 diizeyleri ve FMD ile oksijen

satiirasyonlar1 ve desatiirasyon indeksi arasindaki korelasyon analizi

ort.uynk Sat | Desatiirasyon
min. Sat O, ort. Sat O, .
0, indeksi(ODI)
Hs-CRP 0,005 <0,001 0,007 <0,001
p(r) degeri (-0,308) (-0,384) (-0,299) (0,460)
Ptx-3 <0,001 <0,001 0,001 <0,001
p(r) degeri (-0,410) (-0,483) (-0,349) (0,539)
<0,001 <0,001
FMD <0,001 0,002
(0,375) (-0,559)
p(r) degeri (0,421) (0,342)

4.6. TUM OLGULARIN FMD OLCUMLERI iLE AHI, YAS, BKi, Hs-CRP ve PTX-3

ARASINDAKI ILiSKi

Olgularin FMD ile AHI (p<0,001), yas (p=0,015), BKi (p=0,018), Hs-CRP (p<0,001)

ve Ptx-3 (p<0,001) arasinda anlaml iliski saptanmistir (Tablo4.7).

Tablo 4.7: Tiim olgularin (n=83) FMD o6lciimleri ile AHI, Yas, BKI, Hs-CRP, Ptx-3

arasindaki korelasyon analizi

AHI Yas BKI Hs-CRP | Ptx-3
FMD <0,001 <0,001
(c) degeri <0,001 0,015 0,018 0410) | (0.571)
r egerl “Y, “Y,
P 8 (-0,745) (-0,269) (-0,262)

Ayrica inflamasyon belirteci olan Ptx-3 ile FMD arasinda negatif bir iligki tespit

edilmistir (Tablo 4.7, Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: FMD ve PENTRAKSIN filiskisi

4.7. Hs-CRP ve PTX-3 DUZEYLERI iLE AHI, BKi, YAS ve FMD ARASINDAKIi
ILiSKi
Olgularin Hs-CRP diizeyleri ile AHI (p<0,001), yas (p=0,005), BKI (p=0,001) ve FMD

(p<0,001) arasinda anlaml iliski saptanmustir.

Benzer olarak olgularin Ptx-3 diizeyleri ile AHI (p<0,001), yas (p=0,019) ve FMD
(p<0,001) arasinda anlaml iliski saptanmisken, Ptx-3 ve BKI (p=0,185) arasinda

anlamli iligki saptanmamustir.
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S5.TARTISMA

Bu ¢alismada endotel disfonksiyonunun noninvaziv gostergesi olan FMD ‘nin AHI ile
negatif iliskili oldugu saptanmistir. OSAS’1n agirligi ile endotel disfonksiyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (r=-,745 p<0,001). Gruplar bilinen
kardiyovaskiiler hastalifn olmayan olgulardan olusmustur. Sonugta FMD’nin
OSAS’lilarda erken endotelyal disfonksiyonu tahmin etmede fonksiyonel bir parametre
olabilecegi gosterilmistir.  Ayrica plazma PTX3 ve CRP diizeylerinin orta-agir OSAS
grubunda, hafif OSAS ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu, PTX3 ve CRP ile
AHI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu izlenmistir (p<0,001). PTX3 ve
CRP diizeyleri arttikca endotel disfonksiyonunun gostergesi olan FMD’de anlamli
olarak diisme saptanmistir(p<0,001). Sonugta OSAS’I1 hastalarda PTX3 ve CRP
diizeylerindeki artisin, endotel disfonksiyonundaki artigla iligkili oldugu, OSAS’Ii
hastalarda erken vaskiiler hasar1 gostermede duyarli belirtecler olabilecegi

gosterilmistir.
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OSAS, uyku sirasinda tekrarlayan tist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla
kan oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur. OSAS,
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin belirgin olarak artis gosterdigi, sistemik
hastaliklarin birbirine eklendigi, genel popiilasyonda yaygin olarak goriilen bir
hastaliktir (68). OSAS orta yas grubunda erkeklerin %4’iinii, kadinlarin %2’sini etkiler
(31). Yiiksek prevalansi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimindeki potansiyeli
nedeni ile OSAS, en onemli uyku bozuklugudur. Bu nedenle hastaligin tanisi ve uygun
tedavisi sadece uyku ile iligkili solunum bozukluklarin1 azaltmakla kalmayip, uzun

donemde morbidite ve mortalite iizerinde de olumlu etkilere neden olacaktir (68).

Polisomnografik calisma sonucu OSAS’in gerek tanmis1 ve gerekse agirliginin
belirlenmesinde en cok kullanilan kriter apne hipopne indeksidir. Semptomlardan
bagimsiz olarak AHI>15 olanlar, (1) tanikli apne ve/veya horlama, (2) giindiiz asir1
uyku hali, (3) yorgunluk, uykusuzluk veya dinlendirmeyen uyku semptomlarindan
herhangi biri olup AHI>5 olan olgular OSAS kabul edilmektedir. Calismamizda vakalar
bu verilere gore degerlendirilmis, buna gore agir OSAS grubunun AHI ortalamasi
53,88/sa hafif OSAS grubunun AHI ortalamasi 10,68/sa ve kontrol grubunun AHI

ortalamasi 2,08/sa olarak bulunmustur.

Arousal, uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gegisler
sonucu olusan EEG degisiklikleridir. Uyku esnasinda apne ve hipopne gibi solunumsal
olaylar sonrasinda gelisen arousallar semptik sistem aktivasyonunun nedenlerindendir.
Arousal Indeksi (ARI), uyku sirasinda arousallarin uyku saati basina diisen sayisidir.
Calismamizda ARI agisindan iic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmistir (p<0,001). AHI ve ARI arasinda pozitif korelasyon vardir (r=0,651 ;

p<0,001).
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Erkek cinsiyet OSAS i¢in ©Onemli bir risk faktoriidiir. Erkeklerde farengeal ve
supraglottik havayolu rezistanst kadinlara kiyasla daha fazladir. Androjenik yag
dagiliminin, boyun bélgesinin i¢inde oldugu santral tipte olmas ile iliskili olabilir (33).
Son yapilan ¢alismalarda her yas grubu i¢in K/E oram 1/3 olarak bildirilmektedir (112).
Calismamizda OSAS‘h olgularda erkek cinsiyet oran1 %60,93 kadin cinsiyet oran1 %

39,06 olarak bulunmustur ve bu daha 6nce yapilan ¢alismalarla benzerdir.

Normal uyku sirasinda solunum kontrol sisteminin bir ¢ok o6zelligi baskilanmakta,
yetiskinlerde hipoksi ve hiperkapniye olan ventilatuar yanit azalmaktadir. OSAS’ta ise
tekrarlayan apne ve arousallar sonucunda daha fazla hipoksemi ve desatiirasyon
dalgalanmalarn olmaktadir (113). Calismamizda tim hastalarin ortalama uyaniklik
satiirasyonlari, uykudaki minimum ve ortalama oksijen satiirasyonlar1 ve uykuda
desatiirasyon indeksleri degerlendirilmistir. Sonucta OSAS’l1 hastalarda kontrol grubu
ile karsilastirildiginda bu bilgilere uygun olarak uykudaki minimum ve ortalama oksijen
satiirasyonlarinin  diisitk oldugu, desatiirasyon indekslerinin daha fazla oldugu
saptanmistir (p=0,01 ; p<0,001 ; p<0,001). Ayrica OSAS’1n siddeti arttikca hipoksinin

derinlestigi ve desaturasyon siirelerinin arttig1 tespit edilmistir.

OSAS, uyku sirasinda tekrarlayan tist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla
kan oksijen saturasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur. Tikanmalar
sonucunda olusan hipoksemi sirasinda sempatik sistem aktivasyonu ile olgularda
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin goriilme sikligi artmistir(4). Apne sirasinda
olusan intratorasik negatif basing artisi, hipoksemi ve apneyi sonlandiran “arousal”
yanitinin  olusturdugu sempatik aktivasyon, katekolaminlerin salinimina neden
olmaktadir. Tekrarlayan apneler sonucu gelisen  hipokseminin  periferik

kemoreseptorleri stimiile ederek  sempatik sinir sistemi aktivasyonunda artisa yol
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acmasl, apneyi sonlandiran “arousal” yamitinin olusturdugu sempatik aktivasyon,
oksidatif stres, inflamasyon ve endotel disfonksiyonu OSAS’da meydana gelen
hemodinamik degisikliklerin alttinda yatan patofizyolojik mekanizmalardir. Kisa siireli
hipoksi, damar duvar1 tonusu ve kan akiminda fizyolojik ve geri doniisiimlii bir
yapilanmaya sebep olurken kronik hipoksik stres, damarlarda ve ¢evre dokularda, diiz
kas proliferasyonu ve fibrozisle sonuglanan geri doniigsiiz bir yapilanmaya yol
acacaktir. Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun klinik bulgular1 ortaya c¢ikmadan
onceki ilk Oncii ateroskleroz patolojik bulgusudur ve endotele bagimli vazodilatasyonda
azalma ve/veya kayip ile karakterizedir. Endotel disfonksiyonu, asetil koline koroner
arterlerin reaktif cevabi gibi invaziv yontemlerle degerlendirilebilecegi gibi, brakial
arter B-mode ultrasonografisi gibi noninvaziv yontemlerle de degerlendirilebilmektedir
(95,96). Saglikl kisilerle karsilastirildiginda OSAS’I1 hastalarda ©6nkol damarlarinda
endotel fonksiyonunun bozuldugu (asetil kolin uyarisina vazodilator yanitin azalmig
oldugu) gosterilmistir (114,115). Ayrica OSAS’1n siddeti ile de endotel disfonksiyonu

arasinda anlamh bir iliski oldugu da saptanmistir (116).

Peker ve arkadaslarinin OSAS’I1 orta yash erkeklerin olusturdugu bir kohortun yedi
yillik takip ¢aligmasinda, koroner arter hastali sikligr %36,7 olarak bulunmus ve etkin
CPAP tedavisi alanlarda bu sikligin %6,7 oldugu ve OSAS’1 olmayan grupla benzerlik

(%6,6) gosterdigi saptanmistir (117).

IP ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, orta-agir OSAS’I1 erkek hastalarda endotel
disfonksiyonunun oldugu ve diizenli CPAP tedavisiyle bu fonksiyon bozuklugunun

diizelebilecegi gosterilmistir (118).
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Kraiczi ve arkadaslar tarafindan, apne sikligiyla, endotel disfonksiyonunun iliskili
oldugu ve tekrarlayan apnelerin, hipoksemi ve sol ventrikiil diastolik disfonsiyona

sebep olarak endotel disfonksiyonu yaptig1 gosterilmistir (116).

Tryfon ve arkadaslarinin calismalarinda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisii olan OSAS’lilarda endotel fonksiyonlarinin, kardiyovaskiiler hastalik oykiisii
olmayanlara gore belirgin olarak daha fazla azaldig1 gosterilmistir (119). Endotel
disfonksiyounun, hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasina

neden oldugu belirtilmistir.

Oflaz ve arkadaglarinin yaptiklar1 caligmada, hipertansiyonu olmayan yas, cinsiyet,
beden kitle indeksi, lipid diizeyi ve sigara Oykiisii bakimindan birbirine benzer
olgulardan olusan OSAS ve kontrol grubunda, FMD o6l¢iimlerine bakilmis. FMD’nin
OSAS’li grupta anlamli olarak daha diisiikk oldugu, FMD’nin diurnal varyasyon
gosterdigi, sabah saatlerinde yapilan FMD o6l¢ilimlerinin daha diisiik ¢iktigi ve bunun da
gece boyunca tekrarlayan apneler sonucu gelisen hipoksemiyle iliskili oldugu

gosterilmistir (120).

Bizim ¢alismamizda, endotel disfonksiyonunun noninvaziv gostergesi olan FMD ‘nin
AHI ile anlamh olarak iliskili oldugu gosterilmis ve OSAS’in agirhg ile endotel
disfonksiyonu arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,745 p<0,001). Gruplar
bilinen kardiyovaskiiler hastaligi ve bagka ek hastaligi olmayan olgulardan olusmustur.
Sonucta FMD’nin OSAS’lilarda erken endotelyal disfonksiyonu tahmin etmede

fonksiyonel bir parametre olabilecegi gosterilmistir.

OSAS’l1 hastalarda vaskiiler hasarm patofizyolojisinde tekrarlayan hipokseminin neden

oldugu artmis reaktif oksijen radikalleri su¢lanmistir (121,122). Oksijen radikalleri
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inflamasyon kaskadin1 aktive edip endotel hasarina yol agarak endotel disfonksiyonuna
neden olmaktadir. OSAS’11 hastalarda CPAP tedavisiyle enflamatuar markerlarda

belirgin diizelme oldugunu gosteren bircok ¢alisma yapilmistir (123-128).

OSAS sonucu gelisen hipoksi, inflamatuar sitokinlerin iiretimini arttirmaktadir. Yapilan
calismalarda OSAS’1 olgularda kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olan sitokinlerin
IL-6, CRP, TNF- alfa arttig1 goriilmiistiir (6). Bu durum OSAS’l1 hastalarda akut faz
cevabinin aktive oldugunu gosterir. CRP, pentraxin ailesinden olup inflamasyon
esnasinda sistemik mediatorlere yanit olarak karaciger ve makrofajlardan salinan akut
faz proteinidir (7). Pentraxin-3 (PTX-3); pentraxin ailesinin yeni kesfedilen bir tiyesidir.
Inflamasyon sonucu karacigerden, endotelyal hiicrelerden, aterosklerotik lezyonlardan,
makrofaj ve noétrofillerden salinan akut faz proteinidir. Yapilan calismalarda
kardiyovaskiiler hastaliklart belirlemede CRP’den daha duyarli oldugu gosterilmistir

(8,9).

Parlak ve arkadaglariin yaptiklar1 ¢alismada hipertansif ve normotansif olgularda kan
basincinin PTX3 ve CRP ile iligkisine bakilmis. Yas ve cinsiyet acisindan birbirine denk
olan olgulardan olusan ¢alismada CRP ve kolesterol diizeyi ile kan basinci arasinda orta
derecede bir iliski varken, PTX3 ile kan basinci arasinda giiglii bir iliski oldugu tespit
edilmis. Boylece PTX3 diizeyindeki artigin sistolik ve diastolik kan basincinda artisla

iliskili oldugu ve CRP’den daha duyarli oldugu saptanmstir (97).

Kasai ve arkadaglarimin yaptiklar1 25 kontrol ve 50 OSAS’Ih erkek hastadan olusan
caligmalarinda OSAS’ta inflamasyon ve vaskiiler hasarin kardiovaskiiler hastalik
gelisimine etkisine bakilmis. Gruplar yas ve BKI bakimindan denk secilmis. Vaskiiler

hasar1 degerlendirmek icin CAVI(cardio-ankle vascular index) , inflamasyon Olciitii
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olarak pentraksin3 bakilmis. Sonucta OSAS grubunda pentraksin3 diizeyleri anlamli
olarak yiiksek bulunmus ve hastalifin agirligiyla korele olarak artis tespit edilmistir.
Pentraksin3 diizeyi vaskiiler hasarin gostergesi olan CAVI ile anlamh olarak iligkili
izlenmis ve 1 aylik CPAP tedavisi sonrasi pentraksin3 ve CAVI diizeylerinde anlamli

olarak diisiis tespit edilmistir (98).

Drager ve arkadaglarinin yaptiklari randomize kontrollii bir calismada, OSAS’h
hastalarda artmis olan arterial stifness ve inflamatuar markerlarin, 4 aylik CPAP

tedavisi sonrasi geriledigi gosterilmistir (128).

Shamsuzzaman ve arkadaslarimin yaptiklar1 calismada yas, beden kitle indeksi, sigara
Oykiisii ve lipit diizeyleri bakimindan birbirine denk olan, OSAS disinda ek hastalig
olmayan 22 orta-agir OSAS’li hasta ile 20 kisiden olusan  kontrol grubu
karsilagtirilmig. Plazma CRP diizeyi OSAS’hh  grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ayrica hastaligin agirhigiyla orantili olarak CRP diizeyinde artis tespit

edilmistir (129).

Yokoe ve arkadaslarimin yaptiklar calismada OSAS’l1 hastalar, OSAS’1 olmayan obez
kisilerden olusan kontrol grubuyla karsilagtirildiginda CRP ve IL-6 diizeyinin OSAS’l1
grupta daha yiiksek bulundugu ve CPAP tedavisiyle bu degerlerde belirgin diisme

oldugu saptanmistir (123).

Bizim calismamizda plazma PTX3 ve CRP diizeylerinin orta-agir OSAS grubunda,
hafif OSAS ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu, PTX3 ve CRP ile AHI
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski oldugu (p<0,001), OSAS’1n agirhigiyla iliskili
olarak serum diizeylerinde artis oldugu saptanmistir. PTX3 ve CRP diizeyleri arttik¢a

endotel disfonksiyonunun gostergesi olan FMD’de anlamli olarak diisiis oldugu tespit
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edilmistir (r=-0,571 p<0,001 ; r=-0,410 p<0,001). Sonugta OSAS’l1 hastalarda PTX3 ve
CRP diizeylerindeki artigin, endotel disfonksiyonunda artisla iliskili oldugu, OSAS’l1
hastalarda erken vaskiiler hasar1 gostermede duyarli belirtecler olabilecegi

gosterilmistir.

Calismamiz OSAS’11 olgularda FMD, Hs-CRP ve PTX-3’{in karsilastirildig ilk calisma
olmasi1 ve olgularin normotansif, nondiabetik olmasi, bilinen kardiyovaskiiler ve diger
ek hastaliklarinin olmamasi bakimindan 6nemlidir. Bu durum c¢alismamizin avantajlar
arasinda sayilabilir. Calismamizda olgularimizin lipit diizeylerinin ¢alisilmamis olmasi,
olgularin yag ve beden kitle indeksi acgisindan denk olmayisi ¢calismamizin kisitlamalar

arasinda sayilabilir.
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6. SONUC

OSAS’lilarda tekrarlayan apnelerin yol agtigi hipoksemi, apneyi sonlandiran arousal
yanitinin sebep oldugu sempatik aktivasyon, hipokseminin arttirdig1 oksijen radikalleri,
inflamasyon kaskadim1 aktive ederek vaskiiler hasara ve bdylece endotel

disfonksiyonuna neden olmaktadir.

Bu calismada OSAS’1n siddeti ile endotel disfonksiyonunun noninvaziv gostergesi olan
FMD arasinda anlamh bir iliski olup, negatif bir korelasyon saptanmistir. PTX3 ve
CRP ile OSAS’in agirhg arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugunu
gosterilmistir. PTX3 ve CRP diizeyleri arttikca endotel disfonksiyonunun gostergesi

olan FMD’de anlamli olarak diisme gdzlenmistir.
Sonugta;

1-)FMD’nin OSAS’lilarda erken endotelyal disfonksiyonu tahmin etmede fonksiyonel

bir parametre olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.
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2-) OSAS’I1 hastalarda PTX3 ve CRP diizeylerindeki artisin, endotel disfonksiyonunda
artisla iliskili oldugu, OSAS’l1 hastalarda erken vaskiiler hasar1 gostermede duyarli birer

belirte¢ olabilecekleri gosterilmistir.

Bu calismanin sonuglar 1s18inda; PTX3, CRP ve FMD herhangi bir kalp hastalig
bulunmayan OSAS’hh olgularda kardiyovaskiiler disfonksiyonun erken bir belirteci
olarak ve bdylece bu hastalarda kardiyovaskiiler olaylara bagli mortalite ve morbiditeyi
azaltmak amaci ile kardiyovaskiiler hastalik risk yonetimi i¢in Onciil birer belirtec

olarak kullanilabilirler.
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