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KISALTMALAR

AHI : Apnea-Hypopnea Index
ANP : Atrial natriuretic peptide
APO : Apolipoprotein

BMI : Body mass index

CRP : C-reactive protein

DM : Diabetes mellitus

EKG : Elektrocardiogram

HDL : High-density lipoprotein
HT  : Hypertension

HIF-1 : Hypoxia-inducible factor
IL-6 : Interleukin 6

INR : International normalized ratio
KAH : Coronary artery disease
KG : Kilogram

LDL : Low density lipoprotein
MPV : Mean platelet volume

NA :Sodium

ODIi : Oxygen desaturation index
PT  : Prothrombin time

aPTT : Activated partial thromboplastin time
PLT : Platelet

PCT : Plateletcrit

PO2 : Partial oxygen pressure
PCO2 : Partial pressure of carbon dioxide
REM : Rapid eye movements
NREM: Non-rapid eye movements
RDW : Red cell distribution width
SO2 : Oxygen saturation

SVO : Cerebrovascular disease
SOD : Superoxide dismutase
TNF : Tumor necrosis factor
VTE : Venous thromboembolism
WBC : White blood cell



OZET

Obstriiktif uyku apnesi sendromu tromboembolizm iliskisi

Dr. Adnan CETIN
Aile Hekimligi Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amac: Bu ¢aligmada amacimiz OSUS tanili hastalarda Hemogram, Biyokimya, Kan gazi,
Sedimantasyon, PT, APTT, C-reaktif protein(CRP), Fibrinojen, D-dimer, Trombofili paneli,
Homosistein, bakmak olup; elde edilen verilerle OSAS’1n tromboza egilimde etkisi olup olmadiginin
gosterilmesi ve bu hastalarin tedavi ve takiplerine yonelik planlamalara olumlu yonde katki

saglamaktir

Yontem: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Gogiis Hastaliklart Klinigi'nde
Eylil 2022 haziran 2023 tarihleri arasinda Obstruktif uyku apne on tanisi ile bagvuran hastalara
Polisomnografi cihaziyla uyku laboratuar ortaminda uyku testi yapildi. Es zamanli olarak hastalardan
kan alindi. Ouas tanili hastalar kendi i¢inde polisomnografi cihazi verilerine gore normal, hafif, orta
ve agir olmak iizere 4 grupta incelendi. Bu gruplardan alinan kan sonuglarina gore trombo-embolizm
acisindan laboratuvar parametrelerinde meydana gelen degisiklikler ve gruplar arasi sonug
korelasyon diizeyleri incelendi. Istatistiksel analizler igin SPSS 22,0 programi kullanildi, uygun

istatistiksel analizler kullanilarak ve anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05 degeri kabul edildi.

Bulgular: Arastirmaya 34 (%37,4) kadin, 57 (%62,6) erkek olmak iizere toplam 91 katilimci
dahil edilmistir. Katilimcilarin %35,2’sinde (n=32) hipertansiyon (HT), %22,0’sinde (n=20) koroner
arter hastaligi (KAH), %26,4’tinde (n=24) diyabet (DM), %50,5’inde (n=46) hiperlipidemi ve
%S3,5’inde (N=5) serebrovaskiiler hastalik oldugu tespit edilmistir. Katilimcilarin %63,7’sinde (n=58)
yiiksek diizeyde horlama, %6,6’sinda (n=6) orta diizeyde horlama ve %28,6’sinda (n= 26) ise hafif
diizeyde horlama oldugu tespit edilmistir. AHI ve ODI puanlan ile kandaki CRP (tho= 0,27 ve
p<0,05), Fibrinojen (rho=0,25 ve p<0,05) ve % (PT) (rho=0,22 ve p<0,05) degerleri arasinda pozitif
yonlii anlaml iliskiler oldugu tespit edilmistir. REM uyku siiresi ile kandaki Fibrinojen (rho= -0,23
ve p<0,05) degerleri arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir. MTHFR C677T
geni mutant grubunun ODI puanlar1 ile kandaki CRP ve D-Dimer degerleri arasinda pozitif yonlii
anlaml iliskiler oldugu (rho=0,37 ve p<0,05; rho=0,35 ve p<0,05) bulunmustur. PAI-1 4G/5G geni
mutant grubunun ODI puanlari ile kandaki CRP, Fibrinojen ve % (PT) degerleri arasinda pozitif yonlii

anlamli iligkiler oldugu (rho=0,34 ve p<0,05; rho=0,32 ve p<0,05; rho=0,31 ve p<0,05) bulunmustur.
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MTHFR C677T geni mutant grubunun toplam uyku siiresi ile kandaki CRP degerleri arasinda pozitif
yonlii anlamli bir iliski oldugu (rho=0,35 ve p<0,05) bulunmustur. PAI-1 4G/5G geni mutant
grubunun AHI puanlari ile kandaki INR degerleri arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski oldugu
(rho=-0,31 ve p<0,05) bulunmustur. Faktor XIII V35L geni mutant grubunun AHI ve ODI puanlar
ile kandaki Homosistein degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu (rho=0,62 ve
p<0,05) bulunmustur. PAI-1 4G/5G geni mutant grubunun ODI puanlari ile kandaki INR degerleri

arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski oldugu (rho=-0,32 ve p<0,05) bulunmustur.

Sonug¢: Calismamiza katilan hastalar demografik ve polisomnografik 6zellikler agisindan
literatiirle paralellik gosterdi. Calismamizda AHI ve ODI puanlari ile kandaki CRP, Fibrinojen, D
Dimer ve %(PT) degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli iligkiler oldugu tespit edilmistir. Bu durum
OSAS ile tromboembolizm arasinda anlamli bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Analiz etmis
oldugumuz CRP ve D Dimer basta REM uyku siiresi olmak {izere pek ¢ok durumda proinflamatuvar
mekanizmalarla etki etmektedir. MTHFR C677T ve PAI-1 4G/5G mutasyonlarimin Faktor XIII V35L
mutasyonuna oranla uyku parametreleri iizerinde daha etkili oldugu belirlendi. Uyku apnesi
degiskenleri ile vendz tromboembolik olaylar arasindaki baglantinin anlasilabilmesi agisindan genom
dizileme ve diger genetik analizlerin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Daha ¢ok arastirma ile
birlikte hastaligin patogenezinde rol alan temel mekanizmalarin aydinlatilmasi, progresyon, iligkili
hastaliklarin etki diizeyi ve semptomatik ayirici tani acisindan literatiirde gelisme saglanacagi

diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Obstruktif Uyku apnesi, Tromboemboli, REM uykusu, Horlama,
Apne-Hipopne indeksi
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ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome and thromboembolism relationship

Adnan CETIN, MD
Speciality Thesis, Department of Family Medicine

Objective: Our aim in this study is to look at Complete Blood Count (CBC),
ComprehensiveMetabolicPanel (CMP), Arterial Blood Gas, Sedimentation, PT, APTT, C-reactive
protein (CRP), Fibrinogen, D-dimer, Thrombophilia panel, Homocysteine, in patients diagnosed with
OSA; to show whether OSA has an effect on the tendency to thrombosis with the obtained data and
to contribute positively to the planning for the treatment and follow-up of these patients

Method: Sleep tests were performed with a polysomnography device in a sleep laboratory
environment at Harran University Faculty of Medicine Chest Diseases Clinic between September
2022 and June 2023 for patients who applied with a preliminary diagnosis of obstructive sleep apnea.
The patient's blood was taken simultaneously. Patients diagnosed with OSA were classifiedinto 4
groups, normal, light, moderate, and severe, according to the polysomnography device data.
According to the blood results obtained from these groups, the changes in laboratory parameters in
terms of thrombo-embolism and the correlation levels of blood between the groups were examined.
SPSS 22.0 program was used for statistical analyses, using appropriate statistical analyses, and the p-

value< 0.05 as the significance level.

Findings: A total of 91 participants, 34 (37.4%) women, and 57 (62.6%) men, were included
in the study. 35.2% of the participants (n=32)had Hypertension (HTN), in 22.0% (n=20) coronary
artery disease (CAD), in 26.4% (n=24) diabetes mellitus (DM), in 50.5% (n=46) hyperlipidemia and
in 5.5% of (n=5) it has been found that there is a cerebrovascular disease. 63.7% of the participants
(n=58) high level of snoring, 6.6% (n=6) moderate snoring, and 28.6% (n=26) on the other hand, it
has been found that there is a slight level of snoring. It was found that there were positive significant
relationships between AHI and ODI scores and blood CRP (rho= 0.27 and p<0.05), Fibrinogen
(rho=0.25 and p<0.05) and % (PT) (rho=0.22 and p<0.05) values. It has been found that there is a
significant negative relationship between REM sleep duration and Fibrinogen values in the blood
(rho=-0.23 and p<0.05). There are positive significant differences between the MTHFR C677T gene
mutant group ODI scores and blood CRP and D-Dimer values (rho=0.37 and p<0.05; rh0o=0.35 and
p<0.05). It was found that there were positive significant relationships between ODI scores of the
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PAI-1 4G/5G gene mutant group and CRP, Fibrinogen, and % (PT) values in the blood (rho=0.34
and p<0.05; rho=0.32 and p<0.05; rho=0.31 and p<0.05).The MTHFR C677T gene mutant group has
a positive and significant relationship between total sleep time and blood CRP values (rho=0.35 and
p<0.05).1t was found that there was a negative significant relationship between the AHI scores of the
PAI-1 4G/5G gene mutant group and the INR values in the blood (rho=-0.31 and p<0.05It was found
that there was a significant positive relationship between the AHI and ODI scores of the Factor XIII
V35L gene mutant group and the Homocysteine values in the blood (rh0o=0.62 and p<0.05).1t was
found that there was a significant negative relationship between ODI scores and blood INR values of
the PAI-1 4G/5G gene mutant group (rho=-0.32 and p<0.05).

Results: The patients who participated in our study showed parallels with the literature in
terms of demographic and polysomnographic characteristics. In our study, it was found that there are
positive significant relationships between AHI and ODI scores and CRP, Fibrinogen, D-dimer, and
%(PT) values in the blood. This situation suggests that there is a significant relationship between
OSAS and thromboembolism. CRP and D dimer that we have analyzed acts by proinflammatory
mechanisms in many situations, especially during REM sleep. It was determined that MTHFR C677T
and PAI-1 4G/5G mutations were more effective on sleep parameters compared to Factor X111 V35L
mutation. Genome sequencing and other genetic analyses are needed to understand the connection
between sleep apnea variables and venous thromboembolic events. It is thought that with more
research studies, the literature will improve in terms of elucidation of the basic mechanisms involved
in the pathogenesis of the disease, progression, the level of impact of related diseases, and

symptomatic differential diagnosis.

Key words: Obstructive Sleep apnea, Thromboembolism, REM sleep, Snoring, Apnea-
Hypopnea index



1. GIRIS

Uyku solunum bozukluklar arasinda en sik goriileni olan obstiiriktif uyku apne sendromu
(OUAS) uyku boyunca; iist havayolunda tekrarlayan parsiyel ve komplet kollapslarla karakterize bir

sendromdur (1). Toplumda %1-5 arasinda gériilme oranina sahiptir (2).

OUAS'nun beyin ve kalp hastaliklari morbidite ve mortalitesiyle iliskili oldugu
bilinmektedir (3,4). Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi, negatif toraks i¢i basingta biiyiik
dalgalanmalar, aralikli olarak hipoksi ile hiperkapniyi, sempatik sinir sistemi desarj1, vaskiiler endotel
hasari, oksidatif stresi, sistemik inflamasyonu ve metabolik diizensizligi igeren ¢okyonlii bir

stirectir(5).

Artan fibrinojen seviyeleri, trombosit aktivitesi ve fibrinolitik kapasitede azalma ile tromboz
gelisme riskinde artis olduguna dair kanitlar vardir (6). Son dénemde uyku apne sendromu ile
vaskiiler tikaniklik arasinda bir iligski oldugunu diisiindiiren ¢aligmalarin artmustir (7). 2002 ile 2014
yillart arasinda uyku apne sendromu ve tromboembolizm arasindaki iliskiyi ortaya koyan yaklasik 15

adet ¢alisma yapilmistir (8).

PSG uyku apne sendromunda halen altin standart yontem olarak kullanilmaktadir. Birgok
hastalikta oldugu gibi uyku apne sendromu i¢in de klinik ve laboratuara dayali anketler yol gosterici
olabilir.

Epworth uyku anketi toplam 8 sorudan olusur. Her soru hasta tarafindan 0-3 puan verilecek
sekilde doldurulur. Bu ankette hastanin sakin bir gilinlinde uykuya dalma olasilig1 sorgulanir. Tiim
sorularda hastanin uykuya dalma ihtimali hi¢ yoksa 0, uykuya dalma diisiik ihtimali diisiik ise 1, orta
ise 2 ve yiiksek ihtimalli ise 3 puan alir. 10 puan ve iizeri alan hastanin giindiiz asir1 uykulu oldugu

kabul edilir (9)

Berlin Anketi ise uyku apne sendromunda toplum taramalari i¢in yol gostericidir. 3 farkli
kategoriden ve 10 sorudan olusmaktadir. Her kategori kendi igerisinde degerlendirilmekte, 2 veya

daha fazla kategori pozitif sonuglanirsa uyku apne sendromu riski yiiksek kabul edilmektedir (10).

Bu c¢alismada amacimiz OSAS 6n tanili hastalarda Hemogram, Biyokimya, Kan gazi,
Sedimantasyon, PT, APTT, C-reaktif protein (CRP), Fibrinojen, D-dimer, Protein C, Protein S,

Trombofili paneli, Homosistein, Total antioksidan (tas-tos), Prokalsitonin bakmak olup; elde edilen



verilerle OSAS’1n trombo-embolizme egilimde etkisi olup olmadiginin gosterilmesi ve bu hastalarin

tedavi ve takiplerine yonelik planlamalara olumlu yonde katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uyku Fizyolojisi

Uyku beyin fonksiyonlarindan biridir. Uyku terminolojik olarak dis etkenlere fizyolojik
yanitin verilmedigi veya minimum seviyede oldugu reversibl durum olarak agiklanmaktadir(11).
Uyku diizeninin, sinir sisteminin onarilmasi ve korunmasi basta olmak iizere, enerji metabolizmasi,

hiicresel mekanizmalar ve biligsel siiregler iizerinde etkili oldugu kanitlanmistir (12).

Ortalama yasam siiresine sahip olan bir bireyin yasaminin yaklasik olarak 1/3' i uyku
durumunda gegmektedir (13). Uyku genel olarak iki donem olarak degerlendirilmektedir. Bunlar hizli
g0z hareketlerinin tespit edildigi REM, ve bu hareketlerin gézlenmedigi non-REM donemleridir. Bu
dongiilerin 4-6 kez tekrarlandig belirlenmistir (11,13).

Non-REM donemi uyku siirecinin yaklagik olarak % 80' inde goriilebilir. Non-REM
doneminin evreler halinde incelendigi goriilmektedir. Bu evreler, polisomnografide belirlenen dalga

stiresi, frekansi ve fizyolojik degisimlerin farklilagsmasi ele alinarak belirlenmistir (11,13).

Evre-1, uyaniklik evresi ile uyku evresi arasindaki gec¢is donemi olarak tanimlanmustir.
Polisomnogramda izlendiginde normal bir uyku seyri igerisinde bu evrenin 0.5-7 dakika arasinda
siirebildigi olgiilmiistiir. Aktivite degerinin 3-7 Hertz arasinda degistigi goriiliir. Dalga formu, genel
olarak teta beyin dalgas1 formundadir ve mikst dalga olarak seyreder. Birey kendisini uyanik hisseder.
Fizyolojik olarak meydana gelen degisimler; yavas ve diizenli solunum, kalp atis oraninda diisme,
kas tonusunda diisiis ve gozlerde yavas donme hareketleridir. Bilissel diizeyde meydana gelen
degisimler arasinda dis uyaranlara karsi cevapta azalma, kisa siireli diisiince gegisleri ve kisa riiyalar

goriilmektedir (11).

Evre-2, yiizeyel evrelerden bir digeridir. Uykunun yaklasik olarak yarisi bu evrede
gecmektedir. EEG 6l¢timlerinde uyku igcikleri ve K komplekslerinin karakteristik olarak goriildiigi
belirlenmistir. Uyku igcikleri inhibitor etkileri GABA etkili retikiilotalamik ndronlarin aktivasyonu
sonucunda meydana gelmektedir. Frontosantral aktivitenin 12-14 Hz arasinda oldugu 2 sn siiren
siniizoidal ve bifazik aktiviteler gozlenir. Fizyolojik olarak goz hareketlerinde azalma, kaslarda diisiik
tonik aktivite ve ¢ok az viicut hareketi meydana gelir. Biligsel olarak diisiince biitlinliigliniin

kaybolmasi s6z konusudur (11).



Evre-3, derin uyku evresidir. Dalga formu olarak delta beyin dalgasina ge¢is oldugu
goriilmektedir. Kas tonusunun iyice azaldigi goriilmektedir. EEG ol¢iimlerinde %20-50 arasinda
delta aktivitesi gozlenir (11,13). Evre-4, en derin uyku siirecidir. Delta aktivitesinin % 50' nin
tizerinde izlendigi belirlenmistir. Uyandirilma sonrasinda bireylerde konfiizyona yakin bir durum

gbzlenebilmektedir (11).

REM uyku, hizli g6z hareketlerinin oldugu evredir. Bu evrede 6nemli kaslar haricindeki tim
kas sisteminin atoniye girdigi goriilmektedir. REM uyku stiresi genel olarak 90 dakika sinirindadir.
Ancak infantlarda 60 dakika seviyesinde oldugu belirlenmistir. REM uyku sirasinda teta-delta dalga
dontisiimleri gormek miimkiindiir. Bu dalgalarin pons bélgesinin aktivasyonu ile meydana geldigi
tespit edilmistir. Beyin yapilarindan laterodorsal tegmentum ve pedunkiilopontin tegmentum
yapilarinin da REM uykusunda etkili oldugu goriilmektedir. Karakteristik olarak hizli goz hareketleri
ve yiiksek beyin aktivitesi, diizensiz solunum ve kalp atis hizinda artis goriilmektedir. Riiyalarin
parlak ve canli oldugu belirlenmistir. Karakteristik olarak kabul edilen hizli g6z hareketlerinin

seviyesinde diisme veya durma gézlenebilir (11).

2.2. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

Amerikan Uyku Bozukluklar1 Tibb1 akademisi tarafindan hazirlanan Uluslararast Uyku
Bozukluklar1 Klasifikasyonu 2. Versiyonu tanimlamalar, tan1 ve sistemik tedavi yaklasimlari
gelistirmek acisindan gelinen noktay1 ortaya koymaktadir. Kategorizasyon temel olarak 8 ana baslik
altinda incelenmektedir. Bunlar; insomnia, uykuda solunum bozukluklari, solunum bozukluguna
bagli olmayan hipersomniler, sirkadyen ritim uyku bozukluklari, parasomni, uyku ile iligkili hareket
bozukluklari, izole semptomlar, normal varyantlar1 ve diger uyku bozukluklardir (13,14,15). Uyku
bozukluklar1 solunum problemleri kendi igerisinde 3 kategoride incelenmektedir. Bunlar santral uyku
apnesi, obstriiktif uyku apnesi ve uyku aracilikli hipoventilasyon ve hipoksik sendromlar olarak ele
alinmaktadir (14). Obstriiktif hastaliklar, akciger hastaliklar, néromuskiiler hastaliklar ve iist solunum
yolu hastaliklar1 gibi durumlarda yardimci kaslarin inaktivasyonu hipoventilasyon, santral apne
sendromu, obstriiktif apne sendromu, biot solunumu ve Cheyne-stokes solunumuna neden

olabilmektedir.

Obstriiktif uyku apnesi, uyku esnasinda iist solunum yolunda tekrarlayan laringeal kollapsin
neden oldugu obstriiktif apneler (solunumun 10 sn tamamen kesilmesi), parsiyal tikanmalarla (10 sn

stirede solunumda %30 oraninda azalma) iligkili olarak (hipopne) ve/veya solunum cabasina bagl



uyarilmalarla karakterize bir hastaliktir (13,16,17). Yetiskinlerdeki prevalansi, erkeklerde %14,
kadinlarda %1-2 civarinda seyretmektedir (13,16).

Obstriiktif uyku apnesi ile birlikte, kan gazi1 bozulmalar1 (oksijen saturasyonunda diisme) ve
sempatik aktivite artimi ile solunumun diizenlenmesi gozlenir. Obstriiktif uyku apnesi gozlenen
bireylerde bu mekanizmalarin etkisi ile kardiyovaskiiler, metabolik, ndrokognitif problemler ortaya
cikabilmektedir. Ayrica yapilan aragtirmalar ile birlikte arteriyel hipertansiyon, hiperkoagiilabilite,
azalmis beyin kanlanmasi, ateroskleroz, kalpte ritim bozuklugu, koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, iskemik inme, aksonal periferik néropati ve diabetes mellitus ile iliskili olabilecegi ortaya

konulmustur (13,16).

Obstriiktif uyku apnesi hastalarinda gézlenen semptomlar arasinda, horlama, uykululuk hali,
bogulma hissi, uykuyu siirdiirmede zorluklar, noktiirnal gogiis agrisi aritmi, noktiiri, eniirezis, gece
terlemesi, agiz kurulugu, reflii semptomlari, 6ksiiriik, konsantrasyon bozuklugu, unutkanlik, ruh hali
degiskenligi, sabah bas agrilari, libido azalmas, isitme kayb1 ve dikkat eksikligi olarak belirlenmistir
(13,16).

2.2.1. Uyku Apnesi Risk faktorleri

Obstriiktif uyku apnesi multifaktoriyel bir hastalik olarak tanimlanmistir (13). Risk
faktorlerinden ilki yas olarak belirlenmistir. Yas genel olarak uyku siirdiiriilebilirligini etkilemektedir.
Yas artist ile birlikte gece uyanma sayisi1 ve uyaniklik siiresinde artis gézlendigi belirlenmistir. Bu
durum ayn1 zamanda derin uykuya gecis siirecinde de azalmaya neden olmaktadir. Yetiskin bireylerde
yas faktorii total uyku siiresi iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Yetiskinler iizerinde yapilan
arastirmalar yas ilerledik¢e baslangicta yaklasik 10 saat olan uyku siiresinin 8 saate indigini
belirlemistir. Bu farklilasma giindiiz gerceklestirilen kisa siireli uyuklamalar i¢cin de gecerli
bulunmustur. En bariz farkliligin 60 yas sonrasi bireylerde gozlendigi bildirilmistir. Yas ile birlikte
uyku kalitesi agisindan degerlendirilen hemen her parametrede farkliliklar meydana gelmektedir.
Uykuya dalma stiresi, etkin uyku dénemi, uyku siirekliligi ve uyku evrelerinde degisimin meydana
geldigi parametreler arasinda yer almaktadir (18). Cocukluk ¢aginda daha az goriilmekle birlikte uyku
apnesinin 2-6 yas arasinda prevalansinda siklik gozlendigi bildirilmistir. ilerleyen yasam siirecinde
her 10 yilda bir goriilme sikliginda 2 kat artis gézlendigi bildirilmistir. Yaslilik doneminde goriilme
siklig1 artarak devam etmektedir. Ancak yasli bireylerde uyku apnesinin siddetinde azalma

gozlenmektedir (13).



Obstriiktif uyku apnesi erkeklerde daha sik karsilagilan bir durumdur. Bunun nedeni olarak
erkeklerin havayolundaki yag dokusu dagilimi ve kranofasiyal yapilanmalarin etkili oldugu
bildirilmistir. Kadinlarda erkeklerden daha az obstriiktif uyku apnesi bozuklugunun tespit edilmesinin
temel sebeplerinden biri de kadinlarin semptomlarinin farklilagsmasi ile iliskilidir. Erkeklerde horlama
olarak gozlenen durum kadinlarda enerji yetersizligi, insomnia, sabah bas agris1 ve halsizlik gibi
semptomlarla kendisini gostermektedir. Menopoz Oncesi kadinlarda obstriiktif uyku apnesi goriilme
insidansinin ¢ok daha az oldugu bildirilmistir. Menopoz ile birlikte kadinlarda gozlenen OUAS
sendrom oranmin yaklasik olarak iki kat arttigr bildirilmistir. Bununla birlikte kadin OUAS
hastalarinda hastaligin derecesi neredeyse tiim parametreler agisindan erkeklerinkinden daha diisiik
seyretmektedir. Cinsiyet diizeyinde farkliligin bir diger nedeninin hormonal farkliliklardan ileri
geldigi diistiniilmektedir. Ayrica polikistik over sendromu da hormonal diizeyde farklilagmalara
neden olarak OUAS' a neden olabilmektedir. Obezite durumunda ise kadinlarda OUAS gelisiminin
erkeklere oranla ¢cok daha yiiksek oldugu kaydedilmistir (13,17,19).

Literatiirde yer alan ¢alismalar obezite ile obstriiktif apne prevalansi arasinda kesin bir
iligkinin varligin1 kanitlamaktadir. Obezite durumunda paraferingeal duvardaki yag oranlarindaki
artisin apne durumunu etkiledigi diisiiniilmektedir. Bunun yani sira obez bireylerde hormonal
dengesizlikler ve sirkadiyen ritim bozukluklarinin OUAS' a sebep oldugu diisiiniilmektedir.
Obezitenin Obstriiktif uyku apnesi risk faktorii olarak etkili olabilecek bir diger mekanizma ise dilin
yaglanmasi sonucunda genioglosus kaslarinin iglevini yitirmesi olarak agiklanmistir (13,17,20,21).
Obezitenin uyku tlizerindeki etkisi genel olarak hem total uyku siiresi hem de uyku kalitesi a¢isindan
belirgindir. Ghrelin ve Leptin direnci ile birlikte OUAS mekanizmasmin devreye girdigi
diistiniilmektedir (20).

Gebelik durumu Obstruktif uyku apnesi goriilme sikliginin arttigt bir dénem olarak
bildirilmistir (17). Gebeligin ilerlemesi ile birlikte orofarengeal ¢apin azalmasi, nazal mukozada
O6dem ve hiperemi, progesteron diizeyinde artis ve diger etiyolojik nedenlerle gebelerde horlama ve
Obstruktif uyku apnesi prevalansinda artis goriilmektedir. Su ana dek yapilmis olan biiyiik ¢aph
arastirmalarda Obstrktif uyku apnesi prevalansinin erken gebelik durumunda yaklasik olarak % 3.6
ve gec¢ gebelik durumunda ise yaklasik olarak % 8 oldugu belirlenmistir (22). Gebelik siirecinde

progesteron seviyesindeki artisin dilator kaslardaki aktivasyona etki ettigi diisiiniilmektedir (19).

Obstrktif uyku apnesi i¢in tamimlanmig olan genetik faktorler iki kategoride
incelenebilmektedir. Bunlardan ilki herediter kalitim yolu ile bireylerde yatkinlik goriilmesinden ileri

gelmektedir. Ikinci kategori ise genetik kokenli hastaliklarmn sekonder olarak obstriiktif uyku



apnesine neden olabilmesi durumudur. Literatiirde yaygin olarak apolipoprotein epsilon 4 (APOE
e4), tizerinde durulmaktadir. Bununla birlikte OUAS olusumuna neden olan hastaliklarin da genetik
yatkinligin saptanmasi agisindan etkili olabilecegi bildirilmistir. Yapilan arastirmalarda Fragile X,
Trisomi 21 ve Marfan Sendromu tanisi almis olan bireylerde daha sik obstriiktif apne sendromu
goriildiigi bildirilmistir (13,17,23). Ayrica bu durum risk faktorlerinden koken farkliliklarinin da
etkisini ortaya koymaktadir. Arastirmalarla birlikte Afro-Amerikan ve Asya kokenli bireylerde 6n
plana ¢ikmaktadir (13).

Bireylerdeki anatomik yapilanmanin Obstrktif uyku apnesine neden olabildigi
bilinmektedir. Anatomik morfolojide list havayolunun genisligini etkileyebilecek tiim tibbi durumlar
bu kategori altinda incelenebilmektedir. Ornek olarak kraniyofasiyal anomaliler, nazal septum
deviasyonu, retrognati ve mikrognati verilebilir. Kadinlar ve erkeklerdeki anatomik farkliliklarin

cinsiyet farkliligi bazinda OUAS goriilme diizeyi ve derecesine etki ettigi belirlenmistir (13,19,21).

Metabolizma kokenli hastaliklarda {ist havayolunun daralmasina neden olabilmektedir. Bu
durumun bir sonucu olarak Obstrktif uyku apnesi gelisme riski artmaktadir. Diyabet, hipertansiyon,
kalp yetmezligi, son evre bobrek hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, nérolojik bozukluklar,
akromegali ve hipotroidizm Obstrktif uyku apnesi igin risk faktorii olarak etkili olabilecegi diistiniilen
metabolik hastaliklardandir (13,17).

Davranissal olarak sirt iistii uyumanin dilin iist havayolunun tikanmasina neden olabilecegi

ve bu nedenle Obstrktif uyku apnesi goriilmesine neden olabilecegi bildirilmistir (13,17).

Davranissal agidan ele alinabilecek bir diger durum bagimlilik olarak bildirilmistir. Alkol
bagimliligmin farinks dilator kaslarinda fizyolojik bozulmalara yol agarak Obstrktif uyku apnesi
prognozunda artisa neden oldugu belirlenmistir. Alkol alimina bagh olarak ilk bir saat i¢erindeki
Obstrktif uyku apnesi derecesi ¢ok daha yiiksektir. Sigara bagimliliginin Obstriiktif uyku apnesi i¢in
risk faktorii olarak degerlendirilip degerlendirilmemesi igin yapilan ¢alismalarda birbirinden farkli
sonuglara ulasildigi goriilmektedir (13). Son olarak bazi ilaglarin Obstriiktif uyku apnesinin goriilme

riskini arttirma potansiyeli oldugu belirlenmistir (17).

2.2.2. Uyku Apnesi Patofizyolojisi

Obstriiktif uyku apnesinin patofizyolojisinin temeli c¢esitli faktorler araciligi ile iist

havayolunun daralmasidir. Kapanma oraninin %90"n iistiine ¢ikmasi ile obstriiktif uyku apnesini



tamimlamak miimkiindiir. Uyku sirasinda faringeal koruyucu refleks eksilme ve néromiiskiiler
kompansasyonda azalma ger¢eklesir. Bunun sonucunda faringeal kollapsibilitede artis goriilmektedir.
Bu patofizyolojinin bir sonucu ortaya horlama semptomu ¢ikmaktadir. Apne sirasinda meydana gelen
desatiirasyon ve aralikli hipoksi hipoapnelerin patofizyolojik olarak meydana gelmesine neden olur
(17).

Uyaniklik siiresince ventilasyon sayist karbondioksit ve oksijenin transportunun saglamasi
icin kullanilmaktadir. Uyku silirecinde ise metabolik homeostazi ve karbondioksit diizeyini
destekleyecek sabit diizeyde ventilasyon sayisina ihtiyag duyulmaktadir. Obstriiksiyon temel bazi
faktorlere dayali olarak gelismektedir. Bu faktorler, iist havayolunun anatomisi, inspirasyon

esnasinda olusan negatif basing ve farengeal kaslarin tonusu olarak tanimlanmustir (13),

Uykunun baglamasi ile birlikte {ist havayolu kompliyansi, liman ¢apmin azaldigi ve
havayolu direncinin anlamli derecede arttig1 goriilmektedir. Ventilasyon sayist Non-REM’de %6-16
ve REM’de %25 azalir. Azalmis ventilasyon ve artmis hava yolu direnci parsiyal Oz ve CO:
oranlarinda degisime neden olur (PaCOy' de, 2-4 mmHg artig, PaO>' de 3-9 mmHg azalma).

Ust havayolunu olusturan yapilar, nazofarenks, velofarenks, orofarenks ve hipofarenks' tir.
Bu yapilar kemik ve kikirdak destegi almazlar ve bu nedenle uyku durumunda kolaylikla
kapanabilmektedir. Bunun yani sira anatomik yapilarda fizyolojik siireci etkileyecek bir patoloji
varliginda kollaps sonucu apne gelisimi gézlemlemek miimkiindiir. Ayrica burun ucu ve agiz i¢inden
trakeaya kadar uzanan iist havayolunu daraltan patolojik durumlarin (tonsiller hipertrofi, biiyiik uvula,
dil kokiinde hipertrofi, farengeal mukozada darlik olusturan plikalar) negatif basinca katki sagladigi
goriilmektedir. Sonug olarak obstriiktif uyku apnesi gelismektedir (14).

Bunun yani sira uyku durumunda negatif basing refleksinde dereceli bir azalma gozlenir. Ust
hava yollarinda negatif intralumar basingta artis goriilmektedir. Inspirasyon havasinim {ist solunum
yolundaki artis1 emme kuvvetinin ve havayolu cidarinda negatif basing artisina neden olmaktadir. Bu

etkilerin giiclenmesi ile birlikte havayolunun kollabe oldugu ve apne gelisimi goriilmektedir (13).

Farengeal kas tonusu direnci inspriasyon sirasinda meydana gelen emme kuvveti ve negatif
basinca karsi direng olusturmasi agisindan 6nemlidir. Cokmeyi engelleyen liimen i¢i negatif basing
ve ¢evre dokularin uyaran sistemlerindeki azalma sonucunda larengeal kas tonusunda total azalma

gerceklesir ve hava yolunda ¢okme riski artar. Cokmenin engellenmesinde fizyolojik rol iistlenen



hava yolu dilator kaslarmin (genioglosus ve tensor palatini) REM fazinda inhibisyonu s6z konusudur

(13).

2.2.3. Klinik Belirtiler ve Tam

Obstriiktif uyku apne sendromundan siiphe edilen hastalarda oncelikli olarak yapilmasi
gereken klinik muayene bulgularinin elde edilmesidir. Bu bulgular karakteristik semptomlarin
saptanmasi aracilig1 ile taniy1 kolaylastirmaktadir. Horlama ve tanikli apne (%70-90), Obstriiktif uyku
apnesi spesifik semptomlar olarak tanimlanmistir. Horlama iist hava yolunda azalma, ve artan direng
nedeni ile yumusak damak, uvula ve farinks duvarlarinda meydana gelen titresim sonucunda
olugmaktadir. Tanikli apne ise apneik durumun baskasi tarasindan fark edilmesidir. Tanida
belirlenecek olan diger semptomlar katki saglayici nitelikte kabul edilmektedir. Hastanin belirtmis
oldugu bogulma veya nefes nefese kalma hissi gibi bilgiler taninin konulmasi agisindan avantaj
saglamaktadir. Benzer siddette etkili olan diger semptomlar ise giindiiz uykululuk hali ve uykuya

dalma olarak ifade edilmistir (13,17).

Hastada giindiiz uykululuk derecesinin belirlenmesi igin sekiz sorudan olusan Epworth
uykululuk skalas1 uygulanabilir. Skala giin icerisinde belirli durumlarda uykuya dalma olasiliginin
belirlenmesi amaci ile olusturulmustur ve subjektif degerlendirmeye dayanmaktadir. Bu skala her bir
sorunun 0-3 arasinda skorlandig1 ve toplamlarinin 10 puan ve {izeri oldugu durumlarin pozitif kabul

edildigi bir anket uygulamasidir (13,17,21).

Muayene esnasinda semptomlarin yanisira obstriiksyona neden olabilecek veya Obstriiktif
uyku apnesine bagli olarak gelisebilecek tibbi durumlarin incelenmesi gerekmektedir. Net bir
degerlendirme yapilabilmesi i¢in noroloji, gogiis hastaliklari, kulak-burunbogaz, kardiyoloji,
endokrinoloji, psikiyatri ve dis hekimligi alanlarindan uzmanlarin katki saglayacagir multidisipliner
bir yaklagim sergilenmesi 6nemlidir. Hastanin obezite, hipertansiyon ve retrognati gibi kraniyofasiyal
anomali durumu irdelenmelidir. Obstriiktif uyku apnesi tiim iist solunum yolu morfolojisini kapsayan
bir hastalik olmasi nedeni ile tiim kulak burun bogaz muayenesi gerektirmektedir. Degerlendirme
sirasinda septal deviasyon, alt konka hipertrofileri, nazal polip, siniizit, nazofarenks de adenoid doku
varligl, retropalatal bolge acikligi, retrolingual bolge acikligi ve larenks patolojileri dikkate

alinmalidir. Klinikte miiller manevrasi araciligi ile obstriiksyon yeri tespit edilebilir (13,21).

Obstriiktif uyku apnesi kesin tanist polisomnografi (PSG) araciligi ile konulmaktadir. PSG

Obstriiktif uyku apnesi varliginin saptanmasi ve prognozunun belirlenmesi agisindan altin standart



olarak kabul edilmektedir. PSG ile birlikte elektroensefalogram (EEG), submental elektromyogram
(EMGQG), elektrookulogram (EOG), respiratuvar hava akimi, oksijen saturasyonu, elektrokardiyogram
(EKG), kalp hizi, trokoabdominal hareketler ve viicut pozisyonu degerlendirilebilir (13,17,21). EEG,
EMG ve EOG uyku evreleri ile ilgili verilerin elde edilmesi amaci ile kullanilmaktadir(24). Skorlanan
parametrelerden biri de 1 saat igerisinde meydana gelen apne ve hipopne sayisidir. Apne hipopne
indeksi (AHI) olarak adlandirilan bu parametre Obstriiktif uyku apnesi diizeyini siniflama amaci ile
kullanilmaktadir (Tablo 1) (21,24).

Tablo-1: AHI degerlerine bagli Obstriiktif uyku siiflanmasi

AHI<5 Basit horlama
5<AHi<15 Hafif OUAS
15<AHi<30 Orta Diizeyde OUAS

AHI>30 Agir OUAS

PSG' den elde edilen verilere bagli olarak Obstriiktif uyku apne sendromu tani kriterleri goz
ontinde bulundurulur ve tami konulmasina karar verilir. Polisomnografide elde edilen veriler
skorlanarak Obstriiktif uyku apnesi tanist konulur. Bunun igin iki farkli yaklasim izlenmektedir
(Tablo-2) (13,17).

Tablo-2: Obstriiktif uyku apne tani kriterleri

AHI>5
Giindiiz asir1 uyku durumu
Kaliteli olmayan uyku
Yorgunluk ve uykusuzluk
Tanikh siirekli horlama ve/veya apne

En az birinin goriilmesi durumunda Yiiksek tansiyon
Obstriiktif uyku apne tams1 konulan Duygudurum bozuklugu
semptom veya klinik bulgular Bilissel islev bozuklugu
Koroner arter hastahgi
Inme

Konjestif kalp yetmezligi
Atriyal fibrilasyon
Tip 2 diabetes mellitus
Obstriiktif uyku apne tams1 icin tek AHI>15
basina yeterli olan durumlar
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2.2.4. Yardimci Tam Yontemleri

Polisomnografi uyku apnesi i¢in optimize edilmisbir testtir. Ancak dezavantajlarinin olmasi
alternatif tani1 yontemlerinin kullanimin1 gerektirmektedir. Bu dezavantajlar uyku laboratuvari
gereksinimi, zaman alic1 olmasi, pahali olmasi ve uzman ekip gerektirmesidir. Bu nedenle yardime1
tan1 yontemlerinin kullanimi 6nem kazanmaktadir. Diger tan1 yontemlerinden ise akciger grafisi,
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, nazofarengolarengoskopi, kan tetkikleri,

idrar tetkikleri, solunum fonksiyon testleri, arter kan gazlari incelemesini yapmak miimkiindiir (13).

2.2.4.1. Kan Tetkikleri

Kan tetkikleri OUAS'a neden olabilecek hastaliklarin belirlenmesi amaci ile
kullanilmaktadir. Hipotiroidi ve akromegali dncelikli olarak kan testleri aracilig1 ile ekarte edilmesi
gereken hastaliklar arasinda yer almaktadir. Bu hastaliklarin yani sira tip 2 diyabet ve polisitemi de
laboratuvar testleri aracilii ile saptanabilmektedir. Ayrica OUAS' lu hastalarda atrial natriiiretik
peptid (ANP) saliniminda artis gortildiigii belirlenmistir. ANP ile birlikte Na atiliminda da artis kan
testleri ile tespit edilebilmektedir. Ayni zamanda ANP renin anjiotensin-aldesteron sistemini suprese
etmekle gorevlidir. Sonug olarak renin ve aldesteron diizeylerindeki diigiis kan testleri araciligi ile

saptanabilir (25).

2.2.4.2. idrar Tetkikleri

OUAS' I1 hastalarda idrar tetkikleri hem tan1 hem de tedavi etkinliginin takibi amaci ile
kullanilabilmektedir. Hastalarda erken donem renal fonksiyon bozukluklarinin goériilmesi sonucunda
proteiniiri saptamak miimkiindiir. ANP aracilikli Na atiliminin saptanmasi tan1 amaci ile kullanilan
bir diger durumdur. Tedavinin seyrinin takip edilebilmesi i¢in noktiirnal hipoksi varliginda tirik asit

artisinin tedavi ile birlikte normale donmesi beklenmektedir (25).

2.2.4.3. Akciger Grafisi

Akciger grafisi 6zellikle OUAS'a eslik eden akciger hastaliklarinin belirlenerek hastalik
diizeyinin anlasilmasi amaci ile kullanilmaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),

interstisyel akciger hastalifi ve komplikasyon olarak meydana gelen Kor pulmonale bunlardan

bazilaridir (25).
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2.2.4.4. Solunum fonksiyon Testleri (SFT)

Obstriiktif uyku apnesi siiphesi bulunan hastalarda solunum fonksiyon testleri normal
olabilmektedir. Bu hastalarin bir boliimiinde restriktif paternin de izlenebilecegi bildirilmistir. Uyku
esnasinda akciger hastaligi olan bireylerde fonksiyonal rezidiiel kapasitenin azaldig belirlenmistir.
Ekstratorasik fonksiyonal problemler de ise fonksiyonel rezidiiel kapasite saglikli bireylerle ayni
kalirken vital kapasitede azalma meydana geldigi belirlenmistir. Bu nedenle FEV/FVC oraninin birin
istiinde seyrettigi durumlar OUAS hastalari i¢in belirleyici olabilmektedir. Bunun yanisira yumusak
doku titresimlerine bagl olarak kaydedilen testere disi paterninin gozlendigi durumlarda da OUAS'
tan bahsetmek miimkiindiir. Ancak testere disi paterninin bazi nodrolojik hastaliklarda da

gozlendiginin saptanmis olmasi SFT testinin OUAS spesifik olmadigini ortaya koymaktadir (25).

2.2.4.5. Arteriyel Kan Gazlan (AKG)

Obstriiktif uyku apnesi hastalarinda arteriyal kan gazi giindiiz normal seyretmektedir. Ancak
supin pozisyonunda minimum 20 dakika yatirilmasi ile birlikte hastalikla iligkili degigsimler
gozlemlemek miimkiindiir. Bu degisim testere disi paterninde derinlesme oldugu belirlenmistir.
Solunum fonksiyon testi overlap sendromu, obezite hipoventilasyon sendromu, KOAH ve

noromiiskiiler hastaliklarin OUAS agisindan degerlendirilmesi i¢in 6nem tasimaktadir (25).

2.2.4.6. Arteriyel Kan Basinc1 (AKB)

Obstriiktif uyku apnesi hastalarinin yarisina yakini sistemik hipertansiyon belirtileri
gostermektedir. Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarla siklikla iligkili oldugu bildirilmistir. Bunun
nedeni sik tekrarlanan apneik epizodlardir. Apne oksijen desatiirasyonuna neden olarak kan
basincinda artisa neden olur. Bu siirecte kan basincinin 200/120 mm Hg' yi asabildigi goriilmektedir.
Apneik epizodun sonunda basincin normale dondiigii gozlenir. OUAS hastalarinda arteriyal kan
basinci ¢ok kisa siireler, kisa siirelerde, giinliik olarak ve her muayenede 6lgiilebilir. Cok kisa siireler
atimlar arasi kan basincinin hesaplanmasi olarak ifade edilmektedir. Kisa siirede 6l¢tim ise 24 saatlik
hesaplama olarak bilinmektedir. 24 saatlik 6l¢iimlerde giin igerisinden geceye gegiste derinlesmeme
probleminin ortaya c¢iktig1 ve kardiyovaskiiler hastaliklara bu yolla neden olabildigi ortaya
konulmustur. Hipertansiyon ile OUAS arasinda direkt bir iligki saptanamamistir. Buna ragmen
OUAS tedavisi alan hastalarda hipertansiyon probleminin de ortadan kalktig1 goriillmektedir. Ancak

kan basincindaki varyasyonlar ve patern farkliliklart net bir sonug alinmasina engeldir (25,26).
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2.2.4.7. Elektrokardiyografi (EKG)

OUAS hastalarinda tan1 konulabilmesi amaci ile kullanilabilecek daha ekonomik bir yontem
olarak EKG sik¢a calisilmaktadir. OUAS hastalarinda tasikardi ve bradikardi goriilmesi miimkiindiir.
Bu hastalarda apne epizodlar sirasinda orta dereceli bradikardi ve epizod bitiminde meydana gelen
tagikardi goriilmektedir. EKG R dalga amplitiidii ve QRS araliginin incelenmesi ile birlikte bu
epizodlarin tespit edilebilecegi belirlenmistir. Ancak bu alternatif yontemin kullanimi varyasyonlari
fazlalig1 nedeni ile kisitliliga sahiptir. Farkli seviyelerde gozlenebilen ritim bozukluklarinin ani
Oltimlere yol agabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle OUAS' I1 hastalarda EKG takibi Onem
tasimaktadir (25,27).

2.2.4.8. Ekokardiyografi (EKO)

OUAS hastalarinda sag kalp yetmezligi, siyanoz, kor pulmonale saptanmas1 miimkiindiir.
Hastalarin klinigine bagl olarak ortaya cikabilecek bu problemlerin saptanmasi hastanin tedavi
stirecine katkida bulunacagindan saptanmasi gerekmektedir (25). Ekokardiyografi ile birlikte OUAS
hastalarinin kardiyovaskiiler pek ¢ok parametrenin saptanabilecegi bildirilmistir. Bu parametreler
genel olarak, lineer Olclimler, ventrikiiler akis analizleri, valvular akis 6l¢iimleri, hesaplanan
pulmoner hemodinamik parametreler olarak incelenebilir. Yapilan analizler ile birlikte parametrelerin

OUAS varlig1 ve derecesine bagli olarak farkli sekillerde degisim gosterdigi belirlenmistir (28).

2.2.4.9. Giindiiz Asir1 Uyku Halinin Degerlendirilmesi

Giindiiz asir1 uykululuk hali genel popiilasyonun %18' ine etki etmektedir. Depresyon, yas
ve obezite ile birlikte yeterli uyku alinamamasmin da uykululuk hali iizerinde etkili oldugu
belirlenmistir. OUAS hastalarinda belirgin bir semptom olarak belirlenmis olan giindiiz uykululuk
halinin psikolojik problemler, giindiiz fonksiyonel yetersizlik, yasam kalitesinde bozulma ve biligsel
sorunlara yol acgabildigi bildirilmistir. Problemin daha ¢ok uyku siiresince devamli pozitif hava yolu
basincinda (CPAP) meydana gelen degisimlerden kaynaklandigi belirlenmistir (29). Giindiiz asir1
uykululuk hali is kazalar1 ve trafik kazalarina sebep olmasi nedeni ile 6nem tagimaktadir. Giindiiz
asirt uyku hali uygun olmayan durumlarda gelisen uykululuk durumunu ifade etmektedir ve bireyin
giindiiz yapti81 isi etkilemektedir. OUAS hastalarinda apneik epizod sikligina bagl olarak gézlenen
uykululuk halinin degisebildigi saptanmistir. Uykululuk hali i¢in belirlenmis olan herhangi bir
semptom ya da belirte¢ bulunmamaktadir. Bireyin beyanina dayali olarak ortaya c¢ikan tabloda

halsizlik, yorgunluk ve bitkinlik gibi durumlarin irdelenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak ¢ogu
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durumda bireylerin beyaninda enerji diisiikliigii yer almaz. Diislik seviyede OUAS hastas1 olan
bireyler icin spesifik degildir. Ancak ileri diizeyde OUAS hastalarinda karakterizedir. OUAS
hastalariin yaklagik olarak 1/3' iinde giindiiz asir1 uykuluk hali saptanabilmektedir (25,30).

2.3. Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda Laboratuvar Parametreleri

OUAS hastalarinin epidemiyolojik etkenleri ve komorbiditeleri pek cok laboratuvar
parametresinin olas1 belirteg olarak degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Ancak literatiirde yer
alan arastirmalar arasinda polisomnografi analizine alternatif olabilecek herhangi bir parametre yer
almamaktadir. Ersoy ve arkadaglarinin yapmis olduklari arastirma ile birlikte OUAS' in erkeklerde
genellikle obezite ile birlikte gelistigi belirlenmistir. Yapilan arastirmada OUAS ile birlikte bozulan
kan parametreleri arasinda kan sekeri, iirik asit, fibrinojen ve homosistein parametrelerinde hastaligin

derecesine bagli olarak artan diizeyde degisimler gozlenebildigi belirtilmistir.

OUAS hastalarinda uyku sirasinda meydana gelen desatiirasyon ve reoksinjenizasyon
dongiilerinin sitokin salinimi ve dolayli olarak eritrosit dagilimi ile birlikte hematolojik degerlere etki
ettigi diistinilmektedir. Bunun bir sonucu olarak OUAS hastalarinin kan parametrelerinde RDW,
notrofil, lenfosit, noétrofil/lenfosit oran1 ve benzeri parametrelerde degisiklik go6zlenebilecegi
bildirilmistir. Bu degisimin derecesi ve hangilerinde degisimin meydana geldiginin hastaligin
derecesi ile iliskili olarak varyasyonlar sergiledigi belirlenmistir. Ayrica hematolojik parametrelerin
inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan bir uyarici olarak tanimlanabilecegi
distiniilmektedir (31). WBC, nétrofil, lenfosit, trombosit, MPV, PDV, hematokrit ve RDW
degerlerinin inflamasyonun bir gostergesi olarak OUAS hastalarinda artis sergileyebildigi
diisiiniilmektedir. Notrofillerin lenfosit degerlerinin diizenleyicisi olarak artig gosterebildigi, MPV ve
PDV' nin trombosit aktivasyonuna bagli olarak artis sergiledigi, hematokrit ve RDW' nin ise

hipoksiye yanit olarak artiga gectigi yapilan arastirmalarla ortaya konmustur (32,33).

Trombin aktivasyonunun OUAS hastaliginin derecesine bagl olarak artis sergiledigine dair
pek cok kanit bulunmustur. OUAS hastalarinda AHI derecesi ile iliskili oldugu goriilmektedir.
Ozellikle pthtilasma zamaninda anlamli derecede uzama oldugu gériilmektedir. Belirlenmis olan AHI
diizeyi ile 6zellikle protrombin zamani (PT) acisindan korelasyon oldugu bilinmektedir. Ancak aPTT
ve INR agisindan benzer bir sonu¢ bulunamamaktadir. PT ve INR degerleri ile oksijen saturasyonu
arasinda korelasyon oldugu ortaya konulmustur. Kanama siiresi ile aPTT ve oksijen desatiirasyonu

arasinda ise net bir baglanti kurulamadig ifade edilmektedir (34).
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Cocuk OUAS hastalarinda da benzer sonuclar ortaya kondugu goriilmektedir. Barcelo ve
arkadaglarinin (35) ¢ocuklar {izerinde yiiriitmiis olduklari ¢alismada ise protrombin zamaninin
parsiyal oksijen diizeyi ile iliskili oldugu ifade edilmistir. INR ve aPTT diizeylerinde ise anlamli bir

degisim goriilmedigi belirlenmistir.

2.4. OUAS ve Kardiyovaskiiler Sistem iliskisi

Uyku boliinmeleri sonucu uykusuzluk, iist solunum yolu tikanikli§i sonucu hipoksemi,
uyanma reaksiyonlart sonucu sempatik sinir sistemi desarji olusumuna sebep olarak uyku

bozukluklariyla beraber kardiyovaskiiler sorunlara yol agmaktadir (36,37).

Uyku esnasinda apneik epizodlar ile ortaya c¢ikan hipoksemi, katekolamin desarji,
hiperkarbi, disritmiler ve tasikardi, miyokardiyal oksijen ihtiyacinda artig gibi mekanizmalar ile
OUAS’I1 hastalarin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk altinda oldugu bir¢ok merkezce yapilan
caligmalar ile ortaya konmustur (36). Kardiyovaskiiler hastaliklarin meydana gelmesinde etkili
oldugu belirlenmis olan pek ¢ok yolak oldugu bilinmektedir. OUAS’ a bagli olarak meydana gelen
klinik belirtilerden deoksijenasyon-reoksijenasyon evreleri ve hiperkapni, solunum ¢abasinda artis,
negatif intratorasik kuvvetler ve uyanmalarin sempatik sistem uyaranlarin1 da devreye sokarak
kardiyovaskiiler hastaliklarin olugmasinda etkili oldugu diislintilmektedir. Bunun yani sira
kardiyovaskiiler hastaliklarin etiyolojisinde bireysel, biyokimyasal ve fizyolojik etkenlerin etkili

olabilecegi tespit edilmistir (38).

OUAS goriilen hastalarda belirlenen hipoksi, otonom sistem aktivasyonu, sistemik
inflamasyon, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve insiilin direncinin kardiyovaskiiler hastalik
etiyolojisine de katkida bulundugu diigiiniilmektedir (39,40). CPAP tedavisinin genel olarak OUAS
diizeyinin indirilmesinde basarili oldugu halde OUAS aracilikli kardiyovaskiiler sorunlarin ortadan
kaldirilmasina katkida bulanmadig: belirlenmistir. Bunun nedeni olarak OUAS hastaliginin farkl

mekanizmalar1 tetiklemesi oldugu bildirilmistir (40)

2.4.1. OUAS homosistein diizeyi ve Kardiyovaskiiler Sistem

OUAS, kimyasal parametrelerle birlikte yiiksek homosistein diizeyiyle de iligkilidir. Bu
aracilik ile birlikte vaskiiler hasar ve OUAS arasinda dolayl bir iliski oldugu tespit edilmistir
(41).Homosistein, ilk olarak 1932 yilinda Butz ve du Vigneaud tarafindan bulunmustur. Yapilan

aragtirmalar sonucunda 1962 yilinda Carson ve Neil tarafindan mental retardasyon tanisi almis olan
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cocuklarin idrarinda homosistein seviyelerinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu durum literatiirde
hipersistintiri olarak adlandirilmaktadir. 1969 yilinda ise McCully tarafindan metionin ve
ateroskleroz hastaliginin baglantili oldugu ortaya konmustur(42). Homosisteinin belirlenmis olan bu
hastaliklar tizerindeki etkisinin miktarinda meydana gelen artisin etkili oldugu ortaya konmustur. Bu
artis, endotelyal hasar, diiz kas poliferasyonu ve antikoagulan inhibisyonuna neden olarak

kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk faktorii olusturdugu gozlemlenmektedir (43).

Laboratuvar analizlerinde homosistein diizeylerinin yaklasik olarak saglikli bir insanda 5-10
umol/L civarinda oldugu diistiniilmektedir. Homosistein diizeyinin 15 pmol/L iizerindeki degerler
patolojik kabul edilmekte ve hiperhomosisteinemi olarak adlandirilmaktadir. Hiperhomosisteinemi
durumunda arteriyal ve vendz trombozis, inme, miyokardiyal infarkt ve kronik renal yetmezlik
acisindan risk olusturmaktadir. Hiperhomosisteinemi endotel hiicreleri {izerinde dogrudan etkileri
oldugu gibi dolayli mekanizmalar araciligi ile de hasar verebildigi tespit edilmistir. Bunun nedeni
endoteliyal hiicreler ve notrofiller arasinda baglantt saglamasi ile iliskilendirilmistir. Bu
fonksiyonunun bir sonucu olarak homosisteinin trombosit olusumunu etkileyen mekanizmalarinin

ayni zamanda endotel yapisina etki ettigi goriilmektedir (42).

2.4.2. OUAS biyokimyasal parametreler ve Kardiyovaskiiler Sistem

OUAS hastalarinda farengeal boslugun tikanmasi durumundaki artist hipoksi ve
reoksenijasyon dongiilerinde artisa sebep olmaktadir. Bu dongiliniin bir sonucu olarak
proinflamatuvar sitokinlerin saliniminda artis oldugu belirlenmistir. Sitokinlerden bir béliimiiniin
aterosklerozis mekanizmasiin aktive olmasinda baslatict rol {iistlendigi ve aterosklerozun
ilerlemesine katkida bulundugu gériilmektedir. Caligmalarla birlikte ortaya konmus olan Interldkin-
6 (IL-6), C reaktif protein (CRP), Tiimor Necrosis Factor-a (TNF-a) kardiyovakiiler mekanizmaya
etki eden temel bilesenler olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte hiperkoagiilasyon
mekanizmalarimin  OUAS hastalarinda kronik arter hastaliklarinin  gelisiminde rol aldiklar
goriilmektedir. Bu durumda mean platelet hacmi (MPV), kirmiz1 kan hiicreleri oran1 (RDW), nétrofil-
lenfosit oran1 (NLR) ve platelet-lenfosit oran1 (PLR) degerlendirilmesi gereken parametreler olarak

belirlenmistir (44).

OUAS, yiiksek dansiteli lipoproteinlerde, yiiksek C-reaktif protein (CRP), 16kosit adezyon
faktorlerinde ve glukoz intoleransinda artis gibi pek ¢ok vaskiiler risk faktori ile iligkilidir. Bu

mekanizmalar aracilifi ile OUAS ve vaskiiler morbidite arasinda bir baglanti bulundugu kabul

edilmektedir (41).
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CRP, sistemik inflamasyonun bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Bazal CRP diizeyinin
3 mg/L’ den daha yiiksek oldugu belirlenen hastalarda kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 agisindan
risk altinda olduklar1 belirlenmistir. Ancak CRP diizeyi multifaktoriyel olarak hizla artis
gosterebilmektedir. Bu durum CRP’ nin etki derecesinin net olarak tespit edilmesine engel olmaktadir

(45).

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) endotel hiicrelerin diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL)’ nin zararlh etkilerinin bertaraf edilebilmesi ve LDL oksidasyonunun engellenebilmesi gibi

onemli gorevlerde rol almaktadir (39).

HDL’nin kardiyovaskiiler hastaliklar {izerindeki etkisinin anlasilabilmesi i¢cin PONLI,
Apolipoprotein A-1 (APOA1) veApolipoprotein E (APOE) gibi metabolitlerin analiz edilmesi de bir
baska yaklasim olarak karsimiza ¢ikmaktadir (45,46). PON1’ in dolasimda HDL iizerinde tagindigi
ve obezite seker hastaligi, hipertansiyon gibi parametrelerin PON1 ile iligkili olduguna vurgu yapan
calismalar bulunmaktadir (46).APOA1 HDL’ nin en biiyiik yapisal proteinidir ve HDL seviyesindeki
artist gosterir. APOE’nin farkli izoformlar1 bulunmaktadir ve farkli formlar LDL seviyeleri agisindan

farkliliklar arz ettigi belirlenmistir (45).

5-Lipooksijenaz  (5-LO), arasidonik asitten (AA) proinflamatuar lokotrienlerin
tretilmesinden sorumlu bir enzim olarak bilinmektedir. 5-LO ateroskleroza yol agarak inflamasyonu

arttirabilir. Bununla birlikte miyokard infarktiis agisindan da risk teskil ettigi belirlenmistir (45).

2.4.3. OUAS Koagiilasyon Parametreleri ve Kardiyovaskiiler Sistem

OUAS hastalarinda yaygin olarak lokal ve sistemik infalamasyon bulgusuna
rastlanmaktadir. Karacigerden sentezlenen fibrinojen inflamasyon ile birlikte ¢cok daha fazla
sentezlenmekte ve koagulasyon siirecinde rol almaktadir. Artan bu fibrinojen degerlerinin trombus
formasyonu ve dolayli olarak koroner arter hastaliginin meydana gelmesindeki mekanizmalardan biri
oldugu bilinmektedir. Trombusa ek olarak aterogenezis gelisiminin bir belirteci oldugu kabul
edilmektedir. Literatiirde yer alan veriler fibrinojen diizeyindeki 100 mg / dI'lik uzun siireli artis ile
birlikte kardiyovaskiiler hastalik meydana gelme oranini iki kat arttirdigini ortaya koymustur.
Fibrinojen diizey artis1 ile kardiyovaskiiler mortalitenin de iliskili oldugu yapilan arastirmalar

sonucunda elde edilen veriler arasinda yer almaktadir (41).

17



OUAS’ 1n o6zellikle Virchow {icliisii mekanizmasini aktive ederek kardiyovaskiiler sistem
tizerinde dejeneratif etki gosterdigi bilinmektedir. Gergeklestirilen bir hayvan ¢alismasi ile birlikte 4
hastalik hipoksik diizeydeki yiikselmelerin fibrinojen, Pihtilasma Faktori X111, Von Willebrand
faktoriinde (VWEF) artis goriildiigii belirlenmistir. Ayn1 zamanda OUAS siiresince aralikli hipoksik
epizodlarin kandaki koagulan-antikoagulan mekanizmasinin isleyisine de etki ettigi goriilmektedir.
Belirlenmis olan OUAS hastalar1 kardiyovaskiiler koagiilasyon parametrelerinden Hiposi-indiikleyici
faktor-1 (HIF-1), Tanskripsyon faktorii Kappa B (TN-kB) hepatik olarak iiretilen proteinler arasinda
yer almaktadir. Bu iki maddenin prokoagulan, doku faktorii (TF) ve Faktor XIII ekspresyonunu
arttirmaktadir (47).

OUAS hastalarinin kadiyovaskiiler sistem iizerinde etkili olan koagiilasyon diizeyinin
degerlendirilebilecegi klinik parametreler ise Protrombin zamani (Protorombin time: PT) ve Aktive
Parsiyel Tromboplastin Zamani (activated partial thromboplastin time: aPTT)’ dir. PT ekstrinsik
yolaklarin kontrol edilmesini saglarken aPTT ise intrinsik yolaklarin fizyolojik durumlarinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. OUAS hastalarinda 6zellikle aPTT degeri sabitken PT

degerinin diiserek ekstrinsik koagiilasyon yolaginin aktive oldugu goriilmektedir (47).

2.4.4. OUAS ve Oksidatif stres

OUAS’l1 hastalarda tekrarlayan apne-hipopne epizodlari ve kan oksijen satlirasyonunun
azalmasi, iskemi/reperfiizyon hasarina benzer bir sekilde hiicre metabolizmasinda degisime neden
olmaktadir. Tekrarlayan apne-hipopne epizodlart hipoksemiye neden olur. Hipoksemi oksijen
tiirevlerinin azalmasina ve oksidatif stres tiirevlerinde artisa neden olmaktadir. Bu maddeler niikleik
asit, lipid ve proteinleri ile reaksiyonu sonucu hiicre hasarinin meydana gelmesine aracilik etmektedir.
Bu mekanizmanin bir sonucu olarak hiicresel yapilarin bir boliimiiniin kayb1 s6z konusudur. Hiicresel
olarak meydana gelen bu yikim siireclerinin sistemik arteryel hipertansiyon ve artmis sempatik
aktivite aterosklerozun meydana gelmesine katkida bulunmaktadir. OUAS’I1 hastalarda oksidatif

stres mortalite ve morbidite oranlarinin gelisimine en biiyiik katkiy1 saglayan mekanizmadir (48).

OUAS hastalarinda oksidatif stresin etkinliginin pek c¢ok farkli parametre ile
degerlendirilebilecegi ifade edilmistir. Oksidatif stresin en ¢ok baglantili oldugu belirtecin reaktif
oksijen diizeyi (ROS) oldugu bilinmektedir. OUAS hastalarinda endoteliyal disfonksiyonun ROS
araciligi ile meydana gelebilecegi belirlenmistir. Bu hastalarda ROS diizeyinin artisinin ise aralikli
hipoksik epizodlar ve bunlarin ekspresyonunu tetikledigi HIF-1 olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
literatiirde yer alan caligmalarla birlikte yiiksek hassasiyetli CRP, gebelik bagimli plazma proteini-A

18



(PAPP-A), stiperoksid dismutaz aktivasyonu (SOD), hiicre dist DNA fragmentleri, 8-hidroksi-2-
deoksiguanosin (8-OHdG), gelismis oksidasyon protein triinleri (AOPP), lipid peroksidasyon

tirtinleri, glutatyon son {irtinleri (AGE) ve Tiyoradoksin (Trx) olarak bildirilmistir (49).

2.5. OUAS ve Kardiyovaskiiler Hastalklar

Obstriiktif uyku apnesinin 6zellikle, hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmi ve koroner arter
hastalig1 olmak {izere kardiyovaskiiler hastaliklarin meydana gelme olasiligini arttiran bir risk faktori

olarak goriilmektedir (39).

Yeni tan1 konmus OUAS hastalarinin %18'inde sol atriyal genisleme oldugu bildirilmistir.
Atriyal genislemenin, apne-hipopne indeksi (AHI) <15 olan hastalara (%31) kiyasla orta-siddetli
OUAS hastasi oldugu tespit edilen bireylerde (%52.1) daha yaygin olarak goriilmektedir. Calismalar,
sol atriyum capinin siddetli OUAS'l1 hastalarda hafif diizeyde uyku apnesi olanlara kiyasla daha
yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, sol atriyal hacmin (LAVI) ve sol atriyal alanin (LAA)
OUAS siddeti ile paralel olarak artis gosterdigini ifade eden verilere rastlamak miimkiindiir. Sol
ventrikiil arka duvar (LVPW) kalinligi, interventrikiiler septum (IVS) kalinlig1 ve sol ventrikiil
kiitlesindeki (LVM) artis ile OUAS arasinda diyabet ve obezite gibi komorbiditelerden bagimsiz
olarak da bir iliski bulunmaktadir. OUAS siddetindeki artis ile ventrikiil hipertrofisindeki artis
arasinda dogrusal bir iligki bulunmaktadir. Ayrica yapilan yayinlarla birlikte her hipoksi epizodu ile
birlikte sol ventrikiil ard yiikiinii artirarak diyastolik fonksiyonunu etkiledigini ve 3 ay sonrasinda
sistolik disfonksiyonunun gelistigi gosterilmistir. Bu disfonksiyonun goriilme sikliginin OUAS
prognozuna ve komobiditelere de bagl oldugu bildirilmistir. AHI’ de gdzlenen artis mitral E
dalgasinda azalma ve mitral A dalgasinda artisla ortaya konabilmektedir. E/A orani agisindan
literatiirde yer alan veriler tartismalidir. Bunun yani sira AHI” de gozlenen artisin E dalgasi yavaslama
siiresi (E-DecT) ile de degerlendirilebilecegi bildirilmistir. Benzer bir paternin sol ventrikiil
izovoliimik gevseme siiresi (IVRT) ile ilgili olarak da rapor edildigi gézlenmektedir. Son olarak sol
ventrikiil Tei indeksinin (LV-MPI) OUAS derecesinin artisina bagl olarak artis gosterdigi ortaya
konmustur (50).

Sag ventrikiil disfonksiyonunun OUAS hastalarinda yaygin goriildiigii belirlenmistir. Sag
atriyal hacim indeksi (RAVI) hem kontrol hastalar1 verilerine hem de hafif diizeyde OUAS hastalar
verilerine kiyasla c¢ok daha yiiksek kaydedilmistir. Ancak diger parametrelerle birlikte

degerlendirildiginde sag ventrikiil disfonksiyon analizinin dezavantajlari oldugu belirlenmistir (50).
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Visseral adipozitenin dolayli bir belirteci olan epikardiyal yag kalinligi, orta veya siddetli
OUAS hastalarinda (AHI>15) anlaml1 olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Tedavi siirecinde
CPAP tedavisi, BMI veya bel ¢evresinde herhangi bir 6nemli degisiklik olmasa bile, epikardiyal yag
kalinliginda 6nemli bir gerilemeye neden oldugu ifade edilmektedir. Kalp yetmezligi olan hastalarda
ve epikardiyal yag kalinliginin uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda uyku apnesi olmayan

hastalardan 6nemli 6lglide daha yiiksek oldugu yapilan arastirmalarla kanitlanmistir (50).

2.5.1. OUAS hastalarinda hipertansiyon

Obstriiktif uyku apne sendromu tanisi konan hastalarda en sik gézlenen kardiyovaskiiler
komplikasyonun hipertansiyon oldugu belirlenmistir. Bu hastalarin yaklasik olarak %12 ile %70’ ine
hipertansiyon tanis1 konmaktadir. Bu oran c¢alismalarda hastalarin izlenme siireleri, 6l¢iim yontemi,
diger risk faktorlerinin varligi, katilimcilarin yas araligi, OUAS derecesi ve horlama gibi davranigsal
edinimlerin varligina bagh olarak degisiklik gosterebilmektedir. Yapilan arastirmalar sonucunda
OUAS’ 1n hipertansiyon i¢in giliclii bir risk faktorii oldugu kabul edilmistir (50,55). OUAS ve
hipertansiyonun etkisi kardiyovaskiiler sistem aracilikli morbidite ve mortalite oranlarmin artigina
neden olmasi bakimindan énem tasimaktadir (52).Pulmoner hipertansiyonun analiz yontemi olarak
calismalarda Onerilen yontemin degistirilmis Bernoulli denklemi oldugu ifade edilmektedir. Bu
yontem aracilif1 ile hastalarda pulmoner arter sistolik basinci (PASP) degerlendirilebilir. Ancak
trikiispid yetmezlik tanis1 konan hastalar acisindan bu yontemin yetersiz kaldig1 ve farkli formiillere

ihtiya¢ duyuldugu tespit edilmistir (50).

OUAS hastalarinda pulmoner hipertansiyon gelisiminin hipoksi epizodlarina bagli olarak
meydana geldigi disiiniilmektedir. Bu hipertansiyon mekanizmasimin hipoksiye yanit olarak
pulmoner arterde sikc¢a ani basing artiglarinin bir sonucu olarak gelistigi goriilmektedir. Pulmoner
arterlerdeki kan gazi degerlerinin degisimi bu mekanizmayi tetiklemektedir. OUAS hastalarinda kan
basinct hipertansiyon varligindan bagimsiz olarak yiiksek diizeyde seyretmektedir (52,53). Benzer
sekilde OUAS hastalarinda hipertansiyon varligindan bagimsiz olarak pulmoner arter sertligi
saptamak miimkiindiir. Her iki durumda da hastaligin ilerleyen donemlerinde hipertansiyonun
meydana gelmesi beklenmektedir (50,52). Bu hastalarda genellikle diyastolik kan basincinin sistolik
kan basincina oranla daha yiiksek oldugu belirlenmistir (52). Tiim bu degisimler sempatik aktivite
artisinin  bir gostergesidir ve ilerleyen donemlerde giindiiz tansiyon degerlerinin de yiiksek

seyretmesine neden olacak sekilde ilerleme gosterir (52,53).
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2.5.2. OUAS hastalarinda kalp aritmisi

Normal uyku sirasina en sik gozlenen ritim degisikligi, kalp hizinin dakikada 40’ altina
indigi sinus bradikardisidir. Ancak sinus aritmisinin de gozlenebildigi ifade edilmektedir. Bu durum
OUAS hastalarinda ¢ok daha yaygindir. Apneik nobetler esnasinda belirli parametrelere bagl olarak
bradiaritmiler gozlenmektedir. Etkili oldugu belirlenen parametrelerden biri vagus sinirinin
uyarilmasidir. Bir diger etken ise hipokseminin bir sonucu olarak karotis cisimcigine etki etmesi
olarak bilinmektedir. Bu iki mekanizmaya bagli olarak, orta dereceli bradikardi (30-50/ dk), 90-
120/dk hizdaki tasikardi, birinci, ikinci, iigiincii derece AV blok ve sinoatrial nodal blok gelisebildigi
goriilmektedir. Ozellikle oksijen satiirasyonunun %60’ altina indigi durumlarda ventrikiiler aritmi
goriilme sikliginda da artis saptanmaktadir. En sik saptanan tagiaritmi ise prematiir ventrikiiler

vurulardir (52,53,54).

2.5.3. OUAS Hastalarinda Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi olan hastalarin yaklasik olarak %40-60 arasinda OUAS tanist aldiklari
goriilmektedir (53). OUAS hastalarinda apneik epizodlar sirasinda gézlenen hipoksemi oksijen
ithtiyac1 artmis olan miyokardin kontraktilitesini bozarak yetmezlige gidisi hizlandirmaktadir. Bu
hastalarda akut iskemik olaylar ve pulmoner 6dem gelisiminin ¢ok daha sik meydana geldigi
belirlenmistir. Erkek OUAS hastalarinda kalp yetmezligi gelisiminin BMI artisina paralel olarak artis
gosterdigi kadinlarda ise yas faktoriiniin ¢ok daha etkili oldugu belirlenmistir (52).OUAS hastalarinda
intratorasik negatif basincin —80 cmH20’un altinda seyretmeye baslamasi sag kalbe venoz doniigiin
artmasi sonucunda interventrikiiler septumda sola kayma, sol ventrikiil kompliyansinda azalma ve sol
ventrikiil diyastol sonu voliimiinde azalma gdzlenmektedir. Bunun yani sira sol ventrikiil ard yiikiinii
arttirdigi da belirlenmistir. Tiim bunlar bradikardi gelisiminin belirlenmis mekanizmalari arasinda yer
almaktadir. Kardiyak debide meydana gelen diisme ile birlikte bu hastalarda hipertansiyon ve koroner

arter hastalig1 varligiin da yetmezligin meydana gelmesine katkida bulabilecegi bildirilmistir (55).
2.5.4. OUAS Hastalarinda Iskemik Kalp Hastalig
Iskemik kalp hastaligi ile OUAS hastaliklarmin iliskili olduguna dair literatiirde bazi
caligmalar yer almaktadir. Bu benzerlik her iki tibbi durumun risk faktorlerindeki benzerliklerin

saptanmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Obezite, yas, erkek cinsiyet, metabolik sendrom, sigara,

CRP artis1 ve insulin direnci gibi risk faktorlerinin her iki hastalik agisindan ortak oldugu
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gozlenmistir. Koroner hastaligi oldugu belirlenen erkek hastalarin %37’sinde, kadinlarin ise

%30’unda OUAS saptanmustir (52,55).

2.5.5. OUAS Hastalarinda Atrial Fibrilasyon

Atrial fibrilasyon en yaygin gozlenen kardiyak aritmi olarak bilinmektedir. Calismalar atrial
fibrilasyonun OUAS hastalig1 ile ciddi diizeyde korelasyon gosterdigini ortaya koymaktadir. AHI
indeksinin bes saati astigi durumlarda atrial fibrilasyon olasilig1 kesin olarak g6z Oniinde

bulundurulmalidir (53).

2.5.6. OUAS Hastalarinda Veno6z Tromboembolizm

Obezite uyku apnesi i¢in bir risk faktorii olusturdugu gibi vendz tromboembolizm (VTE)
acisindan da risk teskil etmektedir. OUAS ve vendz tromboembolizm arasindaki iliski ilk olarak 1856
yilinda Rudolf Virchow tarafindan ortaya konmustur. Tromboembolizm ile birlikte pulmoner
embolizm gelisimi hastalarda mortaliteye neden olan en biiyiik etmenlerden biri olarak kabul
edilmektedir (56,57).Patofizyolojik olarak OUAS ve VTE agisindan agiklanmis olan 3 farkli
mekanizma mevcuttur. Bu mekanizmalar hiperkoagiilasyon, endoteliyal hiicre hasari ve venoz

yetmezlik olarak belirlenmistir(56,57).

Hiperkoagiilasyon mekanizmasi aralikli hipoksik epizodlarin oksidatif stresi tetiklemesi ve
bu siirecin proinflamatuvar sitokin salinimini baglatarak kan koagiilasyon sistemini aktive etmesi ile
sekillenmektedir. Bu tombosit olusum mekanizmasi immiintrombozis olarak adlandirilmaktadir
(58,59,60). Uyku deplivasyonunun ayni zamanda monosit proinflamatuvar sitokin cevap
mekanizmas: iizerinden de etkili oldugu belirlenmistir. Ozellikle niikleer faktdr kappa B (nuclear
factor kappa B:NF-kB) transkripsiyonunun aktivasyonunda diisiis ile bu durumun saglandig
belirlenmistir. Bu durumda hiicresel olarak salgilanan sitokin molekiillerinin yani sira plazminojen
aktivasyon inhibitorii-1 (plasminogen activator inhibitor: PAI-1) gibi prokoagulan maddeler ve
adhezyon molekiilii-1 gibi adhezyon molekiilerinin saliniminin diizenlenmesinde rol almaktadir
(61).Birgok ¢alisma koagulan-antikoagulan sisteminin OUAS hastalarinda ¢ok daha yiiksek oranda
bulunduguna dair veriler sunmaktadir (62). Ayrica bazi g¢alismalarda pihtilasma faktorlerinin
(Pihtilagsma Faktorii VII (FVIIa) ve XII (FXIla), Von Willebrand faktorii (VWF)) de etkili oldugunu
ifade edilmistir (63).
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OUAS hastalarinda meydana gelen hipoksik durumlarin neden oldugu bir diger VTE
mekanizmasi ise endotel hiicre disfonksiyonudur. Endotel hiicre hasarinin iki farkli sekilde meydana
gelebildigi gosterilmistir. Bunlardan ilki hipoksik donemlerde doku faktorii’niin azalmasia yol
acarak koagiilasyon sisteminin aktive olmasma neden olmasidir (64). Bu mekanizmanin
antikogililasyon mekanizmasinin aktivasyonundan sorumlu olan trombomodiilin’ in tranlasyonunun
pasifize edilmesi araciligi ile gerceklestirildigi belirlenmistir. Tespit edilen bir diger mekanizma ise
hiicrelerin nitrik oksit (NO) korunma mekanizmasinin diismesi ile ilintilidir. NO koruyucu
mekanizma antiinfalamatuar, vazodilator ve hasardan korunma icin vaskiiler bariyer rolii gibi

Ozelliklere sahip olmasi nedeni ile 6nem kazanmaktadir (65).

OUAS hastalarinda hematokrit diizeylerinin olduk¢a yiiksek oldugu bilinmektedir.
Hematokrit seviyelerindeki artisin kan akigkanligi tizerinde etkisi bulunmaktadir. Sonug olarak venoz
yetmezlik ve ‘Virchow iicliisii’niin meydana geldigi goriilmektedir (66). Hematokrit diizeyindeki
artisin bir diger olumsuz etkisi kirmiz1 kan hiicrelerinin preferantiyal aksiyal alana toplanmalarina
neden olmasidir. Bu toplanmanin sonucunda plateletler endotele yapisarak platelet-endotelyum
aktivasyonunu meydana getirir. Sonu¢ olarak trombozis ve hemostazisin meydana geldigi
goriilmektedir. Nitrik oksit diizenleyici mekanizmasinin da bu durumdan etkilendigi ve vendz
yetmezlige katkida bulundugu OUAS hastalarinda belirlenmis olan bir diger mekanizma olarak
bildirilmistir. Venoz yetmezlik ile birlikte gézlenen kontrolsiiz kan akiginin VTE i¢in ¢ok biiyiik risk
faktori olusturdugu diistiniilmektedir (67).

Daha 6nce OUAS hastalarinda VTE ile ilgili olarak gerceklestirilen pek cok literatiir
calismasi bulunmaktadir. Bosanquet ve arkadaglari, OUAS ve VTE hastast olanlarin obezite ile
iliskili olduklarina dair veriler sunmustur (68). Chung ve arkadaslari, kitlesel arastirmada OUAS
hastalarinda diger bireylere oranla VTE insidansinin ¢ok daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur
(69). Abd El-Azem ve arkadaslar, 72 OUAS hastasi ile ger¢eklestirdikleri calismada hastalarin %25’
nin VTE belirtisi gosterdigini ve bunlarin yaklasik olarak %70’ inin yliksek derecede OUAS hastas1
oldugunu ortaya koymuslardir (70). Berhgaus ve arkadaslari yapmis olduklari aragtirmada OUAS
derecesinin artisi ile birlikte VTE aracilikli pulmoner embolizm riskinin yaklasik olarak 3.8 kat artis
gosterdigini tespit etmislerdir (71). Ulkemizde yapilan bir arastirmada Kezban ve arkadaslari, normal
poplilasyonda %1-5 araliginda oldugu gézlenen pulmoner embolizm oraninin OUAS hastalarinda

VTE etkisi ile yaklasik olarak %60’ a yiikseldigini belirlemislerdir (72).
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2.5.7. OUAS Hastalarinda Derin Ven Trombozu

OUAS tanist almis olan hastalarda 6zellikle derin vendz trombozunun (DVT) gozlendigi
belirlenmistir (73). OUAS hastalarinda DVT’ nin aracilikli oldugu pulmoner embolizm oranlarinin 2
ila 4 kat arasinda artis gdsterdigi belirtilmistir. Benzer sekilde bu hastalarda AHI diizeyinin yiiksek
olmast OUAS prognozunun ilerlemesi ile DVT arasinda belirgin bir iliski oldugunu ortaya
koymaktadir (74). OUAS hastalarinda DVT’ nin meydana gelmesinde pek ¢ok farkli komorbiditenin
de riski arttirdig1 belirlenmistir. Ancak bu hastaliklarin risk derecesi ¢ok daha diisiik seyretmektedir

(75).

Chou ve arkadaslari, yaptiklart aragtirma ile 6zellikle CPAP tedavisine ihtiya¢ duyan ileri
derecede OUAS hastalarinda DVT riskinin yaklasik 3 kat daha fazla oldugunu belirlemislerdir (76).
Bir bagka kontrollii calismada ise bu oranin 3.5 kat oldugu ifade edilmistir (75). Bahar ve arkadaslari,
239 hasta ile yapmis olduklar1 aragtirmada, OUAS hastalarinda DVT goriilme sikliginin yaklagik
olarak %?2 daha fazla oldugunu bildirmistir. Bu arastirmada hastalarin D-dimer diizeylerinin ise

normalden yaklasik olarak %17.6 daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (77).
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3. MATERYAL ve METHOD

3.1. Cahisma Gruplar

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Gogiis Hastaliklar1 Klinigi’'nde Eyliil 2022
Haziran 2023 tarihleri arasinda Obstruktif uyku apne 6n tanisi ile bagvuran hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Bu arastirma Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Proje (HUBAP) birimi tarafindan
desteklenen proje ile yiiriitiildii. Hastalar polisomnografi cihaziyla degerlendirildi. Uyku testi
verilerine gore OUAS tanili hastalar kendi icinde normal, hafif, orta ve agir olmak iizere 4 grupta

incelendi.

3.2. Etik kurul

Bu calisma icin gerekli izinler ekte de belirtilerek etik kurul onayina sunuldu. Bu c¢alisma
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 30.10.2022 tarih, 22/21/29

say1li karar ile onay1 alindi.

Etik kurul onay1 sonrasi proje basvurusunda bulunuldu. Gerekli belgeler HUBAP sistemine
yiiklendi ve elden teslim edildi. Proje basvurusunda ¢alisma icin gerekli olan malzemelerin {icreti
hesaplanarak alimi i¢in biitce isteginde bulunuldu. Proje onayi sonrasi ¢alisma i¢in gerekli
malzemelerin istemi yapildi. Malzemeler tarafimiza ulastiginda hasta gruplarindan alinan kanlar
biyokimya laboratuvarinda caligildi. Sonug verileri toplanarak elde edilen veriler istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Orneklerin Hazirlanmasi

OUAS acisindan normal, hafif, orta ve agir olmak iizere 4 grupta incelenen hastalardan es
zamanl 1 tiip biyokimya 1 tiip hemogram, kan alinip -80 derecede saklandi. Katilimcilarin rutin
bakilan biyokimya, kan gazi, koagiilasyon faktorlerinin yani sira genetik trombofili tiplerinden
MTHFR C677T, PAI-1 4G/5G ve Faktor XIII V35L acisindan degerlendirildi. Ayrica yiiriitiilen proje
destegi ile Homosistein, total antioksidan (TAS-TOS) elisa kitleri alinan kanlardan ¢aligildu.

Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

Calismamizda Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya AR-GE
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Laboratuvari, uyku laboratuvar1 ve genetik laboratuarinda alinan kanlar c¢alisildi Kullanilan
malzemeler: Santrifiij, vorteks, spektroflorometre, mikroplate washer, derin dondurucu, etiiv, pipet
makinesi, otomatik biyokimya analizorii idi. Homosistein Elisa Kit, TAS Elisa Kit ve TOS Elisa Kit
kullanildi.

Hastalara Uygulanmis Polisomnografik inceleme Metodu

Uyku apne sendromu siiphesiyle iinitemize bagvurmus hastalara gerekli tetkikleri yapildiktan
sonra PSG icin siraya almip, 6n hazirliklar yapilmis olan tiim hastalarin PSG tetkikleri uyku
tinitemizde bulunan 55 kanalli Alice-5 Diagnostic Sleep System (Philips Respironics, Murrysville,
USA) polisomnograf ile video monitorizasyonu esliginde, solunum ve yiizeyel bacak EMG kaydiyla
tim gece polisomnografi yapildi. Kayitlar AASM 3 Skorlama kurallarina gore mantiel olarak
skorland1. OSAS varligi AHI'ye gore her saat basi apne ve hipopne ataklarmin sikligina dayanarak
belirlendi. Apne en az 10 saniye siireyle termal sensorle 6l¢iilen hava akimi sinyalinde %90 azalmasi
seklinde kabul edilirken, hipopne ise en az 10 saniye siireli nazal basing sinyalinde bazale gore
%30’luk azalmayla oksijen satiirasyonunda %3’ liik diislis veya arousal (uyanma reaksiyonu) ile
sonuclanmas1 kabul edildi. AHI’ne gore saatte 5’ten az olay basit horlama veya normal kabul
edilirken, 5 ve daha fazla olayin gézlenmesi OUAS olarak kabul edildi. Calismaya alinan olgular 4
gruba ayrildi. AHI:< normal 5 AHI: 5-15 hafif OUAS, AHI: 16-30 orta OUAS, AHI > 30 agir OUAS
grubu kabul edildi.

Hastalara Uygulanmus tibbi genetik Inceleme Metodu

Kullanilan Gerecler
» Santrifiij (Isolab, Almanya)
> -20 °C Derin dondurucu (Vestel, Tiirkiye)
> -80 °C Derin dondurucu (ARCTIKO, Danimarka)
> +4 °C Sogutucu (Vestel, Tiirkiye)
» 1,5 ml’lik kapakli ependorf tiip (Isolab, Isolab, Almanya)
» Otomatik ayarlanabilir pipet (GILSON, ABD)
> Gergek zamanli PCR cihazi (QIAGEN ROTORGENE Q, ALMANYA)
» Digital Cooling Dry Bath (ThermoScientific, ABD)
> Vorteks (Isolab, Almanya)
» Striptubewhite0.1mL
> 96 well PCR Plate
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» Platesealing film forgPCR
» Mikropipet ucu 10ul,20ul, 100ul, 200ul, 1000ul (Axygen, ABD)
> Mikro-volum Spektrofotometre (MerintonSMA Nanodrop 1000, CIN)

Kullanilan Kimyasal Malzemeler

> DETAGEN Tam Kan DNA Izolasyon kiti (Detagen Genetik Tan1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Tiirkiye)

» GeneAly Faktor V LeidenTrombofili Real-Time PCR Kiti(Detagen Genetik Tani
Arastirma ve Uygulama Merkezi, Tiirkiye)

> GeneAly PAI 4G/5G Real-Time PCR Kiti (Detagen Genetik Tami Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Tiirkiye)

» GeneAly MTHFR 1298 Real-Time PCR Kiti (Detagen Genetik Tani Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Tiirkiye)

» GeneAly MTHFR 677 Real-Time PCR Kiti (Detagen Genetik Tani Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Tiirkiye)

» GeneAly Faktor XIII Real-Time PCR Kiti (Detagen Genetik Tani Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Tiirkiye)

» GeneAly Faktor II Protrombin Real-TimePCR Kiti (Detagen Genetik Tan1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Tiirkiye)

> Distile su (Polyfarma, Tiirkiye)

» Etanol (%96) (Merck, Almanya)

» Propanol (Merck, Almanya)

DNA izolasyon Islemi

Hasta ve kontrol grubundaki her bireyden EDTA 11 tiiplere 4mlperiferik kan 6rnekleri alindi.
Calismaya dahil edilecek bireylerden EDTA’Il tiipe alinan periferikvendz kan 6rnegi c¢alisma
asamasma kadar +4°C’de muhafaza edildi. Harran Universitesi Genetik Tani Birimi
Laboratuvari’nda olgunun periferik kan 6rneklerinden DNA izolasyonu DETAGEN Tam Kan DNA
Izolasyon kitikullanilarak gerceklestirildi. DNA izolasyonukit igerisinde belirtilen protokole uygun
sekilde gerceklestirildi. Calismaya baslamadan once bir defaya mahsus olarak WASH buffer
siselerinin iizerinde yazan miktarda etanol (%96-100) eklendi. Proteinaz K igin iizerinde yazan
miktardadistile su eklendi ve kullanilacak miktarlarda porsiyonlandi ve -20°C’ de saklandi. Sonra

sirastyla asagidaki islemler uygulandi.
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. Kuru 1s1 blogu 70°C’ye ayarlandi.

1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiipline sirasiyla 40 mikrolitre (ul)Proteinaz K, 200ul
BindingBuffer,200 pl kan 6rnegi (6ncesinde kan ornekleriel ile yavasca alt iist edildi)
eklendi ve vorteks edilerek 70°C de 10 dk inkiibe edildi.

100 ul izopropanol ekleyip vortekslendi.

Icerisinde filtreli tiip olan kilit kapakli Spin kolonlara {iriiniimiiziin tamamin1 eklendi.
Oda sicakligina ayarli santrifiij ile 8.000 ¢’ de 1 dk santrifiij edildi.

DNA ’lar filtrede kaldig1 i¢in filtreli kolon alinarak ikinci bos bir toplama tiipiine aktarildi.
Inhibitor Removal Buffer’dan iiriin tizerine 500 pl eklendi.

Ikinci kez 8.000 ¢’ de 1 dk santrifiij edildi, sonra filtreli {ist kism1 yeni bir toplama tiipiine
aktarild.

WASH Buffer’dan iiriin tizerine 500 pl eklendi.

. Oda sicakliginda 8.000 ¢’de 1dk santrifiij edildi. Sonra filtreli {ist kism1 yeni bir toplama

tiipline aktarildi.

Tekrardan WASH Buffer’dan iiriin iizerine 500 pl eklendi.

Oda sicakliginda 8.000 c’de 1 dk santrifiij edildi. Sonra filtreli tist kism1 yeni bir toplama
tiipiine aktarildi. Bir sey eklenmeyip oda sicakliginda 8.000 c¢’de 1 dk santrifiij edildi.
Spin kolonu 1,5 ml” likependorfa alinarak 200ul elution buffer ekleyip 8.000 c’de 1 dk
santrifiij edildi. Nanodrop cihazinda DNA konsantrasyonlarmma bakildi ve
konsantrasyon 200 ng/ul olarak ayarlandi.

Elde edilen DNA -20°C’de muhafaza edildi.

DNA Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini

Elde edilen DNA 6rneklerinde konsantrasyon ve miktar tayini yapmadan once her 6rnekten

spektrofotometre yardimiyla 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda optik dansite (OD) Ol¢limleri

yapildi. Spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan 6l¢iimlerle DNA’nin safligt
ve konsantrasyonu belirlendi. OD260 / OD280 oran1 1,5-1,8 olanDNA’lar temiz olarak kabul edildi.

DNA’nin 50pg/ml ¢ift iplik¢ikli igceriginin 260 nm dalga boyunda bir optik dansite verdigi kabul

edilmektedir.

DNA o6rneklerinin safligit OD260/0D280 orani kullanilarak belirlendi. Yeterince iyi saflikta
kabul edilen DNA’nin OD260/ OD280 degeri yaklasik 1,8°dir. Ortamda fenol veya protein mevcutsa
bu oran 1,8’den kii¢iik olacaktir. OD260/0OD280 degeri 2’den biiyiikse ortamda RNA bulundugu

anlamina gelir.
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Real Time PCR

Real Time PCR Kkiti, insan genomik DNA’sina spesifik olarak tiim mutasyon primerleri
tasarlanmis olup tek tiip icerisinde Real-Time PCR teknigine dayanmaktadir. DNA izolatlarinin
amplifikasyon i¢cin PCR prosediirleri uygulandi. Calismaya ait biitiin hedef gen bolgeleri i¢in
belirtilen protokole uygun olarak farkli tiiplerde mixler hazirlandi. Total reaksiyon hacmi 20ul olacak
sekilde 10ul Mix A, 8ul Mix B, 2ul Genomik DNA eklenerek hedef gen bolgelerine ait mixler

hazirlandi.

Analiz ve Sonu¢ Degerlendirme

Verilerin analizi Bio-Rad CFX Connect managersoftware da gergeklestirildi. FAM artisi
wildtype, FAM ve HEX artis1 heterozigot, HEX artis1t homozigot olarak belirlendi. Her bir parametre

icin analizler yapildi

3.3. istatistiksel Yontem

Aragtirmanin verileri SPSS 26.0 programi iizerinde analiz edilmistir. Katilimeilarin
ozelliklerini tanimlamak i¢in minimum ve maksimum degerler, frekans ve ylizdeler, aritmetik
medyan, ortalama ve standart sapma gibi tanimlayici istatistikler kullanilmistir. Veri dagilimlarinin
normalligini test etmek i¢in Kolmogorov Smirnov testi kullanilmistir. Veri dagilimlarinin normal
olmadigi anlasildigindan  sonraki analizler parametrik olmayan testler kullanilarak
gerceklestirilmistir. Degiskenler arasindaki iliskilerin analizi i¢in Spearman korelasyon testi
kullanilmistir. Yordayicilik 6zelligini test etmek i¢in ¢oklu dogrusal regresyon analizi kullanilmstir.
Fark analizi yapilirken ise bagimsiz degiskeninin grup sayisina ve bagimli degiskenin aritmetik
ortalama veya yiizde ile ifade edilmesine bagli Man Whitney U, Kruskal Wallis ve Ki Kare testleri

kullanilmustir. Istatistiki anlamlilik %95 diizeyinde aranmustir.
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4. BULGULAR

Uyku apne sendromu ve tromboembolizm iliskisinin degerlendirildigi bu ¢alismada
bulgulara gore katilimeilarin yaglar1 22 ila 77 arasinda degigsmektedir ve yas ortalamasi 49+12,63 idi.
Erkeklerin oran1 %62,6 (n=57) olup kadmlarin oram1 %37,4’4 (n=34)idi. Boy ortalamasi
168,23+10,31 (150-190) cm, agirlik ortalamas1 93,01£18,34 (61-155) kg ve viicut yag yiizdesi (fat)
32,10+7,24 (16,20-48,20), viicut kitle indeksi (BMI) 32,75+6,1 (21,60 -53,20), bel ¢evreleri
115,7+14,72 (88-153) cm, boyun ¢evresi ortalamasi 40,74+3,85 (32-52) cm olarak bulundu.

Katilimcilarin fiziksel 6zellikleri ile ilgili bulgular Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo-3: Katilimcilarin fiziksel 6zelliklerine ait tanimlayici istatistik degerleri

Degisken Min. Mak. Ort. SS Med.

Yas 22,00 77,00 49,00 12,63 49,00
Boy 150,00 190,00 168,23 10,31 169,00
Kilo 61,00 155,00 93,01 18,34 90,00
Viicut Yag Yiizdesi 16,20 48,30 32,10 7,24 31,20
BMI 21,60 53,20 32,75 6,10 31,90
Bel Cevresi 88,00 153,00 115,7 14,72 112,00
Boyun Cevresi 32,00 52,00 40,74 3,85 41,00

Min.-minimum, Mak.-maksimum, Ort.-Ortalama, SS —Standart sapma, Med.-Medyan

Katilimcilarin %35,2’sinde (n=32) hipertansiyon (HT), %22,0’sinde (n=20) koroner arter
hastaligi (KAH), %26,4’tinde (n=24) diyabet (DM), %50,5’inde (n=46) hiperlipidemi ve %5,5’inde
(n=5) serebrovaskiiler hastalik oldugu tespit edilmistir. Katilimcilarin %63,7’sinde (n=58) yiiksek
diizeyde horlama, %6,6’sinda (n=6) orta diizeyde horlama ve %28,6’sinda (n=26) ise hafif diizeyde
horlama oldugu bulunmustur. Tablo 4’te, katilimcilarin kategorik olarak tanimlanmis ek hastalik ve

horlama durumu ile ilgili bulgular sunulmustur.
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Tablo-4: Katilimcilarin Kategorik Olarak Tanimlanmis Ek hastalik ve Horlama durumu

Degisken Alt grup n %
Hipertansiyon | <2 20,2
Yok 59 64,8
Koroner Arter Var 20 22,0
Hastaligi Yok 71 78,0
Diabetes Var 24 26,4
Mellitus Yok 67 73,6
Hiperlipidemi var =i 2
Yok 45 49,5

Serebrovaskiiler Var 5 5,5
Hastahk Yok 86 94,5
Hafif 26 28,6

Horlama Orta 6 6.6
Yiksek 58 63,7

Yok 1 1,1

Katilimeilarin fiziksel dzellikleri ve AHI gruplarma gore dagilimlari ve bu dagilimlar
arasinda anlamh farkliliklar olup olmadigi Tablo 5’te sunulmustur. Tablo incelendiginde cinsiyet
acisindan AHI gruplari dagilimlarinda anlamli bir farklilik olmadigi, AHI gruplarindaki kadin ve
erkek oranlarmin birbirine benzer oldugu tespit edilmistir (p>0,05). Benzer olarak, farkli AHI
gruplarindaki katilimcilarin boylar1 ve viicut yag oranlart arasinda da anlamli bir farklilik

bulunmamustir (p>0,05).

Katilimcilarin yaslari agisindan AHI gruplarina dagilimlarinda istatistiki olarak anlamli bir
farklilik bulundugu saptanmustir (p<0,05). Anlaml farkliligin hangi AHI gruplari arasinda olduguna
Bonferroni Post Hoc testiyle bakildiginda, anlamli farkliligin agir ve orta AHI grubu ile normal ve
hafif gruplari arasinda ve agir ve orta AHI grubu lehine oldugu belirlenmistir. Diger bir deyisle, agir
ve orta AHI grubundaki katilimcilarin yaslarinin normal ve hafif grubundaki katilimcilarin

yaslarindan yiiksek oldugu anlagilmistir.

Katilimeilarin kilolart agisindan AHI gruplarina dagilimlarinda istatistiki olarak anlamli bir
farklilik bulundugu saptanmustir (p<0,05). Anlamli farkliligin hangi AHI gruplar arasinda olduguna
Bonferroni Post Hoc testiyle bakildiginda, anlamli farklihgin agir AHI grubu ile orta AHI grubu
arasinda ve agir AHI grubu lehine oldugu bulunmustur. Diger bir deyisle, agir AHI grubundaki

katilimcilarin kilolarin orta grubundaki katilimcilarin kilolarindan yiiksek oldugu anlagilmistir.

Katilimcilarm BMI puanlari agisindan AHI gruplarma dagilimlarinda istatistiki olarak
anlaml bir farklilik bulundugu tespit edilmistir (p<0,05). Anlamli farkliligin hangi AHI gruplan
arasinda olduguna Bonferroni Post Hoc testiyle bakildiginda, anlamli farkliligin agir AHI grubu ile
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orta AHI grubu arasinda ve agir AHI grubu lehine oldugu bulunmustur. Diger bir deyisle, agir AHI
grubundaki katilimcilarin BMI puanlarinin orta grubundaki katilimeilarin BMI puanlarindan ytiksek

oldugu anlasilmistir.

Katilimeilarm bel ¢evreleri acgisindan AHI gruplarina dagilimlarinda istatistiki olarak
anlaml bir farklilik bulundugu sonucuna ulasilmistir (p<0,05). Anlamli farkliligin hangi AHI gruplari
arasinda olduguna Bonferroni Post Hoc testiyle bakildiginda, anlamli farkliligin agir AHI grubu ile
diger AHI gruplar1 arasinda ve agir AHI grubu lehine oldugu saptanmistir. Diger bir deyisle, agir AHI
grubundaki katilimcilarin bel g¢evrelerinin diger katilimcilarin bel cevrelerinden yiiksek oldugu

anlagilmistir.

Katilimcilarin boyun cevreleri agisindan AHI gruplarma dagilimlarinda istatistiki olarak
anlamli bir farklilik bulundugu ortaya cikartilmistir (9<0,05). Anlamli farkliligin hangi AHI gruplar
arasinda olduguna Bonferroni Post Hoc testiyle bakildiginda, anlamli farkliligin agir AHI grubu ile
hafif ve orta AHI gruplari arasinda ve agir AHI grubu lehine oldugu bulunmustur. Diger bir deyisle,
agir AHI grubundaki katilimeilarin boyun ¢evrelerinin hafif ve orta grubundaki katilimcilarin boyun

cevrelerinden yiiksek oldugu anlagilmistir.

Tablo-5: Fiziksel 6zellikler ile AHI gruplari arasindaki korelasyon

AHI Gruplari
Degisken Normal Hafif Orta Agir p
(n=9) (n=21) (n=20) (n=41)
Cinsiyet
Kadin 4(11,8) 10(%29,4) 7(%20,6) 13(%38,2) 0,63
Erkek 5(%8,8) 11(19,3) 13(22,8) 4(49,1)
0,00
Yas 3720412,78 | 432441191 | 5320+11,46 | 52,49+11,10 | (c>a, c>b,
d>a, d>b)
Boy 168,89+11,15 | 166,38+11,83 | 169,50+11,81 | 168,41+8.69 0,80
Kilo 872242253 | 88,05+15,88 | 85,55+13,54 | 100,46+18,36 (%'SS)
Vicutyag | 59 g3, 3 31424620 | 29,95+6,73 | 33,97+7.50 0,14
yuzdesi
BMI 30,21+7,81 31,7644,72 | 30,08£4,52 | 35114628 (%'Sg)
Bel 107.11420,00 | 110,00£12.70 | 108.85+10.35 | 120,88+14,12 0,00
(d>a,b,c)
=i 39,78+4.82 38,814322 | 39.70+4.07 | 42.44+3.15 0,00
Cevresi (d>b,c)
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Bu arastirmada korelasyon ve fark analizlerinde kullanilacak degiskenlerin verilerinin
normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov Smirnov testi kullanilarak analiz edilmistir. Normallik
analizi bulgular1 Tablo 6’da gosterilmistir. Tablodaki bulgulara gore p degeri 0,05’in iizerinde olan
REM siire (0,07), yas (0,20), boy (0,20), boyun ¢evresi (0,20), kalsiyum (0,07) degiskenlerinin
verilerin dagiliminin normal oldugu kabul edilmistir. Geriye kalan diger tiim degiskenlerin ise veri
dagilimlarinin normal olmadigi kabul edilmistir. Korelasyon ve fark analizlerinde kullanilacak
degiskenlerin en az birisinde veri dagilimlarinin normal olmadig: goriildiigiinden sonraki istatistiki

analizler parametrik olmayan testler kullanilarak gerceklestirilmistir.

Tablo-6: Polisomnografi parametreleri ve kan biyokimyasi1 normallik analizi

Degisken Kolmogorov Smirnov
Istatistik df p

AHI 0,15 86 0,00
ODi 0,18 86 0,00
Toplam Uyku siiresi 0,10 86 0,02
Evre 1 uyku siiresi 0,14 86 0,00
Evre 2 uyku siiresi 0,09 86 0,06
Evre 3 uyku siiresi 0,16 86 0,00
REM uyku siiresi 0,09 86 0,07
NREM AHI 0,16 86 0,00
REM AHI 0,16 86 0,00
Ortalama santral apne 0,24 86 0,00
siiresi

Ortalama obstruktif apne 0,18 86 0,00
siiresi

Ortalama mikst apne 0,23 86 0,00
siiresi

Santral apne sayisi 0,32 86 0,00
Obstruktif apne sayisi 0,26 86 0,00
Mikst apne sayisi 0,37 86 0,00
Yas 0,07 86 0,20
Boy 0,07 86 0,20
Kg 0,10 86 0,03
BMI 0,12 86 0,00
Boyun cevresi 0,07 86 0,20
PLT 0,12 86 0,00
PCT 0,11 86 0,01
PDW 0,29 86 0,00
MPV 0,18 86 0,00
Kalsiyum 0,09 86 0,07
B12 0,11 86 0,02
CRP 0,25 86 0,00
Fibrinojen 0,11 86 0,01
D-dimer 0,27 86 0,00
% (PT) 0,10 86 0,05
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APTT 0,11 86 0,01

INR 0,16 86 0,00
PO2 0,11 86 0,01
PCO2 0,16 86 0,00
SO2 0,29 86 0,00
Laktat 0,14 86 0,00
Homosistein 0,26 86 0,00

Katilimeilarin Polisomnografi verleri ile yas, boy, kilo, BMI ve boyun gevresi ile korelasyon

analizlerinin bulgular1 Tablo 7°de sunulmustur. Tablodaki bulgulara gore;

AHI puanlari ile boy uzunlugu arasinda anlamli bir iliski olmadig1 (rho degerleri igin p>0,05)
ancak, AHI puanlar ile yas (rho=0,327 ve p<0,05), kilo (rh0=0,371 ve p<0,05), BMI puanlar
(rho=0,349 ve p<0,05) ve boyun gevresi (rho=0,358 ve p<0,05) arasinda pozitif yonli anlamli iligkiler
oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, yas, kilo, BMI ve boyun ¢evresi uzunlugu arttikca AHI

puanlarinin da arttig1 goriilmistiir.

ODI puanlari ile boy uzunlugu arasinda anlamli bir iliski olmadig (rho degerleri icin p>0,05)
ancak, ODI puanlari ile yas (rho=0,35 ve p<0,05), kilo (rho=0,44 ve p<0,05), BMI (rho=0,47 ve
p<0,05) ve boyun gevresi (rho=0,37 ve p<0,05) arasinda pozitif yonli anlamli iliskiler oldugu tespit
edilmistir. Bir diger deyisle, yas, kilo, BMI ve boyun ¢evresi uzunlugu arttikga ODI puanlarmin da

arttig1 gorillmiistiir.

Evre 1 uyku siiresi ile boy, kilo, BMI ve boyun ¢evresi degerleri arasinda anlamli bir iligki
olmadigi (rho degerleri i¢in p>0,05) ancak, Evre 1 uyku siiresi ile yas (rho=0,41 ve p<0,05) arasinda
pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, yas arttik¢a Evre 1 uyku

stiresinin de artt1g1 gorillmiistiir.

Evre 2 uyku siiresi ile yas, boy, kilo, BMI ve boyun ¢evresi degerleri arasinda anlamli bir

iliski olmadigi (rho degerleri igin p>0,05) tespit edilmistir.

Evre 3 uyku siiresi ile boy, kilo ve BMI degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig: (rho
degerleri i¢in p>0,05) ancak, Evre 3 uyku siiresi ile yas (rho=-0,26 ve p<0,05) ve boyun g¢evresi (rho=-
0,31 ve p<0,05) arasinda negatif yonlii anlamli iliskiler oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, yas

ve boyun cevresi arttikca Evre 3 uyku siiresi azalmaktadir.
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REM uyku siiresi ile boy, kilo, BMI ve boyun ¢evresi degerleri arasinda anlamli bir iligki
olmadigi (rho degerleri igin p>0,05) ancak, REM uyku siiresi ile yas (rho=-0,22 ve p<0,05) arasinda
negatif yonlii anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, yas arttikca REM uyku

stiresinin azaldig1 goriilmustiir.

NREM AHI puani ile boy uzunlugu arasinda anlamli bir iliski olmadig1 (rho degerleri igin
p>0,05) ancak, NREM AHI puani ile yas (rho=0,32 ve p<0,05), kilo (rho=0,35 ve p<0,05), BMI
(rho=0,33 ve p<0,05) ve boyun ¢evresi (rho=0,35 ve p<0,05) arasinda pozitif yonlii anlamli iligkiler
oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, yas, kilo, BMI ve boyun ¢evresi uzunlugu arttikca NREM

AHI puanlarinin da arttig1 goriilmiistiir.

REM AHI puani ile yas ve boy uzunlugu arasinda anlamli bir iliski olmadig: (rho degerleri
icin p>0,05) ancak, REM AHI puani ile kilo (rho=0,33 ve p<0,05), BMI (rho=0,35 ve p<0,05) ve
boyun ¢evresi (rho=0,34 ve p<0,05) arasinda pozitif yonlii anlamli iliskiler oldugu tespit edilmistir.
Bir diger deyisle, kilo, BMI ve boyun g¢evresi uzunlugu arttikca REM AHI puanlarinin da arttig1

gorilmiustir.

Tablo-7: Polisomnografi parametreleri ile fiziksel 6zellikler arasindaki korelasyon

Degisken Yas Boy Kg BMI (;I?eOV{l::rs]i [statistik
- 0327 0,011 0371 0,349 0,358 rho
0,00 0,90 0,00 0,00 0,00 D
obi 0,357 20,044 0,444 0,477 0,370 rho
0,00 0,67 0,00 0,00 0,00 D
Toplam -0,063 0,171 0,019 0,072 20,148 rho
dhed 0,60 011 0,90 0,52 0,17 D
suresi
Evre 1 0411 0,010 0,208 0,195 0,180 rho
e 0,00 0,90 0,06 0,07 0,09 D
suresli
Evre 2 20,103 20,171 20,081 0,000 20,086 rho
S 0,33 0,10 0,43 0,99 0,47 D
suresi
Evre 3 20,262 20,131 20,155 20,055 20,314 rho
Jia 0,01 021 0.15 0,63 0,00 D
suresi
REM 20,222 0,103 20,014 20,117 20,062 rho
e 0,04 0,37 0,93 0,30 0,55 D
suresli
NREM 0,325 0,021 0,355 0,339 0,356 rho
AHI 0,00 0,84 0,00 0,00 0,00 D
REM 0,108 20,022 0,333 0,352 0,342 rho
AHI 0,35 0,83 0,00 0,00 0,00 D
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Polisomnografi verileri ile cinsiyet durumu karsilastirilmis ve bu iki grup katilimci arasinda
anlaml farklilik olup olmadig analiz edilmistir. Tablo 8’deki bulgulara gore katilimcilarin AHI
puanlar, ODI puanlari, toplam uyku siireleri, Evre 1 siireleri, Evre 2 siireleri, Evre 3 siireleri, REM
siireleri, NREM AHI puanlari, REM AHI puanlari, uyku siiresince olusan santral apnelerin sayis1 ve
uyku siiresince olusan obstriiktif apnelerin sayisi cinsiyete gore anlamli bir bi¢cimde
farklilasmamaktadir (Mann Whitney U degerleri i¢in; p>0,05). Diger taraftan, uyku siiresince olusan
santral apnelerin stiresi (U=548,00 ve p<0,05), uyku siiresince olusan obstriiktif apnelerin siiresi
(U=728,00 ve p<0,05), uyku siiresince olusan mikst apnelerin siiresi (U=684,00 ve p<0,05) ve uyku
siiresince olusan mikst apnelerin sayisinin (U=713,50 ve p<0,05) cinsiyete gore anlaml1 bir bigimde
farklilastig1 ve tiim bu degiskenler i¢in erkeklerin degerlerinin anlamli bir bicimde daha yiiksek

oldugu saptanmistir.

Tablo-8: Polisomnografi parametreleri ile cinsiyet durumu arasindaki korelasyon

Degisken Cinsiyet N Ort. Ss. Ogﬁfga Wm{;g;_u
AHI Erkek 57 38,36 30,89 49,55 766,50 0,10
Kadin 34 27,79 27,41 40,04
ODi Erkek 57 36,79 32,43 48,61 820,50 0,22
Kadin 34 30,04 33,20 41,63
Toplam Erkek 57 365,33 73,63 42,32 759,00 0,09
Uyku siiresi Kadin 34 392,22 57,31 52,18
Evre 1 Siire Erkek 57 72,90 54,18 46,18 958,50 0,93
Kadin 34 67,03 37,22 45,69
Evre 2 Siire Erkek 57 231,09 76,03 43,75 840,50 0,29
Kadin 34 246,00 53,73 49,78
Evre 3 Siire Erkek 57 24,14 26,07 40,53 657,00 0,01
Kadin 34 38,46 30,61 55,18
. Erkek 57 37,20 28,49 43,97 853,50 0,34
REM Sire ™ dam | 34 40,68 22,99 49,40
. Erkek 57 38,79 31,45 49,85 749,50 0,07
R Kadin 34 27,41 28,03 39,54
. Erkek 57 31,54 28,61 46,08 964,50 0,97
LU I L EL Kadin 34 30,64 29,05 45,87
Santral apne | Erkek 57 12,81 6,00 53,39 548,00 0,00
siiresi Kadin 34 8,39 6,10 33,62
Obstruktif Erkek 57 15,61 5,41 50,23 728,00 0,05
apne siiresi Kadin 34 13,48 5,39 38,91
Mikst apne Erkek 57 15,39 12,61 51,00 684,00 0,02
siiresi Kadin 34 8,74 9,40 37,62
Santral apne | Erkek 57 7,56 9,09 49,91 746,00 0,07
sayis1 Kadin 34 8,97 25,97 39,44
Obtruktif Erkek 57 159,46 196,67 49,96 743,50 0,06
apne sayisi Kadin 34 81,91 133,67 39,37
Erkek 57 17,14 37,78 50,48 713,50 0,03
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Mikst apne Kadin 34 8,88 26,72 38,49
sayisi

Katilimcilarin Fiziksel 6zellikleri ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen, D Dimer,
%(PT) ve APTT degerleri ile korelasyon analizlerinin bulgular1 Tablo 9°da sunulmustur. Tablodaki
bulgulara gore;

Yas ile kandaki B12, %(PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iligski olmadig: (rho
degerleri i¢in p>0,05) ancak, yas ile kandaki kalsiyum (rho=-0,372 ve p<0,05) degerleri arasinda
negatif yonlii, CRP (rho=0,342 ve p<0,05), Fibrinojen (rho=0,325 ve p<0,05) ve D Dimer (rho=0,40
ve p<0,05) degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli iliskiler oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle,
yas arttik¢a kandaki kalsiyum miktar1 azalirken CRP, Fibrinojen ve D Dimer degerleri artmaktadir.

Boy ile kandaki B12, CRP, %(PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi
(rho degerleri igin p>0,05) ancak, boy ile kandaki kalsiyum (rho=0,33 ve p<0,05) degerleri arasinda
pozitif yonlii, Fibrinojen (rho=-0,25 ve p<0,05) ve D Dimer (rho=-0,300 ve p<0,05) degerleri arasinda
negatif yonlii anlamli iligkiler oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, boy arttikca kandaki

kalsiyum miktar1 artarken Fibrinojen ve D Dimer degerleri azalmaktadir.

Kilo ile kandaki kalsiyum, B12, Fibrinojen, D Dimer, %(PT) ve APTT degerleri arasinda
anlamli bir iliski olmadig1 (rho degerleri i¢in p>0,05) ancak, kilo ile kandaki CRP (rho=0,33 ve
p<0,05) degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir iligki oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle,
Kilo arttikga kandaki CRP degerinin de arttig1 goriilmiistiir.

BMI puanlari ile kandaki B12 ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iligki olmadigi (rho
degerleri i¢in p>0,05) ancak, BMI puanlar ile kandaki kalsiyum (rho=-0,31 ve p<0,05) degerleri
arasinda negatif yonlii, CRP (rho=0,47 ve p<0,05), Fibrinojen (rho=0,35 ve p<0,05), D Dimer
(rho=0,30 ve p<0,05), %(PT) (rho=0,21 ve p<0,05) degerleri arasinda pozitif yonlii anlaml1 iligkiler
oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, BMI puanlar arttik¢a kandaki kalsiyum miktar1 azalirken
CRP, Fibrinojen, D Dimer ve PT degerleri artmaktadir.
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Tablo-9: Fiziksel 6zellikler ile biyokimyasal parametrelerin korelasyonu

Degisken Ca B12 CRP Fibrinojen | D-Dimer | % (PT) | APTT | istatistik

Yas -0,302 | 0,104 | 0,342 0,325 0,405 0,000 | -0,062 rho
0,00 0,34 0,00 0,00 0,00 0,99 0,55 p
Boy 0,333 | 0,045 | -0,141 -0,252 -0,300 | -0,171 | 0,099 rho
0,00 0,74 0,17 0,02 0,00 0,10 0,40 p
Kg -0,094 | -0,091 | 0,331 0,175 0,097 0,157 | -0,143 rho
0,41 0,39 0,00 0,11 0,42 0,15 0,18 p
BMI -0,312 | -0,112 | 0,474 0,355 0,303 0,215 | -0,205 rho
0,00 0,29 0,00 0,00 0,00 0,05 0,06 p
Boyun 0,210 | -0,040 | 0,122 0,021 -0,067 | -0,051 | -0,030 rho
Cevresi 0,04 0,70 0,25 0,87 0,56 0,67 0,80 p

Katilimcilarin Polisomnografi parametrelerinin kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen, D

Dimer, %(PT) ve APTT degerleri ile korelasyon analizlerinin bulgular1 Tablo 10’da sunulmustur.

Tablodaki bulgulara gore;

AHI puanlan ile kandaki kalsiyum, B12, D Dimer ve APTT degerleri arasinda anlamli bir
iliski olmadig1 (rho degerleri icin p>0,05) ancak, AHI puanlar ile kandaki CRP (rho=0,27 ve p<0,05),
Fibrinojen (rho=0,25 ve p<0,05) ve % (PT) (rho=0,22 ve p<0,05) degerleri arasinda pozitif yonlii
anlamli iliskiler oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, kandaki CRP, Fibrinojen ve %(PT)
degerleri arttikca AHI puanlarinin da arttig1 goriilmiistiir.

ODI puanlar ile kandaki kalsiyum, B12 ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iligki
olmadigi (rho degerleri i¢in p>0,05) ancak,

Toplam uyku siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen, D Dimer, %(PT) ve APTT
degerleri arasinda anlamli bir iligki olmadigi (rho degerleri i¢in p>0,05) tespit edilmistir. Evre 1 uyku
stiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen, %(PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir
iliski olmadig: (rho degerleri i¢in p>0,05) ancak, Evre 1 uyku siiresi ile kandaki D Dimer (rho=0,25
ve p<0,05) degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir iligski oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle,

kandaki D Dimer degerleri arttikca Evre 1 uyku siiresininde arttig1 goriilmiistiir.

Evre 2 uyku siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen, D Dimer, %(PT) ve APTT

degerleri arasinda anlamli bir iligski olmadigi (rho degerleri igin p>0,05) tespit edilmistir.

38



Evre 3 uyku siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen, D Dimer, %(PT) ve APTT

degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi (rho degerleri i¢in p>0,05) tespit edilmistir.

REM uyku siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, D Dimer, %(PT) ve APTT degerleri
arasinda anlamli bir iliski olmadig1 (rho degerleri i¢in p>0,05) ancak, REM uyku siiresi ile kandaki
Fibrinojen (rho=-0,23 ve p<0,05) degerleri arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski oldugu tespit
edilmistir. Bir diger deyisle, kandaki Fibrinojen degerleri artttkca REM uyku siiresinin azaldigi

gorilmiistir.

NREM AHI puani ile kandaki kalsiyum, B12, D Dimer, %(PT) ve APTT degerleri arasinda
anlamli bir iliski olmadig1 (rho degerleri igin p>0,05) ancak, NREM AHI puani ile kandaki CRP
(rho=0,27 ve p<0,05) ve Fibrinojen (rho=0,27 ve p<0,05) degerleri arasinda pozitif yonli anlamli
iligkiler oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, kandaki CRP ve Fibrinojen degerleri arttik¢a
NREM AHI puanmin da arttig1 goriilmiistiir.

REM AHI puani ile kandaki kalsiyum, B12, D Dimer, %(PT) ve APTT degerleri arasinda
anlaml bir iliski olmadig1 (rho degerleri igin p>0,05) ancak, REM AHI puan: ile kandaki CRP
(rho=0,27 ve p<0,05) ve Fibrinojen (rho=0,23 ve p<0,05) degerleri arasinda pozitif yonli anlaml
iligkiler oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, kandaki CRP ve Fibrinojen degerleri arttikca REM

AHI puaninin da arttig1 goriilmiistiir.

Tablo-10: Polisomnografi parametreleri ve biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon

Degisk D- %

Ca B12 | CRP | Fibrinojen | . APTT | Istatistik
en Dimer | (PT)
AHI -0,110 | -0,101 | 0,272 | 0,253 0,186 | 0,221 | -0,086 rho
0,29 0,37 | 0,01 0,02 0,09 | 0,05 | 044 p
- -0,192 | -0,143 | 0,375 | 0,301 0,220 | 0,244 | -0,162 rho
0,07 0,18 | 0,00 0,00 0,03 | 0,02 | 0,13 p
Topla | -0,012 | -0,035 | 0,014 | -0,115 | -0,122 | 0,000 | 0,065 rho
m
Uyku 0,90 0,79 | 0,90 0,33 025 | 1,00 | 0,54 p
suiresi
Evre 1 -
ayku -0,084 | 0,015 | 0,111 | 0,094 0,257 0.149 -0,029 rho
siiresi 0,43 0,89 | 0,31 0,39 0,02 | 0,18 | 0,85 p
Evre 2 -
ayku -0,073 | 0,053 0,019 -0,107 | -0,098 | 0,035 | 0,010 rho
siiresi 0,49 0,66 | 0,96 0,33 0,40 | 0,80 | 0,93 p
Evre 3 -
ayku 0,025 | 0,000 0.092 0,056 -0,046 | 0,064 | 0,140 rho
siiresi 0,88 0,98 | 0,41 0,63 0,72 | 058 | 0,17 p
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REM | 0208 | 0024 | .| -0239 | -0,095 | 0041 0046 tho
Sire 506 | 086 | 010 | 003 | 04l | 071 | 0,72 0
NREM | -0,135 | -0,085 | 0,278 | 0,277 | 0,203 | 0,201 | -0,086 |  rho
AHI 022 | 043 | 0,01 0,01 0,06 | 0,05 | 043 p
REM | -0,025  -0041 | 0274 0235 | 0,148 | 0109  -0127 |  rho
AHI | 085 | 068 | 001 | 003 | 020 | 036 | 0,27 0

Katilimcilarin Fiziksel 6zelliklerinin kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat ve Homosistein

degerleri ile korelasyon analizlerinin bulgular1 Tablo 11°de sunulmustur.

Tablodaki bulgulara gore;

Boyun ¢evresi ile kandaki INR, SO2, Laktat ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir
iliski olmadigi (rho degerleri igin p>0,05) ancak, boyun gevresi ile kandaki PO2 (rho=-0,271 ve
p<0,05) degerleri arasinda negatif yonlii ve PCO2 (rh0=0,293 ve p<0,05) degerleri arasinda pozitif
yonlii anlamli iligkiler oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, boyun ¢evresi arttigi zaman kandaki

PO2 degerinin azaldig1 ancak PCO2 degerlerinin arttig1 goriilmiistiir.

Tablo-11: Fiziksel ozelliklerin kan gazi parametreleri, INR ve Homosistein degerleri arasindaki

korelasyon
Degisken INR PO2 PCO2 S0O2 Laktat | Homosistein | Istatistik
Yas 0,093 0,101 | -0,062 | 0,118 0,174 -0,074 rho
0,37 0,35 0,57 0,28 0,10 0,51 p
Eoe 0,071 -0,175 | 0,185 | -0,143 0,017 0,109 rho
0,51 0,10 0,09 0,19 0,93 0,34 P
Kg -0,172 -0,182 | 0,181 | -0,112 0,094 -0,025 rho
0,10 0,08 0,08 0,32 0,38 0,83 p
BMI -0,203 -0,121 | 0,096 | -0,086 0,074 -0,078 rho
0,05 0,25 0,39 0,48 0,50 0,53 p
Boyun 0,11 -0,271 | 0,293 | -0,205 0,065 0,080 rho
Cevresi 0,32 0,01 0,01 0,06 0,56 0,45 p

Katilimeilarin  Polisomnografi verilerinin kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat ve
Homosistein degerleri ile korelasyon analizlerinin bulgulari Tablo 12°de gosterilmistir. Tablodaki

bulgulara gore;

AHI puanlari ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat ve Homosistein degerleri arasinda
anlamli bir iliski olmadig1 (rho degerleri i¢in p>0,05) tespit edilmistir.
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ODI puanlar ile kandaki INR, PO2, SO2, Laktat ve Homosistein degerleri arasinda anlaml
bir iliski olmadig1 (rho degerleri i¢in p>0,05) ancak, ODI puanlar ile kandaki PCO2 (rho=0,21 ve
p<0,05) degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir iligki oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle,
kandaki PCO2 degerleri arttikca ODI puanlarinin da arttig1 goriilmiistiir.

Tablo-12: Polisomnografi parametreleri ile kan gazi parametreleri, INR ve Homosistein degerleri

arasindaki korelasyon

Degisken | INR PO2 PCO2 S02 Laktat | Homosistein | Istatistik

AHi 0,205 | 0,055 | 0163 | 0041 | 0,151 0,041 rho
005 | 0,66 0,14 0,70 0,16 072 D
obi 0,202 | -0,045 | 0212 | -0,052 | 0,156 0,026 rho
006 | 068 0,04 0,65 0,15 0,88 D
Toplam | -0,107 | 0,187 | -0,195 | 0,195 | 0,054 0,139 rho
i 033 | 0,09 0,07 0,08 0,65 0,23 D
suresi
Evre 1 0,164 | 0044 | 0081 | 0043 | 0,113 -0,021 rho
it 014 | 0,68 0,47 0,74 031 0,83 D
Siiresi
Evre2 | -0148 @ 0119 | -0188 | 0,116 | 0,036 0,093 rho
. 019 | 028 0,09 0,31 0,77 0,38 D
suresi
Evre3 | -0074 @ -0034 @ -0123 | -0,033 | -0,091 20,135 rho
Ly 049 | 076 0,24 0,75 0,42 0.24 D
suresi
REM 0,182 | -0,022 | -0,066 | 0026 | 0,066 0,081 rho
ke 009 | 0,83 0,57 0,85 0,57 043 D
suresi
NREM | -0195 | 0,025 | 0184 | 0013 | 0141 0,055 rho
AHI 007 | 082 0,09 0,90 0,18 0,66 D
REM 0,184 | -0,014 | 0043 | -0,018 | 0,194 0,000 rho
AHI 008 | 095 0,74 0,91 0,07 0,97 D

Genetik Trombofili Faktorleri Korelasyon Analizleri

Bu kisimda, yukarida 91 katilimcinin geneli i¢in ve her genetik Faktor grubu i¢in ayr ayri
yapilmis olan korelasyon analizleri katilimcilarin genetik MTHFR C677T, PAI-1 4G/5G ve Faktor
XII V35L Faktorleri normal ve mutant (Homozigot+Hetereozigot) gruplart olmak iizere ilgili
parametrelerin korelasyon analizi yapilmig ve tablolarda birlikte gosterilerek karsilagtirilmalar

saglanmstir.

Katilimcilarin tagidiklart MTHFR C677T, PAI-1 4G/5G ve Faktor XIII V35L Faktorlerinin

normal ve mutant gruplarina gére AHI kategorilerinin farklilasip farklilasmadigiyla ilgili yapilan Ki
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kare testi analizinin sonuglar1 Tablo 13’de sunulmustur. Bulgular MTHFR C677T, PAI-1 4G/5G ve
Faktor XIII V35L Faktdrlerinin normal ve mutant gruplarinin AHI kategorilerine gore anlamli bir
bigimde farklilasmadigini gdstermistir (X?=0,58 ve p>0,05; X?=2,62 ve p>0,05; X?=3,62 ve p>0,05).
Bir diger deyisle, katilimcilarin tagidiklart MTHFR C677T, PAI-1 4G/5G ve Faktor XIII V35L
genetik Faktorleri ile AHI kategorilerine ayrilma durumlari arasinda anlamli bir iliski tespit

edilmemistir.

Tablo-13: MTHFR C677T, PAI-1 4G/5G ve Faktor XIIT V35L Faktorlerinin Normal ve Mutant

Gruplarinin AHI kategorilerine Gére Farklilagsmasi

AHI Kategorileri Fark Analizi
Normal Hafif Orta Agir
n % n % n % n % X2 P
T Normal | o o6 | 12 | 231 | 10 | 192 25 | ag1 | %8| 090
EB Mutant
s © 3194 | 8 |250| 8 |250| 13 | 406

Toplam 8| 95 20 1 233 | 18 | 214 | 38 45,2

o (Nomalfa b7z 7 1269 3 115 14 | 538 | 262 04
$Q (Muant |03 13 04| 15 | 259 | 24 | 414
Toplam 8| 95 20 | 238 | 18 | 214 | 38 45,2
E =, Normal | o | 193 | 16 | 246 | 12 | 185 | 29 | 4a6 | 362 | 031
SesMuant o004 1| 6 316 9 | 474
Toplam 8 | 123 | 20 | 238 | 18 | 214 | 38 | 452

Katilimcilarin MTHFR C677T, PAI-1 4G/5G ve Faktor XIII V35L Faktorleri normal ve
mutant gruplar1 igin AHI, ODI, toplam uyku siiresi, Evre 1 uyku siiresi, Evre 2 uyku siiresi ve Evre 3
uyku siiresi, REM uyku siiresi, NREM AHI ve REM AHI degiskenleri ile kandaki kalsiyum, B12,
CRP, Fibrinojen, D Dimer, %(PT) ve APTT degerleri arasindaki korelasyon analizlerinin bulgulari
Tablo-14 *de sunulmustur. Tablodaki bulgulara gore;

MTHFR C677T mutant grubunun AHI puanlari ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen,
D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 tespit edilmistir (rho
degerleri i¢in p>0,05).

MTHFR C677T normal grubunun AHI puanlan ile kandaki kalsiyum, B12, D Dimer, %
(PT) ve APTT arasinda anlamli bir iligki olmadig1 tespit edilmistir (rho degerleri igin p>0,05). Diger
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taraftan, normal grubunun AHI puanlari ile kandaki CRP ve Fibrinojen degerleri arasinda pozitif

yonlii anlamli iliskiler oldugu (rho=0,303 ve p<0,05; rh0=0,293 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G normal grubunun AHI puanlar ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen,
D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho
degerleri i¢in p>0,05).

PAI-1 4G/5G mutant grubunun AHI puanlari ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, D Dimer ve
APTT arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger taraftan,
mutant grubunun AHI puanlari ile kandaki Fibrinojen ve % (PT) degerleri arasinda pozitif yonlii

anlamli iligkiler oldugu (rho=0,304 ve p<0,05; rho=0,305 ve p<0,05) bulunmustur.

Faktor XIII V35L mutant grubunun AHI puanlari ile kandaki kalsiyum, B12, CRP,
Fibrinojen, D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir
(rho degerleri i¢in p>0,05).

Faktor XIII V35L normal grubunun AHI puanlar ile kandaki kalsiyum, B12, % (PT) ve
APTT arasinda anlamli bir iligki olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri igin p>0,05). Diger taraftan,
normal grubunun AHI puanlar ile kandaki CRP, Fibrinojen ve D Dimer degerleri arasinda pozitif
yonlii anlaml iligkiler oldugu (rho=0,323 ve p<0,05; rho=0,272 ve p<0,05; rho=0,275 ve p<0,05)

bulunmustur.

MTHFR C677T normal grubunun ODI puanlar ile kandaki kalsiyum, B12, D Dimer, %
(PT) ve APTT arasinda anlamli bir iligki olmadig1 tespit edilmistir (rho degerleri igin p>0,05). Diger
taraftan, normal grubunun ODI puanlar ile kandaki CRP ve Fibrinojen degerleri arasinda pozitif
yonlii anlamli iligkiler oldugu (rho=0,386 ve p<0,05; rho=0,347 ve p<0,05) bulunmustur.

MTHFR C677T mutant grubunun ODI puanlari ile kandaki kalsiyum, B12, Fibrinojen, %
(PT) ve APTT arasinda anlamli bir iligski olmadig1 tespit edilmistir (rho degerleri igin p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun ODI puanlari ile kandaki CRP ve D Dimer degerleri arasinda pozitif yonlii

anlamli iligkiler oldugu (rho=0,377 ve p<0,05; rho=0,357 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G normal grubunun ODI puanlar: ile kandaki kalsiyum, B12, Fibrinojen, D
Dimer, % (PT) ve APTT arasinda anlamli bir iligki olmadig1 tespit edilmistir (rho degerleri igin
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p>0,05). Diger taraftan, normal grubunun ODI puanlari ile kandaki CRP degerleri arasinda pozitif
yonlii anlamli bir iliski oldugu (rho=0,481 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G mutant grubunun ODI puanlar ile kandaki kalsiyum, B12, D Dimer ve APTT
arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger taraftan, mutant
grubunun ODI puanlar: ile kandaki CRP, Fibrinojen ve % (PT) degerleri arasinda pozitif yonlii
anlaml iligkiler oldugu (rho=0,343 ve p<0,05; rho=0,325 ve p<0,05; rho=0,314 ve p<0,05)

bulunmustur.

Faktér XIII V35L mutant grubunun ODI puanlari ile kandaki kalsiyum, B12, CRP,
Fibrinojen, D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir
(rho degerleri icin p>0,05). Faktor XIII V35L normal grubunun ODI puanlar ile kandaki B12, %
(PT) ve APTT arasinda anlamli bir iligki olmadig tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, normal grubunun ODI puanlari ile kandaki kalsiyum degerleri arasinda negatif yonlii (rho=-
0,275 ve p<0,05) , CRP, Fibrinojen ve D Dimer degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli iligkiler
oldugu (rho=0,424 ve p<0,05; rho=0,292 ve p<0,05; rho=0,323 ve p<0,05) bulunmustur.

MTHFR C677T normal grubunun toplam uyku siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP,
Fibrinojen, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho
degerleri i¢in p>0,05). Diger taraftan, normal grubunun toplam uyku siiresi ile kandaki D Dimer

degerleri arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski oldugu (rho=-0,355 ve p<0,05) bulunmustur.

MTHFR C677T mutant grubunun toplam uyku siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, Fibrinojen,
D Dimer, % (PT) ve APTT arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir (rho degerleri igin
p>0,05). Diger taraftan, mutant grubunun toplam uyku siiresi ile kandaki CRP degerleri arasinda

pozitif yonlii anlamli bir iligki oldugu (rho=0,352 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G normal ve mutant gruplarinin ve Faktér XIII V35L normal ve mutant
gruplarinin toplam uyku siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen, D Dimer, % (PT) ve
APTT degerleri arasinda anlamli bir iligski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05).

MTHFR C677T mutant grubunun Evre 1 siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen,

D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iligki olmadigi tespit edilmistir (rho
degerleri i¢in p>0,05).
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MTHFR C677T normal grubunun Evre 1 siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen,
% (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri igin
p>0,05). Diger taraftan, normal grubunun Evre 1 siiresi ile kandaki D Dimer degerleri arasinda pozitif

yonlii anlamli bir iliski oldugu (rho=0,376 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G normal grubunun Evre 1 siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen,
D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 tespit edilmistir (rho
degerleri i¢in p>0,05).

PAI-1 4G/5G mutant grubunun Evre 1 siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen,
% (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in
p>0,05). Diger taraftan, mutant grubunun Evre 1 siiresi ile kandaki D Dimer degerleri arasinda pozitif

yonlii anlamli bir iliski oldugu (rho=0,308 ve p<0,05) bulunmustur.

Faktor XIII V35L normal grubunun Evre 1 siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP,
Fibrinojen, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho
degerleri i¢in p>0,05). Diger taraftan, normal grubunun Evre 1 siiresi ile kandaki D Dimer degerleri

arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu (rho=0,313 ve p<0,05) bulunmustur.

Faktor XIII V35L mutant grubunun Evre 1 siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP,
Fibrinojen, D Dimer ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iligki olmadig1 tespit edilmistir (rho
degerleri igin p>0,05). Diger taraftan, mutant grubunun Evre 1 siiresi ile kandaki % (PT) degerleri

arasinda negatif yonlii anlaml bir iliski oldugu (rho=-0,476 ve p<0,05) bulunmustur.

MTHFR C677T normal grubunun Evre 2 siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen,
% (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri igin
p>0,05). Diger taraftan, normal grubunun Evre 2 siiresi ile kandaki D Dimer degerleri arasinda negatif

yonlii anlamli bir iliski oldugu (rho=-0,366 ve p<0,05) bulunmustur.

MTHFR C677T mutant grubunun Evre 2 siiresi ile kandaki kalsiyum, CRP, Fibrinojen, D
Dimer, % (PT) ve APTT arasinda anlamli bir iligki olmadig1 tespit edilmistir (rho degerleri igin
p>0,05). Diger taraftan, mutant grubunun Evre 2 siiresi ile kandaki B12 degerleri arasinda pozitif

yonlii anlamli bir iliski oldugu (rho=0,405 ve p<0,05) bulunmustur.
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PAI-1 4G/5G normal ve mutant gruplarinin ve Faktor XIII V35L normal ve mutant
gruplarinin Evre 2 siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen, D Dimer, % (PT) ve APTT

degerleri arasinda anlamli bir iligski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri ig¢in p>0,05).

PAI-1 4G/5G normal grubunun Evre 3 siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen,
D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho
degerleri i¢in p>0,05).

PAI-1 4G/5G mutant grubunun Evre 3 siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, D Dimer, %
(PT) ve APTT arasinda anlaml bir iligski olmadig1 tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun Evre 3 siiresi ile kandaki Fibrinojen degerleri arasinda pozitif yonli

anlamli bir iligki oldugu (rho=0,271 ve p<0,05) bulunmustur.

MTHFR C677T normal ve mutant gruplarinin ve Faktér XIII V35L normal ve mutant
gruplarinin Evre 3 siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen, D Dimer, % (PT) ve APTT

degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir (rho degerleri igin p>0,05).

MTHFR C677T mutant grubunun REM siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen,
D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 tespit edilmistir (rho
degerleri i¢in p>0,05).

MTHFR C677T normal grubunun REM siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, D Dimer, % (PT)
ve APTT arasinda anlamli bir iligki olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, normal grubunun REM siiresi ile kandaki CRP ve Fibrinojen degerleri arasinda negatif yonlii

anlaml iliskiler oldugu (rho=-0,404 ve p<0,05; rho=-0,424 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G normal ve mutant gruplarinin REM siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP,
Fibrinojen, D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir
(rho degerleri i¢in p>0,05).

Faktor XIIT V35L mutant grubunun REM siiresi ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, Fibrinojen,

D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho
degerleri i¢in p>0,05).
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Faktor XIII V35L normal grubunun REM siiresi ile kandaki B12, CRP, Fibrinojen D Dimer,
% (PT) ve APTT arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05).
Diger taraftan, normal grubunun REM siiresi ile kandaki kalsiyum degerleri arasinda pozitif yonlii
anlamli bir iligki oldugu (rho=0,326 ve p<0,05) bulunmustur.

MTHFR C677T normal grubunun NREM AHI puanlari ile kandaki kalsiyum, B12, D Dimer,
% (PT) ve APTT arasinda anlaml bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri igin p>0,05).
Diger taraftan, normal grubunun NREM AHI puanlar ile kandaki CRP ve Fibrinojen degerleri
arasinda pozitif yonlii anlamli iliskiler oldugu (rho=0,304 ve p<0,05; rho=0,324 ve p<0,05)

bulunmustur.

MTHFR C677T mutant grubunun NREM AHI puanlar ile kandaki kalsiyum, B12, CRP,
Fibrinojen, % (PT) ve APTT arasinda anlaml1 bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri i¢in
p>0,05). Diger taraftan, mutant grubunun NREM AHI puanlar: ile kandaki D Dimer degerleri

arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu (rho=0,365 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G normal grubunun NREM AHI puanlan ile kandaki kalsiyum, B12, CRP,
Fibrinojen, D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iligski olmadigi tespit edilmistir
(rho degerleri i¢in p>0,05).

PAI-1 4G/5G mutant grubunun NREM AHI puanlar ile kandaki kalsiyum, B12, CRP, D
Dimer ve APTT arasinda anlamli bir iligki olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun NREM AHI puanlari ile kandaki Fibrinojen ve % (PT) degerleri arasinda
pozitif yonlii anlamli iliskiler oldugu (rho=0,308 ve p<0,05; rh0=0,292 ve p<0,05) bulunmustur.

Faktor XIII V35L mutant grubunun NREM AHI puanlar ile kandaki kalsiyum, B12, CRP,
Fibrinojen, D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir
(rho degerleri i¢in p>0,05).

Faktor X111 V35L normal grubunun NREM AHI puanlari ile kandaki kalsiyum, B12, % (PT)
ve APTT arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, normal grubunun NREM AHI puanlari ile kandaki CRP, Fibrinojen ve D Dimer degerleri
arasinda pozitif yonlii anlamli iliskiler oldugu (rho=0,324 ve p<0,05; rho=0,295 ve p<0,05; rho=0,285

ve p<0,05) bulunmustur.
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MTHFR C677T normal grubunun REM AHI puanlari ile kandaki kalsiyum, B12, D Dimer,
% (PT) ve APTT arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05).
Diger taraftan, normal grubunun REM AHI puanlari ile kandaki CRP ve Fibrinojen degerleri arasinda
pozitif yonlii anlamlr iliskiler oldugu (rh0=0,294 ve p<0,05; rho=0,286 ve p<0,05) bulunmustur.

MTHFR C677T mutant grubunun REM AHI puanlar1 ile kandaki kalsiyum, B12, Fibrinojen,
D Dimer, % (PT) ve APTT arasinda anlaml bir iligski olmadig1 tespit edilmistir (rho degerleri igin
p>0,05). Diger taraftan, mutant grubunun REM AHI puanlar ile kandaki CRP degerleri arasinda
pozitif yonli anlamli bir iligski oldugu (rho=0,344 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G mutant grubunun REM AHI puanlan ile kandaki kalsiyum, B12, CRP,
Fibrinojen, D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir
(rho degerleri i¢in p>0,05).

PAI-1 4G/5G normal grubunun REM AHI puanlari ile kandaki kalsiyum, B12, % (PT) ve
APTT arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger taraftan,
normal grubunun REM AHI puanlar ile kandaki CRP, Fibrinojen ve D Dimer degerleri arasinda
pozitif yonlii anlaml iliskiler oldugu (rho=0,512 ve p<0,05; rho=0,454 ve p<0,05; rho=0,433 ve
p<0,05) bulunmustur.

Faktor XIII V35L mutant grubunun REM AHI puanlar ile kandaki kalsiyum, B12, CRP,
Fibrinojen, D Dimer, % (PT) ve APTT degerleri arasinda anlamli bir iligski olmadigi tespit edilmistir
(rho degerleri i¢in p>0,05).

Faktor XIII V35L normal grubunun REM AHI puanlari ile kandaki kalsiyum, B12,
Fibrinojen, D Dimer, % (PT) ve APTT arasinda anlaml bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho
degerleri i¢in p>0,05). Diger taraftan, normal grubunun REM AHI puanlar ile kandaki CRP degerleri
arasinda pozitif yonli anlamli bir iligski oldugu (rho=0,295 ve p<0,05) bulunmustur.
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Tablo-14: Polisomnografi parametreleri genetik trombofili tipleri ve biyokimyasal parametreler

arasindaki korelasyon

.. Fibrinoj D- % APT | . . .
Degisken | Grup Ca B12 | CRP en Dimer | (PT) T Istatistik
MTHFR ) ) 0,303 | 0,291 | 0,066 | 0,161 | 0,14 rho
cerEN 0,074 | 0,104 7
0,61 | 051 | 0,03 0,04 066 | 025 | 0,32 p
B _ 0,05
(:I\g?T?HTFlsI 0201 | 0,071 0295 | 0195 | 0,343 | 0245 | ) rho
| 026 | 0,72 | 0,10 0,30 0,06 | 0,18 | 0,81 p
PAI-L |, 624 0,134 | 0,340 | 0,210 | 0,302 | -0,130 | 0,19 rho
4G/5GN. | 2
AHI 0,92 | 0,51 | 0,09 0,30 0,14 | 054 | 0,35 p
B - 0,01
. (;?élM 0172 | 0,193 0,267 | 0304 | 0,147 | 0305 rho
"1 0,20 | 0,16 | 0,05 0,03 0,29 | 0,02 | 0,95 p
FKTR - - '
XIIV35L | 0218 | 0,068 0,323 | 0,272 | 0,275 | 0,205 o,gs rho
N 0,09 | 0,65 | 0,01 0,03 0,03 | 0,11 | 0,551 p
FKTR g 0,06
TS 0,164 0174 0,292 ' 0,321 | 0,035 @ 0,094 3 rho
M. 052 | 048 | 0,23 0,18 092 | 0,70 | 0,81 p
MTHFR ) - 0,386 | 0,347 | 0,119 | 0,219 | 0,21 rho
ST 0,170 | 0,120 3
0,23 | 0,39 | 0,01 0,01 043 | 0,13 | 0,13 p
MTHFR ) ) 0,377 | 0,190 | 0,357 @ 0,250 | 0,03 rho
ST R 0,240 | 0,171 ;
0,19 | 0,36 | 0,04 0,31 0,05 | 0,16 | 0,88 p
PAI-L |, 662 0,092 | 0,481 | 0,255 | 0,283 | -0,030 | 0,24 rho
4G/5G N. | 0
ODi 0,78 | 0,67 | 0,01 0,22 0,17 | 0,87 | 0,24 p
PAI-1 § ) 0,343 | 0,325 | 0,206 @ 0,314 | 0,08 rho
ACEC M. 0,240 | 0,222 :
0,07 | 0,10 | 0,01 0,02 0,13 | 0,02 | 0,53 P
FKTR - - )
XIIV35L | 0275 | 0,005 0,424 | 0,292 | 0,323 | 0,220 0,018 rho
M 0,03 | 0,47 | 0,00 0,02 0,01 | 0,09 | 0,16 p
FKTR - 0,07
Sliv3eL 0,094 0.184 0,351 | 0,361 | 0,000 @ 0,196 5 rho
M. 0,72 | 046 | 0,14 0,13 099 | 042 | 0,77 p
MTHFR - - 0,12
C677TN. | 0.011 | 0241 -0,162 | -0,201 | -0,355 | -0,044 | 7, rho
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Toplam
Uyku
siiresi

Evre 1
uyku
siiresi

Evre 2
uyku
siiresi

MTHFR
C677T M.

PAI-1
4G/5G N.

PAI-1
4G/5G M.

FKTR
XI1'V35L
N.
FKTR
XI1'V35L
M.

MTHFR
C677T N.

MTHFR
C677T M.

PAI-1
4G/5G N.

PAI-1
4G/5G M.

FKTR
XI1'V35L
N.

FKTR
XI1'V35L
M.

MTHFR
C677T N.

MTHFR
C677T M.

PAI-1
4G/5G N.

PAI-1
4G/5G M.

0,96
0,130
0,49

0,034

0,88
0,048
0,78
0,164
0,21

0,445
0,06

0,114
0,44

0,084
0,66

0,150
0,48

0,084
0,57

0,140
0,26
0,084
0,74
0,020
0,90
0,000
0,98
0,030
0,89
0,003
1,00

0,09
0,230
0,21

0,122
0,56
0,092
0,48
0,015
0,96
0,385
0,11
0,115
0,44

0,055
0,80
0,180

0,38
0,016
0,97

0,081
0,55

0,022
0,94

0,186
0,20
0,405
0,03

0,015
0,97

0,055
0,72

0,26
0,352
0,05

0,194

0,36
0,018
0,91
0,000
0,98
0,092
0,72
0,165
0,26

0,026
0,93
0,000

0,98
0,125
0,37

0,111

0,37
0,032
0,91
-0,094
0,54
0,233
0,20
0,225
0,27
-0,065
0,65

0,16
0,134
0,47

-0,123

0,56
0,000
0,98
-0,065
0,64
-0,084
0,75
0,223
0,13

-0,114
0,55
0,282

0,17
0,034
0,80

0,082

0,52
0,072
0,77
-0,155
0,31
0,035
0,89
-0,093
0,68
-0,084
0,57

0,01 | 0,80
0,134 | 0,066
0,47 | 0,73
-0,192 | -0,367
0,35 | 0,07
-0,125 | 0,123
0,38 | 0,37
-0,202 | 0,034
0,10 | 0,84
-0,066 | -0,073
0,80 | 0,77
0,376 | -0,250
0,01 | 0,08
0,210 | 0,000
0,24 | 0,99
0,332 | -,436"
0,10 | 0,03
0,308 | -0,076
0,02 | 0,58
0,313 | -0,096
0,01 | 0,49
0,075 | -0,476
0,79 | 0,04
-0,364 | 0,085
0,01 | 0,59
0,111 | -0,080
0,56 | 0,64
-0,161 | -0,074
0,43 | 0,73
-0,203 | 0,071
0,14 | 0,62

0,40
0,03

0,89
0,05

0,82
0,11

0,41
0,09

0,47
0,17

0,48
0,07

0,62
O,-22
0,23
0,11

0,61
0,02

0,89
0,04

0,74
0,06

0,80
0,00

0,99
0,09

0,61
0,02

0,91
0,05

0,69

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho
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Evre 3
uyku

siiresi

REM
Siire

NREM
AHI

FKTR
XII'V35L
N.
FKTR
XII'V35L
M.

MTHFR
C677T N.

MTHFR
C677T M.

PAI-1
4G/5G N.

PAI-1
4G/5G M.

FKTR
XI1'V35L
N.
FKTR
XI1'V35L
M.

MTHFR
C677T N.

MTHFR
Ce77T M.

PAI-1
4G/5G N.

PAI-1
4G/5G M.

FKTR
XI1'V35L
N.
FKTR
XI1'V35L
M.

MTHFR
C677T N.

MTHFR
C677T M.

0,051
0,67
0,205
0,40
0,065
0,67
0,065
0,73
0,101
0,62
0,021
0,87
0,095
0,50
0,182
0,45
0,272
0,05
0,182
0,33
0,244
0,23

0,215

0,11
0,326
0,01
0,064
0,81

0,092
0,52

0,232
0,21

0,000
0,99
0,025
0,93
0,015
0,94

0,174
0,35

0,061
0,76

0,044
0,76

0,066
0,62

0,172
0,49

0,082
0,55
0,132
0,47
0,045
0,85

0,044
0,79
0,032
0,84
0,062
0,81

0,095
0,54

0,072
0,69

0,091
0,49
-0,251
0,31
-0,012
0,92
-0,086
0,67
-0,301
0,14
0,153
0,28
-0,131
0,28
0,353
0,14
-0,404
0,00
0,168
0,37
-0,057
0,80

-0,151

0,26
-0,182

0,15
-0,083

0,74

0,304

0,03
0,283
0,12

-0,022
0,90
-0,250
0,29
0,022
0,87
0,161
0,37
-0,282
0,17
0,271
0,04
0,051
0,72
0,264
0,28
-0,424
0,00
0,106
0,60
-0,308
0,14

-0,121

0,38
-0,193
0,14
-0,242
0,33

0,324

0,02
0,184
0,31

-0,174
0,17
-0,254
0,30
0,054
0,72
-0,231
0,20
-0,321
0,12
0,033
0,80
-0,162
0,21
0,194
0,44
-0,222
0,11
0,116
0,53
-0,056
0,80

-0,092

0,51
-0,184
0,14
0,274
0,27

0,085

0,56
0,365
0,04

-0,064
0,61
0,395
0,10
0,093
0,50
0,000
0,99
0,263
0,20
-0,045
0,75
0,111
0,39
-0,132
0,59
0,064
0,70
0,205
0,27
-0,014
0,97

0,121

0,37
0,165

0,21
-0,145

0,56

0,134

0,34
0,287
0,12

0,07

0,58
0,11

0,65
0,10

0,47
0,21

0,25
0,03

0,90
0,16

0,23
0,13

0,31
0,13

0,60
0,02

0,87
0,09

0,61
0,21

0,30
0,05

0,74
0,00

0,97
0,16

0,50
0,15

0,30
0,08

0,67

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho

rho
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0,164 | 0,375 | 0,254 | 0,355 | -0,106 @ 0,22 rho

PAI-1 §
4G/5G N. g 4
0,72 | 0,44 | 0,06 0,22 0,08 | 0,62 | 0,29 p
- - 0,05
\ (;?élM 0180 | 0180 0234 | 0308 | 0141 | 0292 |~y rho
| 0,18 | 0,19 | 0,09 0,02 0,29 | 0,03 | 0,72 p
FKTR - - )
it vast | 0.240 | 0054 0,324 | 0,295 | 0,285 | 0,192 0,29 rho
S 0,05 | 0,67 | 0,01 0,02 0,02 | 0,13 | 0,50 p
FKTR - 0,10
SV 0,112 0182 0254 | 0335 | 0,066 0129 | “g rho
M. 0,66 | 046 | 0,31 0,17 081 | 062 | 0,69 p
REM -
AHI MTHFR | 0,104 | 0,014 | 0,294 | 0,286 | 0,105 | 0,000 | 0,23 rho
C677T N. 1
0,50 | 0,95 | 0,03 0,05 046 | 097 | 0,10 p
- - 0,01
Cl\él;l;ljll_Fl\Fjl 0.145 | 0115 0,344 | 0197 | 0158 | 0168 | ¢ rho
"1 0,46 | 056 | 0,05 0,29 041 | 037 | 0,96 p
PAI-L | 1'70 0,101 | 0,512 | 0,454 | 0,433 | -0,161 | 0,26 rho
4G/5G N. | 4
041 | 0,63 | 0,01 0,02 003 | 043 | 021 p
PAI-L 0,064 1'04 0,236 | 0,208 | 0,026 | 0,166 | 0,09 rho
4G/5G M. : 7
0,63 | 0,47 | 0,09 0,13 0,89 | 024 | 052 p
FKTR = .
il vast | 0.023 0,073 | 0,295 | 0,224 | 0,125 | 0,033 O'iS rho
N 0,90 | 0,56 | 0,02 0,08 033 | 0,79 | 0,25 p
FKTR - 0,03
ST VERL 0,085 0.405 0444 | 0335 | 0,265 | 0263 |~ rho
M. 0,76 | 0,09 | 0,06 0,17 029 | 029 | 0,89 p

Katilimcilarin MTHFR C677T, PAI-1 4G/5G ve Faktor XIII V35L Faktorleri normal ve
mutant gruplari icin AHI, ODI, toplam uyku siiresi, Evre 1 uyku siiresi, Evre 2 uyku siiresi, Evre 3
uyku siiresi, REM siire, NREM AHI ve REM AHI degiskenleri ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2,
Laktat ve Homosistein degerleri arasindaki korelasyon analizlerinin bulgulart Tablo 15°te

sunulmustur. Tablodaki bulgulara gore;

MTHFR C677T normal grubunun AHI puanlari ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat
ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri igin
p>0,05).

52



MTHFR C677T mutant grubunun AHI puanlar1 ile kandaki INR, PO2, SO2, Laktat ve
Homosistein arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun AHI puanlar: ile kandaki PCO2 degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli
bir iligski oldugu (rho=0,515 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G normal grubunun AHI puanlari ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat ve

Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05).

PAI-1 4G/5G mutant grubunun AHI puanlari ile kandaki PO2, PCO2, SO2, Laktat ve
Homosistein arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri igin p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun AHI puanlar ile kandaki INR degerleri arasinda negatif yonlii anlaml1 bir

iliski oldugu (rho=-0,313 ve p<0,05) bulunmustur.

Faktor XIII V35L normal grubunun AHI puanlar ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat
ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri igin
p>0,05).

Faktér XIII V35L mutant grubunun AHI puanlan ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2 ve
Laktat arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger taraftan,
mutant grubunun AHI puanlari ile kandaki Homosistein degerleri arasinda pozitif yonlii anlaml1 bir

iliski oldugu (rho=0,623 ve p<0,05) bulunmustur.

MTHFR C677T normal grubunun ODI puanlari ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat
ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri igin
p>0,05).

MTHFR C677T mutant grubunun ODI puanlar1 ile kandaki INR, PO2, Laktat ve
Homosistein arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun ODI puanlari ile kandaki PCO2 degerleri arasinda pozitif yonlii (rho=0,544
ve p<0,05) ve SO2 degerleri arasinda negatif yonlii anlamli iligkiler oldugu (rho=-0,366 ve p<0,05)

bulunmustur.

PAI-1 4G/5G normal grubunun ODI puanlar1 ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2 ve

Homosistein arasinda anlamli bir iligki olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
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taraftan, normal grubunun ODI puanlar ile kandaki Laktat degerleri arasinda pozitif yonlii anlaml
bir iliski oldugu (rho=0,433 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G mutant grubunun ODI puanlari ile kandaki PO2, PCO2, SO2, Laktat ve
Homosistein arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun ODI puanlar ile kandaki INR degerleri arasinda negatif yonlii anlamli bir

iliski oldugu (rho=-0,323 ve p<0,05) bulunmustur.

Faktor XIII V35L normal grubunun ODI puanlar ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat
ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri igin
p>0,05).

Faktor XIII V35L mutant grubunun ODI puanlar ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2 ve
Laktat arasinda anlamli bir iliski olmadig1 tespit edilmistir (rho degerleri igin p>0,05). Diger taraftan,
mutant grubunun ODI puanlari ile kandaki Homosistein degerleri arasinda pozitif yonlii anlaml bir

iliski oldugu (rho=0,566 ve p<0,05) bulunmustur.

MTHFR C677T, PAI-1 4G/5G ve FAKTOR XIII V35L Faktorlerinin normal ve mutant
gruplarinin toplam uyku siireleri ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat ve Homosistein degerleri

arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05).

MTHFR C677T ve FAKTOR XIII V35L Faktorlerinin normal ve mutant gruplarinmn Evre 1
stireleri ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski
olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05).

PAI-1 4G/5G mutant grubunun Evre 1 siireleri ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat
ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iligki olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri igin
p>0,05).

PAI-1 4G/5G normal grubunun Evre 1 siireleri ile kandaki PCO2, Laktat ve Homosistein
arasinda anlamli bir iligski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger taraftan, normal
grubunun Evre 1 siireleri ile kandaki INR, PO2 ve SO2 degerleri arasinda pozitif yonli anlamli
iliskiler oldugu (rho=0,474 ve p<0,05; rho=0,535 ve p<0,05; rho=0,444 ve p<0,05) bulunmustur.
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MTHFR C677T ve PAI-1 4G/5G Faktorlerinin normal ve mutant gruplarinin Evre 2 siireleri
ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski
olmadig tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05).

Faktor XIII V35L normal grubunun Evre 2 siireleri ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2,
Laktat ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri
i¢in p>0,05).

Faktor XIII V35L mutant grubunun Evre 2 siireleri ile kandaki PO2, PCO2, SO2, Laktat ve
Homosistein arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri igin p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun Evre 2 siireleri ile kandaki INR degerleri arasinda negatif yonlii anlamli

bir iliski oldugu (rho=-0,575 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G ve Faktor XIII V35L Faktorlerinin normal ve mutant gruplarinin Evre 3
stireleri ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski
olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05).

MTHFR C677T normal grubunun Evre 3 siireleri ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat
ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 tespit edilmistir (rho degerleri i¢in
p>0,05).

MTHFR C677T mutant grubunun Evre 3 siireleri ile kandaki INR, PO2, SO2, Laktat ve
Homosistein arasinda anlaml bir iligki olmadig tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun Evre 3 siireleri ile kandaki PCO2 degerleri arasinda negatif yonlii anlamli

bir iliski oldugu (rho=-0,455 ve p<0,05) bulunmustur.

MTHFR C677T ve PAI-1 4G/5G Faktorlerinin normal ve mutant gruplarinin REM siiresi ile
kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi
tespit edilmistir (rho degerleri igin p>0,05).

Faktor XIIT V35L mutant grubunun REM siiresi ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2, Laktat

ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri igin
p>0,05).
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Faktor XIIT V35L normal grubunun REM siiresi ile kandaki PO2, PCO2, SO2, Laktat ve
Homosistein arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, normal grubunun REM siiresi ile kandaki INR degerleri arasinda negatif yonlii anlamli bir

iliski oldugu (rho=-0,292 ve p<0,05) bulunmustur.

MTHFR C677T normal grubunun NREM AHI puanlari ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2,
Laktat ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri
i¢in p>0,05).

MTHFR C677T mutant grubunun NREM AHI puanlar ile kandaki INR, PO2, SO2, Laktat
ve Homosistein arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun NREM AHI puanlar ile kandaki PCO2 degerleri arasinda pozitif yonlii
anlamli bir iligki oldugu (rho=0,515 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G normal grubunun NREM AHI puanlar ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2,
Laktat ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir (rho degerleri
icin p>0,05).

PAI-1 4G/5G mutant grubunun NREM AHI puanlar ile kandaki PO2, PCO2, SO2, Laktat
ve Homosistein arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun NREM AHI puanlar ile kandaki INR degerleri arasinda negatif yonlii
anlaml1 bir iligki oldugu (rho=-0,296 ve p<0,05) bulunmustur.

Faktor XIII V35L normal grubunun NREM AHI puanlar ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2,
Laktat ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir (rho degerleri
igin p>0,05).

Faktor XIII V35L mutant grubunun NREM AHI puanlari ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2
ve Laktat arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun NREM AHI puanlari ile kandaki Homosistein degerleri arasinda pozitif

yonlii anlamli bir iligki oldugu (rho=0,575 ve p<0,05) bulunmustur.

MTHFR C677T normal grubunun REM AHI puanlari ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2,
Laktat ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir (rho degerleri
igin p>0,05).
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MTHFR C677T mutant grubunun REM AHI puanlar ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2 ve
Homosistein arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun REM AHI puanlar1 ile kandaki Laktat degerleri arasinda pozitif yonlii
anlamli bir iligki oldugu (rho=0,344 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G normal grubunun REM AHI puanlar ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2 ve
Homosistein arasinda anlamli bir iliski olmadig1 tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, normal grubunun REM AHI puanlar ile kandaki Laktat degerleri arasinda pozitif yonlii
anlamli bir iligski oldugu (rho=0,494 ve p<0,05) bulunmustur.

PAI-1 4G/5G mutant grubunun REM AHI puanlari ile kandaki PO2, PCO2, SO2, Laktat ve
Homosistein arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun REM AHI ile kandaki INR degerleri arasinda negatif yonlii anlaml1 bir
iliski oldugu (rho=-0,277 ve p<0,05) bulunmustur.

Faktér XIII V35L normal grubunun REM AHI puanlari ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2,
Laktat ve Homosistein degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir (rho degerleri

i¢in p>0,05).

Faktor XIII V35L mutant grubunun REM AHI puanlari ile kandaki INR, PO2, PCO2, SO2
ve Homosistein arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (rho degerleri i¢in p>0,05). Diger
taraftan, mutant grubunun REM AHI puanlar ile kandaki Laktat degerleri arasinda pozitif yonlii

anlamli bir iligki oldugu (rho=0,53 ve p<0,05) bulunmustur.
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Tablo-15: Genetik trombofili tiplerine gore polisomnografi, kan gazi, INR, Homosistein

parametreleri arasindaki korelasyon

Degisken Grup INR PO2 | PCO2 S0O2 Laktat [Homosistein | Istatistik
MTHFR - 1007 5195 | 0054 | 0077 | 0118 | rho
cerrTN, 2182 2
016 | 056 | 033 | 067 | 060 0,40 0
MTHFR | o5 | 021 | 0515 | -0236 | 0242 | 0142 | rho
cerrT™m. | 0 5
006 | 026 | 000 | 020 | 019 0.45 0
PAI-1 4G/5G | 0,069 0'723 0,000 | 0228 | 0328 | 0016 | rho
. N. 076 | 026 | 1.00 | 029 | 011 0.95 0
AHI T
PAI-L4GISG | 510 | Voo | 0161 | 0021 | 0062 | 0024 | rho
A5 002 | 088 | 022 | 089 | 066 0.88 0
kTR | o 1907 o196 | 0054 | 0078 | 0112 | rho
o lose | s
016 | 056 | 033 | 067 | 060 0,40 0
FKTRXII | g4, | 002 | 0295 | 0082 | 0382 | 0623 | rho
vasLm, | O 4
020 | 092 | 023 | 073 | 011 0,00 0
MTHFR | oo | 003 | 0,165 | -0044 | 0071 | 0111 | rho
C677TN. | ¥ 5
012 | 084 | 021 | 073 | 055 0,37 o
MTHFR | o0 | 0.34 | 0544 | -0366 | 0280 | 0076 | rho
cer7T™m. | 0
011 | 006 | 000 | 005 | 012 0,69 0
PAI-14G/5G | 0,078 °'g3 0142 | 0013 | 0433 | 0044 | rho
N 073 | 090 | 051 | 095 | 003 0.85 o
oDi _ -
PAI-1 4G/5G 005 | 0219 | -0059 | 0068 | -0055 | rho
y 0323 |
00L | 071 | 011 | 073 | 064 0.73 0
FKTRXIN | (50, | 003 | 0168 | -0,048 | 0074 | -0115 | rho
VvasL N, | 2
012 | 084 | 021 | 073 | 055 0,37 0
FKTRXII | g4 | 006 | 0292 | 0034 | 0414 | 0566 | rho
vasLm, | O 6
022 | 079 | 023 | 091 | 008 0,01 0
Topla | MTHFR - 1017 6145 | 0195 | 0084 | 0114 | rho
m cerrT N, | 2084 | 4
054 | 018 | 027 | 013 | 055 0,41 0
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Uyku

0,10

siiresi | MTHFR 01'48 -0,021 | -0,192 0,204 -0,057 rho
cer7T™m. | O 9
044 | 059 | 090 | 030 | 028 0.78 0
PAI-14G/5G | 0,187 0'716 0171 0190 | 0160 | 0210 | rho
N 037 | 044 | 040 | 035 | 042 0.31 0
PAI-LAGISG | o 17 0';8 0142 | 0137 | -0035 | 0103 | rho
2k 021 | 018 | 031 | 033 | 083 0.45 0
FKTR XN | - oo O3 10141 0192 | -0083 | 0114 | rho
vasLN, 00891 5
054 | 018 | 027 | 013 | 055 0.41 0
EKTRXI | oo 19271 6221 0158 | 0385 | 0262 | rho
ol o217 | 4
038 | 027 | 036 | 055 | 0411 0.28 0
MTHER | 0099 | 211 | 0013 | 0088 | 0185 | 0092 | rho
C677T N £
049 | 038 | 092 | 051 | 015 0,49 0
MTHFR | 0,069 | 011 | 0307 | -0105 | 0225 | 0022 | rho
C677T M. 8
074 | 055 | 010 | 060 | 023 0,93 0
cyre |PAIFLAGISG | 0474 0'23 0172 | 0444 | 0041 | 0173 | rho
1 A 002 | 001 | 040 | 002 | 086 0,41 0
uyku -
Siiresi PAI-14G/5G | 0091 | 0,06 | 0145 | -0,044 | 0128 | -0121 | rho
M. 1
051 | 064 | 029 | 079 | 036 0,41 0
EkTR X | 0,099 | %11 0011 0089 | 0180 | -0112 | rho
V35L N >
7049 | 038 092 | 051 | 015 0,39 0
EKTR X | 0415 | %18 | 0155 | 0268 | -0268 | 0259 | rho
V35L M k
009 | 045 | 055 | 027 | 028 0,31 0
MTHER - 1014 5139 0141 | 0091 | -0010 | rho
cerrTN, 2011 | 9
© 091 | 028 03L | 025 | 046 0,01 0
MTHFR | 0,056 | 013 | 0053 | -0214 & -0128 | -0074 | rho
Evre Coe77T M. 9
2 0.80 | 049 | 077 | 025 | 052 0.70 0
uyku ) -
Siiresi |PAI-1 4G/5G 017 | -0146 | -0121 | 0260 | 0230 | rho
N 0,104 | 7
062 | 041 | 051 | 054 | 020 0,26 0
PAI-LAGISG | o 10 0'38 0131 0120 | -0110 | 0000 | rho
0l 021 | 018 | 031 | 039 | 041 0.99 0

59



0,14

FKTR XIII - -0,135 | 0,149 | -0,095 | 0,118 rho
vasLN, | 2018 8

© | 091 | 028 031 | 025 0,46 0,40 P

FKTRXII | gooc | 0,16 | 0204 -0,222 | 0,230 | 0,012 rho
V35LM. | 5

001 | 053 | 041 | 0,36 0,34 0,98 D

MTHFR - 1901 5160 | 0049 | 0223 | 0084 | rho
ce7rTN, 208 6

© | 051 | 091 022 | 075 0,07 0,51 P

MTHFR | - . | 0% | 0455 | 0224 | 0027 | -0146 | rho
cerrTm™. 245 4

[ 044 | 015| 001 | 023 0,92 0,44 D

PAI-14G/5G | ... | 017 | -0,094 | -0,181 | -0,222 | -0,144 | rho
\ 0282 |

E"re 0,16 | 0,40 | 0,68 | 0,39 0,29 0,49 D
uyku .

"~ PAI-14G/5G | 0,097 | 0,03 | -0,101 | -0,058 | -0,055 | -0,032 | rho
Siiresi M 4

051 | 0,85 | 046 | 0,70 0,73 0,82 D

ekt | oo | 9% 0163 | 0042 | 0225 | -0038 | rho
vasL N, | 2089 6

© 051 | 091 022 | 0,75 0,07 0,82 D

FKTR XIIl | 0,067 | 0,11 | 0,023 | -0,319 | 0,295 | -0,351 | rho
V35L M. 5

0,81 | 066 | 092 | 0,19 0,23 0,14 D

MTHFR ~ 10037 5115 | 0086 | -0025 | 0064 rho
ce7rTN, %2l 4

© | 014 | 084 | 042 | 059 0,86 0,65 D

MTHFR | j,,, | 012 | 0094 | -0127 | 0165 | 0,174 rho
C677TM. | ' 2

052 | 053 | 0,64 | 051 0,38 0,37 P

PAI-14G/5G | ..., | 012 | 0,000 | -0,095 | 0305 | 0,175 rho

0,332

REM N. 5

. 0,10 | 0,56 | 0,99 | 0,65 0,14 0,40 P
Siire : 0.00

PAI-LAG/5G | 1as | o |-0075| 0045 | -0025 | 0,164 rho

M. 032 | 098 | 059 | 0,79 0,91 0,23 P

FKTRXII | 59, | 005 | 0064 | -0040 | 0044 | 0,164 rho
V35L N. ! 5

002 | 068 062 | 0,73 0,73 0,21 D

FKTRXIN | 0,150 | 29 | 0275 | 04135 | 0034 | -0028 | rho
V35L M 4

© | 054 | 083 027 | 0,60 0,89 0,92 P
MTHFR - 1025

C6TTTN. | 0105 | 5 | 0064 0255 | 0036 | 0022 rho
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0,50 | 0,07 | 0,66 0,08 0,83 0,88 p
MTHFR 0 3'52 0,22 | 0,515 | -0,235 | 0,226 0,114 rho
C677T M. ’ 4
0,05 | 0,24 | 0,00 0,20 0,22 0,56 p
PAI-14G/5G | 0,075 0'29 0,030 | 0,175 0,322 0,000 rho
N 0,75 | 0,35 | 0,88 0,42 0,11 0,99 p
NRE - 5.00
M PAI-1 4G/5G ! 0,195 | 0,000 0,054 0,034 rho
e " 029 0
' 0,02 | 0,98 | 0,16 0,98 0,74 0,81 p
FKTR XIlII § S 0,155 | 0,024 0,074 -0,100 rho
V35L N UJes L
' 0,19 | 0,73 | 0,24 0,90 0,60 0,45 p
FKTRXIII | 3:3 4 0,03 | 0,275 | 0,087 0,357 0,575 rho
V35L M. ’ 4
0,17 | 0,90 | 0,26 0,76 0,15 0,01 p
MTHFR § LD -0,090 | 0,115 | -0,0166 | -0,054 rho
C677TN J_tn D
' 044 | 047 | 054 0,44 0,97 0,74 p
MTHFR 0 2 a4 0,12 | 0,165 | -0,166 0,364 0,141 rho
C677T M. ' 4
0,18 | 0,51 | 0,37 0,39 0,04 0,47 p
PAI-14G/5G | 0,041 | 0,20 | 0,20 | -0,210 | 0,494 0,090 rho
N. 0
EEI';" 0,85 | 034 032 | 031 | 001 0,66 D
PAI-14G/5G | 2'77 0'27 -0,040 | 0,050 0,080 -0,095 rho
2 0,04 | 059 | 0,77 0,70 0,57 0,53 p
FKTR XlII . B2 -0,041 = 0,091 0,074 0,000 rho
V35L N Uodt 8
' 0,29 | 0,36 | 0,72 0,48 0,57 0,98 p
FKTRXII | 4 3 45 | 0240325 | -0224 | 0533 0,174 rho
V35L M. ’ 5
0,15 | 0,31 | 0,18 0,36 0,02 0,48 p
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5. TARTISMA

Calismamizda kalitsal trombofili mutasyonu bulunmayan OSAS hastalarinda koagulasyon
faktorlerinde AHI ve ODI degerleri artikga istatiksel anlamlilikta artis izlenmistir. Bu kadar yiiksek
korelasyon kalitsal trombofili mutasyonlar1 bulunan OSAS hastalarinda gozlenmemistir. Bu sebeple
OSAS hastaliginin; kalitsal trombofili mutasyonlar1 bulunmasa dahi tek basina tromboemboli i¢in

risk teskil ettigini diisiindiirmektedir

Uyku apnesi sendromunda kardiopulmoner, endokrin ve nérolojik hastaliklarin tani1 ve
tedavisi tedaviye yardimci olmasi agisindan onem tasimaktadir. Yapilan arastirmalarla birlikte
myastenia graves, hipotiroidizm, konjestif kalp yetmezIligi gibi eslik eden hastaliklarin uyku apnesi
sendromunun prognozunda etkili oldugu disiiniilmektedir. Calismamizda, katilimcilarin
%35,2’sinde (n=32) hipertansiyon (HT), %22,0’sinde (n=20) koroner arter hastaligi (KAH),
%26,4’tinde (n=24) diyabet (DM), %50,5’inde (n=46) hiperlipidemi ve %5,5’inde (n=5)
serebrovaskiiler hastalik oldugu tespit edilmistir. Ersoy’ un yapmis oldugu tez ¢alismasinda eslik eden
hastaliklar hipertansiyon (%32,9), diyabet (%17,0) ve konjestif kalp yetmezligidir (%8,9) (78).
Calismamiza katilan hastalarin %63,7’sinde (n=58) yiiksek diizeyde horlama, %6,6’sinda (n=6) orta
diizeyde horlama ve %28,6’sinda (n=26) ise hafif diizeyde horlama oldugu bulunmustur. 648
katilimer ile gergeklestirilen bir baska calismada horlama (%23,5), periyodik bacak hareketleri
(%15,8) oraninda gozlenmistir (78).

Calismamizda AHI puanlar ile yas, kilo, BMI puanlar1 ve boyun gevresi arasinda pozitif
yonlii anlamli iliskiler oldugu tespit edildi. Benzer sekilde, Ayyildiz ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 arastirmada uyku apnesi bozuklugu olan erkek katilimcilarda AHI puanlari ile beden kitle
indeksi, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, yag ylizdesi ve kiitlesi arasinda pozitif yonlii korelasyon oldugu
belirlenmistir (79). Aym calismada kadin katilimcilarda elde edilen AHI degerlerinin, beden kitle
indeksi, bel cevresi, kalca ¢evresi, boyun cevresi, yag yiizdesi ve kiitlesi arasinda pozitif yonlii
korelasyon oldugu bildirilmistir. Iki calisma sonugclar1 birbirini destekler nitelikte olmakla birlikte
cinsiyet farkliliginin boyun ¢evresinin etkinligi agisindan etkili oldugu goriilmektedir. Strassberger
ve arkadaslar1 yapmus olduklari ¢alismada hastalarn AHI puanlarmin yas, erkek cinsiyet ve BMl ile

anlaml1 diizeyde pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir (80).

Calismamizda kandaki CRP, Fibrinojen ve %(PT) degerleri arttikga AHI puanlarmin da
arttig1 gorillmiistiir. Farkli diizeylerde uyku apnesi sorunu olan bireyler ile gerceklestirilen kontrollii

bir baska ¢alismada yas, beden kitle indeksi ve fibrinojen degerleri ile 6zellikle AHI puani arasinda
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pozitif korelasyon gbzlendigi belirtilmistir (81). Ancak ¢alismamizdan farkli olarak Demirdgen ve
arkadaslarinin, gerceklestirmis oldugu arastirmada fibrinojen degeri ile AHI puanlar1 arasinda
anlaml bir iligki tespit edilememistir (41).Daha 6nce yapilan arastirmalarda ¢alismamizla benzer
sekilde yiiksek duyarli CRP degerleri ile AHI puanlar1 arasinda pozitif korelasyon goriildiigii tespit
edilmistir (82,83).

Calismanmiz sonucunda ODI puanlari ile yas, kilo, BMI ve boyun g¢evresi arasinda pozitif
yonlii anlamli iligkiler oldugu tespit edilmistir. Strassberger ve arkadaslarinin, yapmis olduklar
calismada hastalarm ODI puanlarinin yas, cinsiyet ve BMI ile anlamli diizeyde pozitif korelasyon
gosterdigi belirlenmistir (80). ODI puanlar1 ile kandaki CRP, Fibrinojen, D Dimer ve %(PT) degerleri
arasinda pozitif yonli anlamli iligkiler oldugu tespit edilmistir. Demir6gen ve arkadaslar tarafindan
yapilan arastirmada ¢alismamizla benzer sekilde ODI puanlari ile fibrinojen degerleri arasinda pozitif
yonlii korelasyon tespit edilmistir (41). ODI puanlari ile kandaki PCO2 degerleri arasinda pozitif
yonlii anlamlr bir iligki oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, kandaki PCO2 degerleri arttik¢a

ODI puanlarmin da arttig1 goriilmiistiir.

Feinberg’ tin saglikli bireyler lizerinde yaptig1 arastirmada yas ile birlikte uyku evrelerinin
sliresi, gecisleri ve yas ilerleyisi arasinda herhangi bir iligki olmadig1 gosterilmistir (84). Ancak
erkekler iizerinde yapilan bir bagka arastirmada geng yetiskinler ve yash bireyler arasinda 1 ve
2.evrenin siiresinde yagsla birlikte anlamli diizeyde azalma oldugu ifade edilmistir (85).2017 yilinda
gerceklestirilen bir arastirmada benzer sekilde erkeklerde yasla birlikte anlamli bir farklilasma
gozlenirken kadinlarda goriilmedigi tespit edilmistir (86). Tez calismamizla birlikte Evre 1 uyku
stiresi ile yas arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir. Bu farkliligin OUAS

ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Pulmoneremboli hastalarinda yapilan bir arastirma ile uyku apnesi olan hastalarda hastalik
derecesi artttkga D Dimer konsantrasyonunda artis goriildiigli belirlenmistir. Ayrica nokturnal
hipoapne gozlenmesi ile ters orantili oldugu ortaya konulmustur (87). Bir baska arastirma ile birlikte
uyku dongiisinin D Dimer seviyelerinde anlamli diizeyde farkliliga neden oldugu ortaya
konulmustur (88). Bir bagka arastirmada ise uyku parametreleri ile D Dimer seviyeleri arasinda
herhangi bir iliski olmadig1 ifade edilmistir (89). Calismamizda kandaki D Dimer degerleri arttik¢a
Evre 1 uyku siiresininde arttig1 goriilmistiir. Calismalar arasinda meydana gelen bu farklilasmanin D

Dimer seviyelerinin multifaktoriyel olarak etkilenmesi ile iligkili olabilecegi diisliniilmektedir.
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Calismamizla birlikte yas ve boyun gevresi Olciisti arttikga Evre 3 uyku siiresi azaldigi
belirlenmistir. Normalde kadinlarda daha uzun siirdiigii bilinmektedir. Yas ile birlikte en belirgin

sekilde etkilenen uyku evresi 3 olarak bilinmektedir (90).

REM uyku siiresi ile yas arasinda negatif yonlii anlamli bir iligki oldugu tespit edilmistir.
Yas ilerleyisi ile birlikte genel olarak REM uyku siiresinde azalma oldugu bilinmektedir (90). Bunun
yant sira REM siiresinin insiilin direnci artisi ile azaldigi belirlenmistir (91). REM uyku siiresi yasla

birlikte azalirken bunun komorbiditelerle de iliskili olarak ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir.

NREM AHI puant ile yas, kilo, BMI ve boyun ¢evresi arasinda pozitif yonlii anlamli iliskiler
oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, yas, kilo, BMI ve boyun ¢evresi uzunlugu arttikga NREM
AHI puanlarinin da arttign goriilmiistiir. Siddiqui ve arkadaslari, tarafindan gerceklestirilen
arastirmada ¢alismamizdan farkli olarak NREM AHI puanlari ile viicut kiitle indeksi arasinda anlaml
bir iliski olmadig1 ifade edilmistir (92). Arastirmada NREM AHI puanlan ile cinsiyet farklilig:
arasinda anlamli bir iliski oldugu ortaya konulmustur. Liu ve arkadaslar1 2011 yilinda yayinladiklari
aragtirma ile yalnizca kadinlarda NREM AHI degerler ile yas, BMI ve boyun cevresi kalinhig: ile
anlamli diizeyde pozitif korelasyon gosterdigini belirlemistir (93). NREM AHI puani ile kandaki CRP
ve Fibrinojen degerleri arasinda pozitif yonlii anlaml iliskiler oldugu tespit edilmistir. Bir diger

deyisle, kandaki CRP ve Fibrinojen degerleri arttikca NREM AHI puanimin da arttig: goriilmiistiir.

REM AHI puani ile kilo, BMI ve boyun ¢evresi arasinda pozitif yonlii anlamli iliskiler
oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, kilo, BMI ve boyun gevresi uzunlugu artttkgca REM AHI
puanlarinin da arttigi goriilmiistiir. Liu ve arkadaslar1 2011 yilinda yayinladiklar1 arastirma ile
kadinlarda REM AHI degerler ile yas, BMI ve boyun ¢evresi kalinligi ile anlamli diizeyde pozitif
korelasyon gosterdigini belirlemistir (93). REM AHI puani ile kandaki CRP ve Fibrinojen degerleri
arasinda pozitif yonlii anlaml iligkiler oldugu tespit edilmistir. Bir diger deyisle, kandaki CRP ve
Fibrinojen degerleri artttkca REM AHI puaninin da artti1 goriilmiistiir.

Tez galismamizda, uyku siiresince olusan santral apnelerin, obstriiktif apnelerin ve mikst
apnelerin siiresi ile uyku siiresince olugan mikst apnelerin sayisinin cinsiyete gore anlamli bir bigimde
farklilagtig1 ve tiim bu degiskenler i¢in erkek degerlerinin anlamli bir bigimde daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Apne ve hipoapnelerin siiresinin kadinlarda erkeklerden 3-5 saniye daha az oldugu
bilinmektedir (94). Santral apne, obstriiktif apne, mikst apnelerin erkeklerde belirgin sekilde daha
yiiksek seyirdedir (95,96).
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Fibinojen akut faz proinflamatuvar bir reaktan olma 6zelligi tasimaktadir. Infalamasyon
durumunda REM uyku siiresi azalmaktadir (97). Benzer sekilde ¢calismamizda REM uyku siiresi ile

kandaki Fibrinojen degerleri arasinda negatif yonlii anlamli bir iligki oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda boyun c¢evresi ile kandaki PO2 degerleri arasinda negatif yonlii ve PCO2
degerleri arasinda pozitif yonli anlamli iligkiler oldugu tespit edilmistir. Obstruktif uyku apnesi
hastalarinda anatomik degiskenlerin boyun ¢evresi kalinligi ile iligkilendigi ve oksijenlenme

durumunu etkiledigi bildirilmistir (95).

MTHFR C677T mutant grubunun ODI puanlar ile kandaki CRP ve D Dimer degerleri
arasinda pozitif yonlii anlamli iligkiler oldugu bulunmustur. Toplam uyku stiresi ile kandaki CRP
degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir iligski oldugu bulunmustur. Evre 2 siiresi ile kandaki B12
degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu bulunmustur. Mutant grubunun NREM AHI
puanlari ile kandaki D Dimer degerleri arasinda pozitif yonlii anlaml bir iliski oldugu bulunmustur.
Mutant grubunun REM AHI puanlari ile kandaki CRP degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir
iliski oldugu bulunmustur. Mutant grubunun AHI puanlar ile kandaki PCO2 degerleri arasinda
pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu bulunmustur. Mutant grubunun ODI puanlari ile kandaki PCO2
degerleri arasinda pozitif yonlii ve SO2 degerleri arasinda negatif yonlii anlamh iligkiler oldugu
bulunmustur. Mutant grubunun Evre 3 siireleri ile kandaki PCO2 degerleri arasinda negatif yonlii
anlaml1 bir iliski oldugu bulunmustur. Mutant grubunun NREM AHI puanlar ile kandaki PCO2
degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu bulunmustur. Mutant grubunun REM AHI
puanlar ile kandaki Laktat degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu bulunmustur.
Bulgular metabolik gen mutasyonunun kontrole oranla uyku apne gelisimi ve hipertansiyon ile
iliskisine katkida bulundugunu gostermektedir (98,99,100). Ancak D Dimer ve CRP gibi

inflamatuvar belirte¢lerin yalnizca genetik mutasyonla iligkili olmadig: diisiiniilmektedir.

PAI-1 4G/5G geni kardiyovaskiiler olaylarla iliskilidir. Ozellikle anjiyotensinkonverting
enzim tizerinde etkili oldugu ve uyku apnesine etki ettigi diisiiniilmektedir (101). Caligmamizda PAI-
1 4G/5G mutant grubunun AHI puanlar ile kandaki Fibrinojen ve % (PT) degerleri arasinda pozitif
yonlii anlamli iligkiler oldugu bulunmustur. Mutant grubunun ODI puanlar ile kandaki CRP,
Fibrinojen ve % (PT) degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli iligkiler oldugu bulunmustur. Mutant
grubunun Evre 1 siiresi ile kandaki D Dimer degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu
bulunmustur. Mutant grubunun Evre 3 siiresi ile kandaki Fibrinojen degerleri arasinda pozitif yonli
anlamli bir iliski oldugu bulunmustur. Mutant grubunun NREM AHI puanlari ile kandaki Fibrinojen

ve % (PT) degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli iligkiler oldugu bulunmustur. Mutant grubunun
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AHI puanlar ile kandaki INR degerleri arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski oldugu bulunmustur.
Mutant grubunun ODI puanlar ile kandaki INR degerleri arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski
oldugu bulunmustur. Mutant grubunun NREM AHI puanlari ile kandaki INR degerleri arasinda
negatif yonlii anlaml bir iliski oldugu bulunmustur. Mutant grubunun REM AHI ile kandaki INR
degerleri arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski oldugu bulunmustur. PAI-1 4G/5G gen mutasyonun
uyku apnesi hastalarinda Hipertansiyon, Arterial hipertansiyon ve Pulmoner hipertansiyon gibi pek
cok farkli noktada renin-anjiyotensin sistem iizerinde etkili oldugu ve bu yolla damar duvarlarindaki

pihtilasma faktorlerini etkiledigi bildirilmistir (102, 103, 104).

Hipoksik olaylarin etkisi ile endoteliyal disfonksiyon gelisiminin meydana gelmesine pek
cok hastalikta rastlanmaktadir. Uyku apnesi olan hastalarda hipoksi diizeyinin yiliksek oranda
gozlenmesi endoteliyal disfonksiyon ile birlikte koagulasyon parametrelerinde artisa neden
olabilmektedir. Faktor XIII Fibrinojen olusumunda metabolik olarak ara basamak olarak gorev alir.
Bu nedenle arastirmalarin pek ¢ogunda Faktoér XIII mutasyonunun koagulasyon parametreleri ile
iliskisi ortaya konmustur (105). Calismamizda Faktoér XIII V35L mutant grubunun Evre 1 siiresi ile
kandaki % (PT) degerleri arasinda negatif yonlii anlamli bir iligki oldugu bulunmustur. Mutant
grubunun AHI puanlari ile kandaki Homosistein degerleri arasinda pozitif yonlii anlaml bir iliski
oldugu bulunmustur. Mutant grubunun ODI puanlar ile kandaki Homosistein degerleri arasinda
pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu bulunmustur. Mutant grubunun Evre 2 siireleri ile kandaki INR
degerleri arasinda negatif yonlii anlaml bir iliski oldugu bulunmustur. Mutant grubunun NREM AHI
puanlar1 ile kandaki Homosistein degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu
bulunmustur. Mutant grubunun REM AHI puanlar ile kandaki Laktat degerleri arasinda pozitif
yonlii anlaml bir iliski oldugu bulunmustur. Kogak ve arkadaglari, uyku apnesi hastalarinda Faktor
XIII' V35L mutasyonun anlamli bir dagilim gostermedigi sonucuna ulagsmis ancak fibrinojen

etkilerinin gozardi edilmemesi gerektigini ifade etmislerdir (106).
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6. SONUC

Obstruktif uyku apne sendromlu bireylerde her gece uyku siiresince yasadiklari apnelerle
birlikte hipoksik dongiiler sebebiyle uzun vadede basta kardiyovaskiiler sistem olmak iizere birgok
sistem etkilenmektedir. Calismamiz neticesinde, kalitsal trombofili mutasyonlar1 bulunmayan
OUAS'Il hastalarda basta fibrinojen ve D dimer gibi koagulasyon faktorlerinin; uyku evrelerinde
apne, hipopne ve desaturasyonlarla korele bir bigcimde meydana gelen artislar OUAS'in
tromboembolik olaylarin riskini artirabilecegini gostermektedir. Bu calismada OUAS’l1 hastalarda
uzun zamandir uykuda yasanan hipoksik olaylarin basi ¢ektigi tromboemboli durumu
degerlendirilmektedir. Diger kalitsal trombofili mutant gruplardan ve normal OUAS grubundan farkl
bicimde sadece Faktor XIII V35L gen mutasyonu bulunan OUAS'ilarda uykuda apne ve
desaturasyonlarla korele artan homosistein seviyelerinin artis1 da uykuda hipoksinin bu tip kalitsal
mutasyonlularda tromboemboli riskini daha da artirdigini diisiindiirmektedir. Ote taraftan kalitsal
trombofili mutasyonlarinin prevelansi genel populasyondan farkli bicimde ¢alismamizdaki OUAS'l1
hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Uyku apnesinde hipoksik siire¢lerin gen mutasyonlarina
etkisinin anlasilabilmesi i¢in yeni ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag duyulmaktadir. Daha ¢ok
arastirma ile beraber hastaligin patogenezinde rol alan temel mekanizmalarin aydinlatilmast, iligkili
hastaliklarin etki diizeyi ve semptomatik ayiric1 tami acisindan literatiirde gelisme saglanacagi
diistiniilmektedir. Tim bunlarin etkisi ile tedavi siireclerinde yeni yontemlerin ele alinmasi

saglanacaktir.
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