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OZET

Coraka S., Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu (OUAS) Hastalarinda Miyopatinin
Biyokimyasal Belirtecler ile Degerlendirilmesi, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Tezi, Zonguldak, 2010.

OUAS, uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla kan
oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur. Ust solunum yolu (USY) kas
aktivitesinin; uyku evresine, kemoreseptorlere ve intratorakal basinca gore niteligi degisir.
Saglikli bireylerde koruma mekanizmalar1 uykuda ve uykusuzlukta USY acikligim korur.
OUAS’I hastalar dar bir USY’na sahiptirler. Uyaniklik déneminde dar olan bu USY
acikligimi korumak icin OUAS’1 hastalarda normal bireylere gore genioglossus ve tensor
palatini kasinda aktivite artis1 gozlenir ve havayolu agik kalir. Uyku esnasinda hava yolunu
acik tutan bu noéromuskiiler kompansasyon kaybolur ve adale aktivitesi OUAS’1 olmayan
kisilerdeki seviyeye doner. Sonugta anatomik darlik ve néromuskiiler kontrol kaybinin bir
arada bulunmasi havayolu kollapsina ve hava akiminin durmasina neden olur. OUAS’da
solunum ve iskelet kaslari iizerine olan aralikli hipoksemi ve mekanik stresin sonucunda bazi
kas dokusu markerlar1 (belirtec) yiikselebilir. Calismamizda OUAS’I1 hastalarda tanm
asamasinda ve tedavi sonrasinda bu belirteclerin saglikli kisilerle olan farkliliklarini
belirlemeyi amacladik. Ilk asamada OUAS’lu 54 hasta ile saghkli 54 kisinin kan
tetkiklerinde Kreatin Kinaz (CK), Laktat Dehidrogenaz Enzimi (LDH) ve miyoglobin
degerlerini inceledik. ikinci asamada hasta grubunu kendi icinde yapilan tedavi secenegine
gore iki gruba ayrarak tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 3. ayda kan tetkiklerinde CK, LDH ve
miyoglobin degerlerini inceledik. Calismamizda ilk asamada yapilan incelemede hasta
grubunda CK degerlerinin istatistiksel olarak anlaml derecede daha yiiksek oldugu, LDH ve
miyoglobin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi. kinci
asamada yapilan incelemede cerrahi tedavi yapilan grupta tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3.
ayda yapilan incelemede CK, LDH ve miyoglobin kan degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadigi saptandi. Noninvaziv cihaz (CPAP) ile tedavisi yapilan grupta
tedavi 6ncesi ve tedavinin baslangicindan 3 ay sonra yapilan incelemede CK ve miyoglobin
kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi, LDH degerlerinin ise
tedavi ile istatistiksel olarak anlamli derecede diistiigii saptandi. Bu sonuglar dogrultusunda
OUAS’m belki de hafif-orta hiper kreatin kinasemia (hiper-CKemia) nedenlerinin bir
kismin1 olugturabilecegini, bu yiizden agiklanamayan CK yiiksekligi olan hastalarda OUAS
olabilecegi akilda tutularak bu hastalarda OUAS sorgulamasi yapilmasini 6neriyoruz.

Anahtar Kkelimeler: obstruktif uyku apnesi sendromu, miyopati, biyokimyasal belirtec
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ABSTRACT

Coraka S., Evaluation of Myopathy with Biochemical Markers in the Patients with
Obstuctive Sleep Apnea Syndrome (OSAS). Zonguldak Karaelmas University, Medical
Faculty, ENT and Head-Neck Surgery thesis. Zonguldak, 2010.

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a syndrome which is characterized by
repetative episodes of upper respiratory tract obstructions and frequent decreases in blood
oxygen saturation during sleep. Characteristics of the muscle activity of the upper respiratory
tract vary depending on the stage of sleeping, chemoreceptors and the intrathoracal pressure.
In healty individuals, many mechanisms protect the opening of upper respiratory tract during
sleep and awakeness. Patients with OSAS generally have a narrow upper respiratory tract.
Increasing activity of genioglossus and tensor palatini muscles is observed in the patient with
OSAS in comparison with healthy individuals to protect opening of upper respiratory tract
which is narrow during awakeness and thus the airway remains open. During sleep this
neuromuscular compensation which keeps the airway open cease and the muscle activity
comes back to the level of the healthy individuals. Consequently the presence of both of the
anatomic narrowing and the loss of neuromuscular control together causes the airway
collapse and discontinuation of the air flow. In OSAS, as a result of intermittent hypoxemia
and mechanic stress on the respiratory and skeletal muscles, some of the markers of the
muscle tissue may increase.

In our study we aimed to determine the differences of these markers between the patients
with OSAS and the healthy individuals in both the diagnosis and post-treatment stages. In
the first stage, we evaluated the CK, LDH and myoglobin levels of the blood tests of 54
patients with OSAS and 54 healthy individuals. In the second stage, we classified the
patients into 2 groups depending on the treatment options and evaluated the CK, LDH and
myoglobin levels of the blood tests in the 3rd month. In the first stage evaluation, we
detected that the CK values of the patient group was significantly higher, but no statistically
significant differences were observed between either the LDH or myoglobin levels. In the
second stage evaluation, we detected no statistically significant differences between the CK,
LDH and myoglobin levels before and 3rd month after the treatment in the surgery group. In
the group which had the therapy with the non-invasive equipment (CPAP), we detected no
statistically significant differences between the levels of CK, LDH and myoglobin of the pre-
treatment period and 3 months after the beginning of the therapy, and we also detected
statistically significant decrease in the levels of LDH after treatment. According to these

results, we suggest that OSAS may probably constitute some parts of the causes of mild-



moderate hyper creatine kinasemia (hyperCKemia). We suggest investigation of OSAS

should the patients with unexplained high CK levels for the possibile presence of OSAS.

Keywords: obstructive sleep apnea syndrome, myopathy, biochemical marker
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AASM  : Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi
ACCP : American College of Chest Physicians

AHI : Apne Hipopne indeksi
AMI : Akut Miyokard Infarktiisii
ASDA : American Sleep Disorders Association

BIPAP  : Bi-Level Positive Airway Pressure
BT : Bilgisayarli Tomografi

CK : Kreatin Kinaz

CK-1 : CK-BB

CK-2 : CK-MB

CK-3 : CK-MM

CPAP : Continious Positive Airway Pressure
CPK : kreatin fosfat kinaz

CSA : Central sleep apnea

DI : Desatiirasyon indeksi

EEG : Elektroensefelografi

EKG : Elektrokardiyografi

EMG : Elektromyolografi

ESS : Epworth Sleepiness Scale

GAUH  : Giindiiz Asir1 Uykululuk Halidir
GEHM : Genioglossus Ilerletme-Hyoid Miyotomi

ICSD : The International Classification of Sleep Disorders
KBB : Kulak Burun Bogaz

KOAH  : Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

LAUP : Laser assisted uvulopalatoplasty

LDH : Laktat Dehidrogenaz Enzimi

Mb : Miyoglobin

MMO : Bimaksiller Ilerletme
MOS : Minimal Oksijen Satiirasyonu
MR : Manyetik Rezonans
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MSLT
NSM
OHS
OUAS
PSG
RDI
REM
RERA
UARS
UPPP
USB
Usy
USYE

: Multiple sleep latency test

: Noktiirnal Solunum Monitorizasyonun
: Obezite Hipoventilasyon Sendromu
: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

: Polisomnograf

: Respiratuvar Distres Index

: Rapid Eye Movement

: Respiratory Effort Related Arousal
: Upper Airway Resistans Syndrom

: Uvulopalatofarengoplasti

: Uykuda Solunum Bozukluklar

: Ust solunum yolu

: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu
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1. GIRiS

Uyku, hayatimizin {i¢te birini gecirdigimiz ve saglikli yasamin vazgecilmez olan en
onemli parcalarindan biridir (1). Uyku esnasinda solunum paterninde patolojik olarak
degerlendirilebilecek diizeydeki degisikliklere bagli olarak gelisen ve bu hastalarda
morbidite ve mortalitenin artmasina yol acan klinik tablolara uykuda solunum

bozukluklar1 denilmektedir.

Uykunun solunum iizerine olan etkileri ilk kez 1965 yilinda Gastaut
tarafindan uygulanan ve giiniimiizde obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS)
tanisinda “altin standart” olarak kabul edilen polisomnografi (PSG) incelemesiyle
gosterilmistir (2). PSG; gece uyku sirasinda bir¢ok fizyolojik parametrenin birlikte

kaydedilmesi, analizi ve yorumlanmasi iglemidir.

Uykuda solunum bozukluklar1 (USB) igerisinde en 6nemli ve en sik goriilen
tablo OUAS’ tir (%90-95) (3, 4). OUAS prevalansi yas ve cinsiyet ile degismekle
beraber %?2-5 arasindadir (5).

OUAS, uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu (USY) obstriiksiyonu
epizodlart ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir
sendromdur (6). Hastaligin ti¢ ana belirtisi horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1

uykululuk halidir (GAUH) (3, 7, 8).

USY kas aktivitesinin; uyku evresine, kemoreseptorlere ve intratorakal
basinca gore niteligi degisir. Saglikli bireylerde koruma mekanizmalar1 uykuda ve
uykusuzlukta USY acikligim korur (9). OUAS’I1 hastalar dar bir USY na sahiptirler.
Uyaniklik déneminde dar olan bu USY acikligim korumak icin OUAS’I1 hastalarda
normal bireylere gore genioglossus ve tensor palatini kasinda aktivite artis1 gozlenir
ve havayolu acik kalir. Uyku esnasinda hava yolunu acik tutan bu noéromuskiiler
kompansasyon kaybolur ve adale aktivitesi OUAS’1 olmayan kisilerdeki seviyeye
doner. Sonucta anatomik darlik ve néromuskiiler kontrol kaybinin birlikte bulunmasi
havayolu kollapsina ve hava akiminin durmasina neden olur (10-12). OUAS’ta
solunum ve iskelet kaslar1 {izerine olan aralikli hipoksemi ve mekanik stresin

sonucunda bazi kas dokusu markerlar1 (belirteg) yiikselebilir. Bu ¢aligmanin amaci



OUAS’1 hastalarda tam1 agamasinda ve tedavi sonrasinda bu belirteclerin saglikli

kisilerle olan farkliliklarini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Uykuda Solunum Bozukluklari (USB)
2.1.1. Tarihge

OUAS’1n tarihgesi insanlik kadar eskidir. Tarih kitaplart M.O. 360 yilinda, Biiyiik
Iskender doneminde, Karadeniz Eregli’sinde yasayan Dionysius’'un OUAS’1n tiim
belirtilerini tagidigin1 bildirmektedir. Dionysius’un asir1 derecede sisman oldugu, sik
sik uyukladigi ve horladigi hatta apneye girdigi zaman igne batirilarak uyandirildig

yazilmaktadir (2, 13).

1816 yilinda Ingiliz Kraliyet cerrahi olan, William Wadd, sismanlik ile ilgili
yaymladig bir kitapgikta sismanligin bir hastalik olduguna, kisilerin solunumunu
zorlagtirdigina ve uyku bozukluklaria sebep olduguna, asir1 sisman kisilerin yemek

yerken bile uyukladigina ve nabizlarinin zayif olduguna isaret etmistir (2).

19. yiizy1l baslarinda yasamis olan Charles Dickens, OUAS’1 o donemde en
iyi tarif eden yazardir. O donemde Samuel Pickwick isimli zengin bir Britanyali,
Londra’da ‘Pickwick’ isimli bir kliip acar. Uyelerinin hepsi kendine mahsus
ozellikleri olan zengin kisilerdir. Bir gazete sahibi, 34 yasinda olan Dickens’i bu
kliipte olan bitenleri yazmasi gorevini verir. Yazar orada bulunanlar1 biitiin
ozellikleri ile ayr1 ayr1 kaleme alir ve bunlar ‘Pickwick Paper’ adiyla yayinlanir.
Dickens sonradan bunlar1 ‘Posthumous Papers of the Pickwick Club’ adiyla bir kitap
haline getirir. Bagta Samuel Pickwic olmak iizere kliibiin tiyelerinin tombul, horlayan

ve olur olmaz her yerde uyuklayan kisilerden olustugu bildirilmistir (sekil 1) (14-17).

1919 yilinda ilk kez William Osler, uyku sirasinda periyodik solunum
durmasini, kontrol edilemeyen uyku egilimi ile karakterize bir sendrom olarak

tanmimlamastir (18).



Sekil 1. Charles Dickens’in, 1837 yilinda yayinlanan “The Posthumous Papers of the

Pickwick Club” adli eserindeki Samuel Pickwick tiplemesi.

1956’da Burwell asir1 sismanlik ile birlikte olan alveolar hipoventilasyonu
Charles Dickens’in romanindaki Joe’ya atfen “Pickwickian’> Sendromu olarak

adlandirmastir (2, 3, 14).

Uyku bozuklugu hakkindaki en 6nemli ¢aligmalari, 1957 yilinda Kleitman,
Aseriksky ve Dement’in Amerika’da, ardindan da Lousef, Michel ve Mounier’in

Fransa’da uykunun REM ve non-REM donemlerini tanimlamalariyla baglamstir (2, 19).

OUAS tanisinda onemli yer tutan PSG ilk kez 1965 yilinda Gastaut ve

arkadaslan tarafindan uygulanmistir (1, 20).



1967 yilinda Bologna’da ilk uluslararas1 uyku bozukluklar toplantisi
diizenlenmistir (3, 21). OUAS tamimlamasimm ilk kez 1973 yilinda Stanford
Universitesinde uyku bozukluklar1 labaratuvari kuran Guilleminault tarafindan tip
literatiiriine girmistir (3, 21). 1982 yilinda OUAS benzeri klinigi olan ancak PSG’si
normal klinige “Broderline OUAS’’ ismini veren Guilleminault 1993 yilinda ayni
tabloyu eriskinlerde tespit ederek ilk kez “list solunum yolu rezistansi sendromu’’

(Upper Airway Resistans Syndrom, UARS) terimini kullanmistir (4, 22).

OUAS’1n tedavisinde cesitli yontemler kullanilmistir. 1964 yilinda Ikematsu
tarafindan palatofarengoplasti teknigi ile baslatilan horlamaya yonelik cerrahi
girisimler, 1981°’de Fujita’'nin yaptigi Uvulopalatofarengoplasti (UPPP)’ye kadar
ilerledi. 1982 yilinda Sulvian, uyku apnesinin tedavisinde nazal- Continious Positive
Airway Pressure (CPAP) kullanmaya baglamis ve ¢ok olumlu sonuglar elde ettigini
bildirmistir. LASER’in tip alanina kullamima girmesi ile de OUAS’ta palatal ve
lingual cerrahide LASER kullanimu ile ilgili teknikler tanimlanmaya baglanmistir (2,

17, 23-25).

Giiniimiizde radyofrekans agrisiz ve dogru uygulama yapildiginda
komplikasyonlarinin sifira yakin olmasi nedeni ile LASER’den daha uygun bir

tedavi yontemi olarak ortaya ¢cikmustir (26).

1991 yilinda “American Sleep Disorders Association: Amerikan Uyku
Bozukluklar1 Akademisi” (ASDA) tarafindan “The International Classification of
Sleep Disorders: Uluslararas1 Uyku Bozukluklari Siniflamasi” (ICSD) yayinlanmig

ve uyku bozukluklar1 kod verilerek siniflandirilmistir (6).

2.1.2. Tanimlamalar ve Simiflamalar

Apne: Yunancada soluk alamama anlamina gelen apne; 10 saniye veya daha
fazla siireyle agiz veya burundan hava akiminin olmamasidir. Obstriiktif, santral ve

mikst olmak {izere ti¢ tipi vardir (27).

Obstruktif apne: Solunum cabasinin siirmesine ragmen hava akiminin

olmamasidir (Sekil 2).
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Sekil 2. Obstruktif Apne.

Santral Apne: Uyku sirasinda solunum ¢abasi ve hava akiminin olmamasidir

(Sekil 3).
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Sekil 3. Santral Apne.



Mikst Apne: Baslangigta santral tipte olan apnenin solunum c¢abasi

baslamasina karsin devam etmesidir (Sekil 4).

MWW,‘WWMWWJ#MﬂWMWﬁM mmw._,r

%JWWWM‘WWMY%L
Sol Giz
ettt b

EMG = 'arousal " '_‘,’L‘J
E. A A A A
Sekil 4. Mikst Apne.

Hipopne: Hava akiminda 10 saniye ya da daha fazla siireyle, >%30 azalma

ile birlikte oksijen satiirasyonunda >%4’liik diisme olmasidir (28).

Arousal: Mikrouyaniklik da denilebilen, genellikle anormal solunum
paterninin sonlanmasini saglayan, EEG frekansinda en az 3 saniye siireli ani

degisiklikle daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gecislerdir (27).

Apne Hipopne indeksi (AHI): Uykuda goriilen apne ve hipopne sayilari
toplaminin saat olarak uyku siiresine boliinmesi ile elde edilen bir degeri ifade eder.
Bu tamimlama “Respiratuvar Distress Index (RDI), Solunum Sikintis1 indeksi” olarak

da isimlendirilmektedir (29).
Desatiirasyon indeksi (DI): Saatteki oksijen desatiirasyon sayisidir.

Minimal Oksijen Satiirasyonu (MOS): Gece boyunca gozlenen en diigiik

oksijen satiirasyonudur.

Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM) 2005 yilinda uyku bozukluklari
siniflamasi yeniden diizenlendi (ICSD-2) (30) .



Uluslararas1 Uyku Bozukluklarinin Siniflandirilmasi (ICSD-2)

1. insomnialar
2. Uykuya bagli solunum hastaliklar
A. Santral uyku apne sendromu
L. Primer santral uyku apne sendromu
I1. T1ibbi sorunlara bagh diger santral apneler
a. Cheyne- Stokes solunumu
b. Yiikseklige bagl periyodik solunum
c. Bir medikal soruna bagh santral apne (a ve b dis1)
I1I. flag ve madde bagimliligina bagh santral uyku apne sendromu
IV. ila¢ ve madde bagimhiligina bagl diger uykuya bagh solunum hastaliklar:
V. Cocuklarda primer uyku apnesi
B. Obstruktif uyku apne sendromu
L. Erisgkin obstruktif uyku apne sendromu
II. Cocukluk obstruktif uyku apne sendromu
C. Uykuya bagh hipoventilasyon ve hipoksemik sendromlar
L. Uykuya bagh idiyopatik nonobstruktif hipoventilasyon
II. Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu
1. Tibbi durumlarin neden oldugu uykuya baglh hipoventilasyon/hipoksemi
IV. Akciger parenkim ve vaskuler patolojilerinin neden oldugu uykuya bagh
hipoventilasyon/ hipoksemi
V. Alt solunum yollarinin neden oldugu uykuya bagli hipoventilasyon/hipoksemi
VI. Noromuskuler ve gogiis duvart rahatsizliginin neden oldugu uykuya bagl
hipoventilasyon/ hipoksemi
3. Solunumsal hastaliklara baglh olmayan hipersomnialar
4. Uykunun sirkadian ritim bozukluklar
S. Parasomnialar

6. Uykuya bagl hareket bozukluklari



7. izole semptomlar, goriiniis olarak normal varyantlar ve ¢oziimlenemeyen konular

8. Diger uyku hastaliklar

Tablo 1. Pratik siniflama ve ICSD-2’nin karsilastirilmasi.

PRATIK SINIFLAMA ICSD-2 (2005)

‘zole semptomlar’ icinde ‘horlama’ olarak
1. Basit Horlama

siiflandirilmistir.
2. Ust solunum yolu rezistans1 sendromu OUAS’1n bir paterni olarak tarif edilmistir.
3. OUAS Ayn1 (USB’nin 2. baglig1)
4. Santral uyku apne sendromu Ay (USB’nin 1. baslig1)
Medikal durumlara bagh uykuda

hipoventilasyon/hipoksemi baslig1 altinda
5. Overlap sendromu ‘pulmoner parankimal veya vaskiiler patolojiye
bagli’ ve ‘alt solunum yolu obstriiksiyonuna bagli’

alt basliklar olarak siniflandirilmistir.

‘Medikal durumlara bagh uykuda
hipoventilasyon/hipoksemi’ bashigi altinda
6. Obezite hipoventilasyon sendromu (OHS)
‘Noromuskiiler ve goglis duvart hastaliklarina

bagli’ alt baglig1 olarak siniflandirilmistir

Basit Horlama: Uyku sirasinda orofarenkste inspirasyonun parsiyel olarak
engellenmesiyle olusan kaba, giiriiltiilii, vibratuar bir sestir. OUAS’l1 hastalarin
degismez bir semptomudur. OUAS’l1 hastalarda habitiiel horlama (haftada en az 5
gece veya daha fazla) s6z konusudur ve sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeniyle

diizensiz horlama tipiktir (27, 30).

Ust Solunum Yolu Rezistans1 Sendromu: 1993 yilinda Guilleminault
tarafindan tanimlanmis, apne ve/veya hipopneye yol agmadan, iist solunum yolunda
rezistans artig1 sonucu, intratorasik basingta belirgin artisa yol acan ve sonunda kisa
siireli, sik tekrarlayan arousallarla sonlanan ve sik uyku boliinmesi nedeniyle giindiiz
asir1 uyku hali ile karakterize bir USB tablosudur (22). AHI saatte 5’in altinda,
oksijen saturasyonu %90’ 1n iizerinde seyrederken yemek borusunda dl¢iilen basincin
eksi 10 cmH2O’nun altina diigmesi halinde iist solunum yolu diren¢ sendromundan
bahsedilir. Ozefagus basincinin 6lgiilmesi invazif bir yontem oldugundan, non-

hipopneik horlayanlarda AHi< 5 ve solunum eforu ile iliskili arousal (Respiratory



Effort Related Arousal — RERA) > 10 ise ya da Arousal indeksi > 10 ise olayin
UARS kabul edilmesini 6nerilmistir (26).

Santral Uyku Apne (Central sleep apnea; CSA): Uyku sirasinda santral
solunum merkezinin solunum kaslarina komut vermeyi durdurmasiyla karakterizedir.
Obstriiktif uyku apnesinin tersine CSA esnasinda solunum c¢abasi ve intratorasik
basing degisimi yoktur. Solunumla birlikte gogiis ve karin hareketleri de durmustur
(31). AHI>5 ve apne-hipopnelerin %50’den fazlasinin santral tipte oldugu, sik
tekrarlayan arousal veya uyku boliinmeleri nedeniyle giin boyu uyku hali ile
karakterize bir klinik tablodur. Santral uyku apne sik degildir ve genelde solunum
kontrol merkezini etkileyen travma, enfeksiyon, iskemik yada neoplastik hadiselerde
gelisen santral sinir sistemi hasarina bagli gelisir. Kardiyak yetersizligi olan

hastalarda da santral uyku apne sik¢a gdzlenmektedir.

Overlap Sendromu: 1985 yilinda ilk kez Flenley tarafindan kullanilan bu
terim, yalmzca kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve OUAS birlikteligi i¢in
degil astim, kistik fibrozis ve intersitisyel pulmoner fibrozis gibi diger solunum
sistemi hastaliklarinin OUAS ile birlikteligi icin de kullanilmaktadir. Ancak en sik
birlikteligin KOAH’la goriilmesi nedeniyle overlap sendromu denildiginde daha ¢ok
OUAS+KOAH anlasilmaktadir ve klinigi hizli progresyon gosteren bir hastalik
tablosudur (32).

Obezite hipoventilasyon sendromu: Uyku hipoventilasyon sendromunun
bir parcasidir ve apne-hipopneler olmaksizin gece boyunca desatiirasyona yol acar.
Morbid obezite (beden kitle indeksi >40 kg/m?), baska bir patoloji ile agiklanamayan
giindiiz hiperkapnisi (PaCO2 >45 mmHg), PaCO2’nin uyku arasinda en az 10mmHg
yiikselmesi OHS tanis1 koydurur. Gerek basit obezite gerekse OHS, OUAS ig¢in risk
faktoriidiir. Obezlerin de %10’unda OHS oldugu bilinmektedir. OHS da pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale gelisimi basit obeziteye gore daha sik ve daha

erkendir. OHS nin OUAS’a eslik etmesi ise bu riski daha da arttirir (32, 33).



2.1.3. Obstruktif uyku apne sendromu
2.1.3.1. Tanim

Ik olarak 1973 yilinda Guilleminault tarafindan ayri bir hastalik olarak
tanimlanan Uyku Apnesi Sendromu, hipopnenin polisomnografik olarak
tanimlanmas1 ile 1988’lerde “Uyku  Apne—Hipopne Sendromu” olarak

adlandirilmistir (34).

Peppard’a gére OUAS; solunumsal efora ragmen {iist solunum yollarinin
(USY) kismi ya da tam kapanmasina bagh olarak hava akimmin periyodik olarak

tamamen durmasi veya kismen azalmasi ile karakterize bir sendromdur (35).

Son olarak AASM’nin 2005 yilinda yaptig tanimlamada tiim bu solunumsal
olaylarin tipik olarak oksijen desatiirasyonu, arousal ve uyku boliinmeleri ile birlikte
olmas1 gerektigi bildirilmis ve kesin OUAS tanis1 koyabilmek icin gerekli kriterler
belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. OUAS tani kriterleri ICSD-2)

TANIICIN A, B VE D, VEYA C VE D VARLIGI GEREKIR.

A. Asagidakilerden en az birinin varligt

i. Uyanikken istem dis1 uyku epizotlari, giindiiz uyku hali, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk veya
insomniya yakinmalari

ii. Soluk tutma veya bogulma hissi ile uyanma

iii. Uyku sirasinda giiriiltiili horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin hasta yakini tarafindan

izlenmesi

B. Polisomnografik kayitta asagidakilerin gosterilmesi
i. Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay (apne, hipopne veya RERA)
ii. Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda solunum cabasinin varligi (RERA varligi,

en iyi 6zefagus manometresinin kullanimu ile goriiliir)

C. Polisomnografik kayitta asagidakilerinin gosterilmesi
i. Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay(apne, hipopne veya RERA)
ii. Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda solunum cabasinin varligi (RERA varligi,

en iyi 6zefagus manometresinin kullanimu ile goriiliir)

D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya norolojik bozukluk, ilag madde kullanimi

ile agiklanamamasi




AASM OUAS"1 AHI'ne gore 3 gruba ayirmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. OUAS siiflamasi

NORMAL AHI<5

1- Hafif OUAS 5 <AHi< 15
2- Orta OUAS 15 <AHi< 30
3- Agir OUAS AHI>30

2.1.3.2. Prevalans
OUAS prevalanst ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalar i¢ grupta ele alinmustir;

A tipi calisma: Habitiiel horlama ve/veya tanikli apne Oykiisiine dayanan ve
yalmzca anket verilerini iceren cahismalardir. flk olarak yapilan ¢alismalarin cogu bu

tiptir.

B tipi cahsma: Anket verileri sonucunda secilmis bir populasyona noktiirnal

PSG veya noktiirnal solunum monitorizasyonun (NSM) uygulandigi ¢calismalardir.
C tipi cahisma: Tiim olgulara PSG veya NSM uygulanan ¢aligmalardir (8, 36).

OUAS, her iki cinste, tiim 1rk, yas, sosyo-ekonomik diizey ve etnik gruplarda

goriilebilen ve en sik karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir.

Obstriiktif uyku apnesinin nispeten sik bir hastalik oldugu, artik daha fazla
hatirlanmasina ragmen, 15 yil 6ncesine kadar ne ABD ne de diger iilkelerde hastaliga
ait prevalans degerleri bilinmemekte idi. 1990’lardan sonra degisik toplumlarda
obstriiktif uyku apnesinin sagligi etkilemesi konusu ile daha fazla ilgilenildi. ABD,
Avustralya, Ispanya, Cin, Kore, Hindistan gibi iilkelerde yapilmis genis serili

calismalarin sonucunda artik prevalans degerleri tahmin edilebilmektedir (37).

Son yillarda yapilan prevalans c¢alismalarinin hemen tamami B veya C tipi
calismalardir. Tan1 i¢in PSG caligsmasi altin standarttir ancak pahali, zaman alici, 6zel
ekip ve cihaz gerektirir. Bu calismalarin emek ve maliyetinin yiiksek olusunun

yaninda gerek diinyada gerekse iilkemizde yeterli diizeyde uyku caligmasi

10



yapabilecek laboratuar sayis1 da oldukca azdir. Bu nedenle epidemiyolojik

calismalarin gergeklestirilmesinde zorluklar olusmaktadir (38).

Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda OUAS prevalansi %1-5 arasinda
degismektedir. Stradling 1995 yilinda 80'li yillardan beri literatiirde yayinlanan
prevalans calismalarim1 toplamis ve biiyilk sapmalara neden olmasi nedeniyle
Young'in c¢aligmasini katmadan degerlendirme yaptiginda, cesitli kriterlere gore

OUAS prevalansini Tablo 4' de goriildiigii sekilde belirlemistir (39).

Tablo 4. OUAS prevalansi (metaanaliz) (39)

KRITER PREVALANS
AHI >5 1.5-5

AHI >10 0.8-3

AHI >20 0.3-0.7

OUAS prevalans1 konusunda iilkemizde 1997°de Koktiirk ve arkadaslarinin
yaptigt bir calismada, habitiiel horlamasi olan olgularda saptadiklart OUAS
prevalansi tiim popiilasyona genellenmis ve toplumumuzdaki OUAS prevalansi

%0.9-1.9 olarak tahmin edilmistir (40).
2.1.3.3. Risk faktorleri

OUAS’ta baglica risk faktorleri; yas, cinsiyet, obezite, irk, artmis boyun

cevresi, genetik, alkol ve ila¢ kullanimidir.

a. Yas: Obstriiktif uyku apnesi sendromu en sik 40 ila 65 yas arasinda
goriilmektedir (2). Yaslanma ile kilo alimi, USY dilatator kas tonusunun azalmasi, doku
elastikiyetinin bozulmasi, viicut yag dagilimi, eslik eden diger hastaliklar ve kullamlan

ilaclar uyku apnesi sendromu riskini artiran nedenler arasinda sayilabilir (4).

b. Cinsiyet: 80’li yillarda yapilan calismalarda kadin/erkek oranlar1 1/7-1/10
gibi degerlerde bulunmustur. Oysaki 90’1 yillarda yapilan calismalarda kadinlarda
da oldukga yiiksek siklik saptanmis ve her yas grubu icin kadin/erkek oram 1/3
olarak belirtilmistir (41). OUAS’la ilgili risk faktorleri yagla Onemli Olgiide
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degismektedir (8). Orta yas popiilasyonda, OUAS erkeklerde 3-4 kat daha sik

goriiliirken, ileri yastaki bu fark daha az, ¢ocukluk ¢aginda ise onemsizdir.

OUAS’lh kadmlarin ¢cogunun morbid obez ve genellikle postmenapozal
donemde olmalar1 nedeniyle, premenapozal donemde salgilanan progesteron ve
ostrojenin OUAS’a kars1 koruyucu rol oynadigi yoniinde spekiilasyonlar yapilmistir.
Ornegin bir calismada premenapozal kadinlarda postmenapozal kadinlara gore
genioglossus kas aktivitesinin daha yiiksek oldugu ve potmenapozal kadinlarda
ostrojen+progesteron tedavisinden sonra kas aktivitesinin arttigi goriilmiistiir (42).
Ancak OUAS’1 erkek olgulara progesteron tedavisi uygulandiginda apne sayisinda

anlamh fark saptanmamaistir (43).

c. Obezite: Ozellikle santral obezite, farengeal duvar cevresinde ve lateral
farengeal yag yastiklarinda asir1 yag birikimi ile USY acikligi ve kompliansini,
abdominal yag birikimi ile de solunum paternini etkileyerek OUAS’a egilimi
arttirmaktadir. Orta yas grubunda beden kitle indeksi (BKi)>29 kg /m2 olanlarda
OUAS riski obez olmayanlara kiyasla 8-12 kat artmistir (44). OUAS’l1 olgularin %
75’inin obez oldugu gosterilmistir. Hafif ya da orta derecede kilo verme bile uyku

apnesinde diizelme saglamaktadir (45).

d. Boyun cevresi: Obezitede yiizeyel yag dokular1 artar ve bu dokular
disardan farengial liimene baski uygular. Bu durum artmis boyun ¢evresi ile obezite
arasindaki iliskiyi aciklar. Bazi arastirmacilar, boyun bolgesinde yag dokusu artiginin
obeziteden daha 6nemli oldugunu, bu nedenle OUAS riskini belirlemede boyun
cevresi Olctimiiniin viicut kitle indeksine gore daha gecerli oldugunu belirtmislerdir.
Boyun cevresi kadinlarda 38 cm iistii, erkeklerde 43 cm iistii OUAS i¢in anlamlh

kabul edilmektedir (46).

e. Irk: Bazi wrklarda kalitsal bir obezite nedeniyle OUAS’in daha sik
goriildiigii bildirilmistir. Bu insanlarda OUAS insidansindaki artisin sik rastlanan

brakiosefaliye bagli olabilecegi sanilmaktadir.

f. Genetik: Ayn1 aileden OUAS’li olgularin bildirilmesi ve OUAS

hastalarinin cocuklarinda uyku sirasinda gozlenen solunumsal bozukluklar OUAS
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gelisiminde genetik faktorlerin rolii oldugunu diisiindiirmektedir (47, 48). Ayrica
USY’da yapisal degisikliklerle seyreden ve solunum merkezini etkileyen bircok
konjenital ve genetik gecisli hastalikta da uyku bozukluklarinin sik goriildiigii

belirtilmektedir (8).

g. Alkol ve ilaclar: Etanol ahmi OUAS’l1 hastalarda USY kas aktivitesini
azaltarak ve arousal olusumunu baskilayarak kombine etki ile hem apnelerin
sayilarin1 arttirmakta hem de siirelerini uzatmaktadir (49). Benzodiazepenler,
kloralhidrat ve genel anestezide kullanilan maddeler de apneleri agirlastirici etkiye

sahiptir (50).

Sigaranin etkisi net bilinmemekle birlikte hava yolu inflamasyonunu

arttirarak OUAS a egilimi arttirdig1 diisiiniilmektedir (8).
2.1.3.4. liskili Hastaliklar

OUAS, basta tist solunum yolu patolojileri olmak iizere pulmoner, endokrin
hastaliklardan, noromiiskiiler hastaliklara kadar bir¢cok hastalikla birlikte
goriilmektedir. Bu hastaliklarin  bazilarinda OUAS primer patolojidir ve bu
hastaliklar OUAS'!m komplikasyonu olarak gelisir. Baz1 hastaliklarda ise OUAS
iligkili hastaliklarin nedeni degil, sadece bir bulgusudur. OUAS ile iliskili hastaliklar

asagida siralanmugtir (51).
* Konjenital hastaliklar: Trizomi 21, Marfan sendromu

» Ust solunum yolu patolojileri: Hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon, makroglossi,
septum deviasyonu, allerjik rinit, nazal polip, mikrognati, retrognati, larinks

hastaliklari, larinks neoplazmlari

» Kardiyovaskiiler hastaliklar: Sistemik hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, sol
kalp yetmezligi, sag kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, kardiyak aritmiler, ani

olim

* Akciger hastaliklari: Astim, KOAH, bronsial hiperreaktivite, restriktif akciger

hastaliklar1
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* Endokrin hastaliklar: Hipotiroidi, akromegali, diabetes mellitus, obezite, testesteron

tedavisi

* Gastrointestinal sistem hastaliklari: Gastrodzefagial reflii

* Kollajen doku hastaliklari: Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,

skleroderma

* Norolojik hastaliklar: Noropatiler, primer kas hastaliklari, spinal hastaliklar,

myastenia gravis

* Psikiyatrik hastaliklar: Bilissel bozukluk, anksiyete, depresyon

* Diger uyku bozukluklari: Periyodik ekstremite hareketi, narkolepsi, insomni, uyku

teroril, uyurgezerlik

* Diger: Kronik bobrek yetmezligi, libido azalmasi, impotans, noktiiri, noktiirnal

eniirezis, proteiniiri, isitme kaybi, glokom, sekonder polisitemi.

2.1.3.5. Horlama ve Obstruktif uyku apne sendromunda fizyopatoloji

Normal gece uykusu, uyaniklikla bes uyku donemi arasindaki periyodik gecislerden
olusur. Ancak kabaca REM (rapid eye movement) ve non REM olarak iki dénem
halinde degerlendirilebilir. Rechtscaffen ve Kales’in standardize ettigi kurallara gore
uyku donemleri Uyaniklik non REM (evre 1-2-3-4) ve REM donemi olarak
belirlenmistir (52).

Uyku periyodu siiresi, ilk uykuya dalisla son uyanis arasindaki siiredir.
Toplam uyku suresi ise uyku periyodu siiresi icinde gegcen gece igindeki
uyanikliklarin ¢ikarilmasi ile elde edilen rakamin dakika cinsinden ifade edilmesiyle
bulunur. Bir uyku siklusu non-REM ve arkasindan gelen bir REM’in olusturdugu
uyku donemidir. Gece i¢inde normal bir eriskin 3-5 REM donemi yasar. Bu
periyotlar kendilerini uyku boyunca yaklasik 70-90 dakikada tekrarlarlar. Gecenin ilk
yarisi yavag dalga uykusu agisindan, ikinci yarisi ise REM donemleri agisindan

zengindir.
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Non-REM doéneminde fizyolojik 6lctimler oldukca diizenli ve en az seviyede
degisiklikler gostermektedir. REM doneminde ise otonom sinir sistemi aktivasyonu
olusmakta, buna bagh olarak respiratuvar, kardiyak ve kan basincinda diizensizlikler
izlenmektedir (52). REM donemindeki interkostal adalelerin inhibisyonuna bagh
olarak akciger voliimiinde azalma goriilebilir. Bu mekanik diizensizlik tam anlasilmis
olmamakla beraber, bu degisiklikten kan oksijen saturasyonu kolaylikla
etkilenebilmekte ve hipoksemi olusabilmektedir. REM doénemindeki adale
aktivasyonu azalmasi bazi iist solunum yolu kaslarinda da goriilmekte, sekonder
olarak havayolu kollaps1, darliklar1 veya tikanmalari olusmaktadir (53, 54). Ozellikle
genioglossus ve medial pterigoid kaslarin inaktivasyonuna bagli olarak mandibulanin
retriizyonu ve dilin prolapsusu olusabilmektedir. Bu durum kolaylikla iist solunum

yolu obstriiksiyonuna neden olabilir (41, 55).

Apne ataklar1 non-REM uykusunun 1. ve 2. evrelerinde ve REM uykusunda
baskindir, ¢ok ciddi obstriiktif uyku apnesi vakalarinda dahi, evre 3-4 uykuda (yavas
dalga uykusu) apne nadiren goriiliir (56). Apnelerin siklig1 geceden geceye bircok
hastada degisiklik gosterir ve viicut supin pozisyonunda iken, iist solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) varhiginda veya bazi ilaclarin ve alkol kullaniminda artis

gosterir (15, 56) . REM doneminde apneler daha uzundur (54).

Horlama {iist solunum yollarinda direng artisina bagli olarak genellikle
inspirasyon esnasinda farengeal bolgedeki yumusak dokularin vibrasyonu ile ortaya

cikan sesin disardan duyulmasi olarak tanimlanmaktadir.

Uyku apneli hastalarda her apnenin sonunda goriilebilen tekrarlayan
“arousal” lar uykuda ciddi boliinmelere sebep olur. Uyku 1. ve 2. evrelerle sinirhdir
ve evre 3-4 uykusu ya yoktur ya da miktar azalir; REM uykusu da azalir ve kesintiye

ugrar (57).

OUAS uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar
ile karakterize bir sendrom olup, risk faktorleri genellikle bilinmekle beraber olusum
mekanizmalar1 halen tam olarak anlasilamamgtir. Uykuda USY acikligi inspiryum
esnasinda faringeal liimen i¢inde olusan negatif basincin kollabe edici etkisi ile iist

solunum yolunu acgik tutmaya calisan giiclerin dengesine baglidir. Bu dengenin
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uykuda kollabe edici giicler lehine bozulmasi ile uykuda solunum bozukluklar
olusur. OUAS’ta bu daralma aym anda farkli seviyelerde olabilecegi gibi en sik

retropalatal ve retroglossal bolgelerde olmaktadir (58).

Ust solunum yollarindaki bir obstriiksiyon, inspirasyon icin daha fazla negatif
basing olusmasim gerektirir. Ozellikle inspirasyon sirasinda iist solunum yollarinda
olusan negatif basincin hava yollarinda kollaps olusturmasi, faringeal kaslarin tonusu
sayesinde Onlenir. Derin uykuya dalma ile birlikte kas tonusunun iyice kaybolmasi
sonrasinda, hava akiminin dar bir bolgeden gecerken hiz kazanmasi olarak
tanmimlanan venturi prensibi ile gegen hava, havayolu ceperine daha fazla negatif
basing olusturmakta (Bernoulli {lkesi) ve bu emme kuvveti hava yolunu agik tutmaya
calisan kas tonusunu asinca, o bolgede havayolu kollabe olmakta, sonugta apne

gelismektedir.

Inspiratuar hava akimi uyarildiginda, venturi etkisi ile daralmis alanda
intraluminal basing aniden diiser ve havayolu uyum saglar. Inspirasyon sirasinda
hava yolu agikligini korumak i¢in fizyolojik mekanizma ile farengeal dilatator
kaslarin tonusunu arttirir. Uyku apneli hastalar, uykuya daldiklar1 zaman, solunumun

inspiratuar siklusunda ve kas aktivitelerinde azalma olur.

USY acikligi, inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal basincin
kollabe edici etkisine karsi, USY dilatatér kas aktivitesi arasindaki denge ile
belirlenmektedir ve bu olay anatomik, mekanik, néromuskuler, santral vb. bir¢ok

faktorden etkilenmektedir (58).

Bu faktorlerin hepsinin USY obstriiksiyonu olusumunda katkist olmakla
beraber olayin mekanizmasi tam olarak anlagilabilmis degildir. Ayrica bu karmasik
tablonun tek bir mekanizma ile agiklanmasi da beklenemez. Bu nedenle OUAS
patogenezinde anahtar rol oynayan ve literatirde en c¢ok kabul goren
“subatmosferik intraluminal basin¢”, ‘“ekspiratuvar daralma”, ‘“azalms
ventilatuar motor output” ve “Starling rezistans1” gibi mekanizmalar ile olay
aciklanmaya calisilmis ve bu konudaki taslarin yerine oturtulmasi ile “birlesik

teori” olusturulmustur (58).
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Bu teoriye gore; USY obstriiksiyonu patofizyolojisinde rol oynayan faktorler
Sekil 5°te goriilmekte olup bu faktorlerin bazilar ispatlanmis, bazilar ise olasi etkili
faktorlerdir. Ancak bunlar arasinda vazgecilmez olam kiiciik liimeni ya da artmig

ekstraluminal basing nedeni ile kollabe olmaya egilimli farenkstir.

Kiigiik Farengeal Liimen Azalmig Ventilatuar
Motor Qutput
A i A
subatmosferik pozitif ckstraluminal USY dilator pompa
intraluminal basing basing kas aktivitesi ¥ | |kas aktivitesi ¥
_ Y i
USY kaudal
kompliansi T traksiyon v
Y 1

vy

Farengeal Daralma

Y i

T hava akimi A
mtraluminal .-
basing 4 piLyamt
y
»  Farengeal

obstriiksiyon

Y

Mukozal Pa02 T
adezyon PaC02 4
.
Y
Apnenin Postapneik
uzamast hiperventilasyon
L
Y
Asfiksi
Arousal

Sekil 5. Birlesik Teori.
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2.1.3.6. Tanm1 Yontemleri

Uyku sirasindaki solunum bozukluklarinin saptanmasi, gerek prognoz ve
gerekse etkili bir tedavinin uygulanabilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Uyku
apnesi dahil uyku bozukluklarindan siiphelenilen hastalar i¢in secilecek altin standart
tan1 arac1 PSG’dir. Diger yandan uyku ¢alismalar1 zaman alici, 6zel ekip ve cihaz

gerektiren calismalardir.

Bu nedenle PSG uygulanacak olgularin se¢imi ¢ok onemli olup, diger tam
yontemleri ile siipheli olgularin iyi degerlendirmesi gerekir (Tablo 5). OUAS’
hastalarin tanisinda PSG digindaki tam1 yontemlerinden belki de en onemlisi klinik

tanmidir (59).

Tablo 5. Tan1 yontemleri.

1- KLINTK TANI
A-Oykii
B-Fizik muayene

2- RADYOLOJIK TANI

A-Sefalogram

B-Bilgisayarli Tomografi

C-Manyetik Rezonans

D-Somnofloroskopi

E-Akustik Refleksiyon
3- ENDOSKOPIK TANI

A-Nasofarengoskopi
4- POLISOMNOGRAFI
5- MULTIPLE SLEEP LATENCY TEST (MSLT)

6-DIGER
A-Kan Tetkikleri
B-EKG
C-SFT
D-Kan Gazlari
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Klinik Tani:

Semptomlar: OUAS’ta goriilen klinik semptomlar dort bashik altinda
incelenmektedir (Tablo 7) (60). OUAS’1n major semptomlart horlama, tanikli apne

ve giindiiz asir1 uyku halidir.

Horlama: OUAS’I1 hastalarin degismez semptomudur. Uyku sirasinda
orofarenkste inspirasyonun parsiyel olarak engellenmesi ile olusan kaba, giiriiltiilii,
titresimli bir sestir. OUAS’I1 hastalarda habitiiel horlama s6z konusudur ve sik

tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeni ile diizensiz horlama tipiktir.

Tamkh apne: OUAS’1 hastalarin uyku sirasinda olusan apnelerin farkinda
olmamalar1 nedeniyle apnelere tanik olarak hekime bagvurmalarim saglayan
genellikle esleri ve yakinlaridir. Apne epizotlar1 genellikle 10-60 sn arasinda olup,
nadiren 2 dakikaya kadar uzayabilir. OUAS’1 hastalarin esleri, giiriiltiilii ve diizensiz
horlamanin araliklarla kesildigi, agiz ve burundan solunumun durdugunu, bu sirada
gbgiis ve karin hareketlerinin paradoksal olarak devam ettigini tamimlayabilirler. Bu
tabloyu siddetli bir horlama ile birlikte derin bir inspiryum takip eder, gogiis ve karin
hareketleri senkron hale gelir ve oronazal solunum bir sonraki apneye kadar devam

eder (61).

Giindiiz asir1 uyku hali: Uykuda sik tekrarlayan uyku epizodlari sonucu
gelisen uyku boliinmeleri nedeni ile bu hastalar ertesi giin asir1 uyku ihtiyact
hissederler. OUAS disinda bircok akut ve kronik hastalik tablosunda da
goriilebilmesi nedeni ile diisiik spesifiteye sahip bir semptom olmamakla birlikte
ozellikle agir OUAS’11 hastalar i¢in 6nemli bir belirleyicidir. Giindiiz asir1 uyku hali
hafif ve agir dereceli olabilir ve agirhigi apne periyodlarimin sikligi, siiresi ve

noktiirnal desatiirasyonun derecesi ile siki iliskilidir.

Giindiiz asirt uyku halinin belirlenmesinde, bazi objektif uykululuk o6l¢iim
yontemleriyle degisik diizeylerde uygunluk gosteren sorgu formlari kullanilir. Bu
sorgu formlarindan en yaygin kullanilan1 Epworth Uykululuk Olgegidir (Epworth

Sleepiness Scale; ESS) (Tablo 6). Bu 6lgek toplam sekiz durum tanimlar ve bu sekiz
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durumun her birinde hastadan uyuma olasiligimi derecelendirmesi istenir. On puanin

tistll patolojik uykululuk varligini gosteren bulgu olarak kabul edilir (62).

Tablo 6. Epworth Uykululuk Olcegi

OTURURKEN VE GAZETE/KITAP OKURKEN

Televizyon seyrederken

Pasif olarak halka acik bir yerde otururken (6r: tiyatro veya konferans izlerken)

En az bir saatlik araba yolculugunda yolcu olarak seyahat ederken

Durum miisait oldugu bir 6gleden sonra uzanirken

Birisi ile oturup konusurken

Alkol alinmayan bir 6gle yemeginden sonra sessiz bir sekilde otururken

Arabada trafikte birka¢ dakikaligina durmusken

0= Hig bir zaman uyuklamam

OUAS ile ilgili diger semptomlar Tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo 7. OUAS Semptomlari

Horlama
Major Semptomlar Tanikl1 Apne
Giindiiz Asirt Uyku Hali
Atipik gogiis agrisi
Kardiyopulmoner semptomlar Uykuda bogulma hissi

Noktiirnal aritmiler

Sabah uyaninca bas agrisi

Yetersiz ve boliinmiis uyku (Insomnia)

Karar verme yeteneginde azalma

Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Noropsikiyatrik semptomlar Dikkat azalmasi

Karakter ve kisilik degisiklikleri Cevreye
uyum giicligii

Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Agiz kurulugu

Gece terlemesi

Noktiirnal oksiiriik

Diger semptomlar Noktiiri, eniirezis

Libido azalmasi, empotans
Isitme kaybi
Gastro-6zofageal reflii
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Fizik Muayene: OUAS'1 hastalarin fizik muayenesinde kesin tan1 koydurucu
bir bulgu yoktur. Ancak OUAS'n USY anormallikleri, pulmoner, endokrin,
psikiyatrik ve noromuskiiler bircok hastalikta daha sik goriilmesi nedeniyle, stipheli
bir olgunun degerlendirilmesinde multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir. Bu
nedenle gerek tani, gerekse tedavi asamasinda gogiis hastaliklari, kulak burun bogaz
(KBB), noroloji, psikiyatri ve dis hekimligi uzmanlarindan olusan genis bir hekim

grubu tarafindan degerlendirilmesi gerekir (63).

OUAS’llarin cogu obez, kisa ve kalin boyunludur. Son yillarda yapilan
calismalarda da boyun cevresinin (krikotiroid membran diizeyinde Olciilen) OUAS

icin belirleyici bir faktor oldugu gosterilmistir.

En klasik fizik muayene bulgulari ist solunum yoluna ait bulgulardir. Bunlar;
bilyiik ve gevsek yumusak damak, biiyiik, sarkmis ve 6demli bir uvula, hipertrofik
tonsil, artmig orofarengeal katlantilar ve kii¢iik bir orofarengeal orifisdir. Eslik eden
hastaliklar acisindan da hastalar tetkik edilmelidirler. Uyku sirasinda yatak basi
gozlemleri de ¢cok 6nemlidir. Ozellikle sirtiistii yatis pozisyonunda diizensiz horlama,
sik tekrarlayan apne epizodlari, paradoksal toraks ve abdomen hareketlerinin
gozlenmesi taniy1 destekler. Bir¢ok hastada fizik muayenenin normal olabilecegi ve

bu durumun OUAS tanisini ekarte ettirmeyecegi de unutulmamalidir (63).

Radyolojik Tam: USY nin goriintiilenmesi, OUAS’1n biyomekanik temelini,
patofizyolojisini ve cesitli tedavi yontemlerinin etki mekanizmalarim1 daha iyi
anlamamiz1 saglayan gii¢lii bir arastirma teknigidir. Ancak OUAS tanisindan ¢ok,
uygulanacak tedavi  yonteminin  belirlenmesi ve uygulanan tedavinin

degerlendirilmesinde kullanilirlar (63).
a) Sefalometri

Kemik ve yumusak doku simrlarmin degerlendirildigi, bas ve boyunun
standardize edilmis lateral radyografik goriiniimiidiir. Sefalometrik analiz ise film
tizerinde kemiklere ve yumusak dokulara ait cesitli referans noktalar ile mesafe, ac1

ve alan olarak Olciimler yapilmasidir. OUAS etyolojisinde yer alan bircok
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kraniofasiyal ve USY yumusak doku anotomisine ait anormallikler sefalometri ile

saptanabilir.
b) Bilgisayarhh Tomografi (BT)

Ust solunum yolunun boyutlari, kesitsel alam1 ve komsu dokular hakkinda,
istiin kemik ve yumusak doku rezoliisyonu sayesinde ayrintili bilgiler saglayan,
yaygin olarak bulunan, noninvaziv, kolay uygulanabilir, ancak pahali ve radyasyon
maruziyetine neden olan bir goriintiileme yontemidir. Yumusak doku ozellikle de

adipoz doku rezoliisyonu acisindan MR’a kiyasla daha kisith bilgi saglar.
¢) Manyetik Rezonans (MR)

OUAS’I1 olgularda adipoz doku dahil USY ve cevre yumusak dokulari,
radyasyona maruz kalmadan aksiyal, sagittal ve koronal planlarda miikemmel

goriintiileyebilen, giiclii, noninvaziv bir goriintiilleme yontemidir.
d) Floroskopi

Uyamikken ve uykuda USY’nun dinamik incelenmesini saglayan bir

goriintilleme yontemidir.
e) Akustik Refleksiyon

USY'na gonderilen ses dalgalarimin yansimasi esasina dayanan ve USY
alaninin hesaplanmasimna imkan saglayan noninvaziv bir tekniktir. Basit, ucuz,
radyasyon maruziyetinin olmadig, bu nedenle aym hastaya bircok kez
uygulanabilecek bir tekniktir. Onemli bir dier avantaj, USY’nun dinamik
goriintiilenmesine imkan saglamasidir. Ancak USY’nun anatomik yapis1 hakkinda

bilgi veremez.

Endoskopik Tam (Nazofarengolarengoskopi): OUAS’l1 olgularda dinamik
hava yolu degisikliklerini incelemek ve hava yolunun kollabe oldugu seviyeyi ve
derecesini belirlemek amaciyla burundan glottise kadar iist solunum yolunun

degerlendirilebildigi bir tan1 yontemidir. Invaziv olmakla birlikte, kolay
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uygulanabilen ve radyasyon maruziyetinin olmadigr bir tekniktir. Uykuda ve
uyanikken uygulanabilir. Nazal anormallikler (nazal polip, genislemis adenoidler ve

septal deviasyon gibi) kolayca tespit edilebilir (63).

Bu yontem ile “Miiller manevrasi” yapilarak retropalatal, retrolingual
obstriiksiyon olup olmadigi saptanabilir. Miiler manevrasi farenksin kollabe olan
boliimlerinin tayini ve kollapsin ciddiyetinin saptanmasinda yardimci olur. Nazal
dekonjesyon ve topikal anesteziyi takiben endoskop nazofarenkse dogru ilerletilir,
retropalatal bolgeye ulasildiginda manevra uygulanir. Manevrada hastadan agiz ve
burunu kapattiktan sonra burnundan nefes alma c¢abasina girmesi istenir. Hem
retropalatal hem de retrolingual alanlarda manevra tekrarlanarak bu bolgelerde

olusan kollaps subjektif olarak degerlendirilir (64).

Polisomnografi: OUAS ic¢in “altin standart” tam1 yontemi olan PSG “Uyku
sirasinda, norofizyolojik, kardiyorespiratuvar, diger fizyolojik ve fiziksel
parametrelerin belli bir periyotta, genellikle gece boyunca, es zamanli ve devaml
olarak kaydedilmesi” seklinde tanimlanabilir. Standart PSG sirasinda rutin olarak
kaydedilmesi gereken parametreler EEG, EOG, EMG (submental), oronazal hava
akimi, torakoabdominal hareketler, oksijen satiirasyonu, elektrokardiyografi (EKG),
EMG (Tibialis) ve viicut pozisyonudur. EEG, EOG, submental EMG; uyku
evrelemesini, yiizeyel uyku (evre 1,2), derin uyku (evre 3) ve REM uykusunun
ayirimini ve bu sirada olugabilecek patolojik bulgularin degerlendirilmesini saglar.
Oro-nazal hava akimi ve solunum cabasinin degerlendirilmesi (torakoabdominal
hareketler), apnenin varligini, tipini (obstriiktif, santral, mikst ayirimini) ve siiresini
saptamamizi saglar. Oksijen satiirasyonunun izlenmesi, postapneik ve/veya
nonapneik desatiirasyonlarin varligini, derecesi ve siiresini saptar. Nabiz ve EKG
kaydi ile kardiyak patolojilerin (ritm bozukluklari, miyokard iskemisi, ventrikiiler
hipertrofi vs.) ve apneik epizodlarla iligkisinin saptanmasi miimkiin olur. EMG
(Tibialis) ile uyku sirasindaki periyodik bacak hareketleri aragtirllir. OUAS’ta
karakteristik PSG bulgulari: Yiizeyel uykuda (NREM evre 1,2) artma, derin uyku
(NREM evre 3) ve REM periyodunda azalma izlenir. Sik tekrarlayan apneler

(Genellikle %80°den fazlas1 obstriiktif tiptedir), hipopneler ve arousallar saptanir.
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Solunum sesi kaydi yapildiysa, sik tekrarlayan apne epizodlari ile kesilen diizensiz,

giiriiltiilii horlama duyulur (63).

PSG yapilacak ortamin ses yalitimi tam olmali (25-50 desibel), kapal1 devre
video goriintii ve kayit sistemi bulunmalidir. Odada tam karanlik saglanmali, 1s1
degisimlerini 6nlemek icin diizenleme yapilmali ve odanin boyutu 15 m?’den kiiciik
olmamalidir. Oda olabildigince ev ortamina benzeyecek sekilde dosenmeli, kosullar
uygunsa lavabo ve tuvalet bulunmalidir. Odada televizyon olmamalidir. Birka¢ giin
once uyku diizenini etkileyen ilaglar kesilmelidir. Calismanin yapilacagi giin cay,

kahve ve alkol alimina izin verilmemelidir.
2.1.3.7. Tedavi
OUAS tedavisinde amacg;

* Semptomlari azaltmak,

» Komplikasyonlar (hipertansiyon, myokard infarktiisii, stroke, erken o6liim,
vs.) Onlemek,

» Kaza yapma riskini azaltmak,

* Yasam kalitesini arttirmaktir.

OUAS’ta patogenezde sorumlu mekanizmalara yonelik pek cok tedavi

secenegdi gelismistir.
Tedaviyi planlarken 5 temel yaklasim vardir. Bunlar;

I. Genel Onlemler

II. Pozitif Basingli Tedaviler (CPAP - Bi-Level Positive Airway Pressure (BIPAP))
tedavisi

III. Medikal Tedavi

IV. Agiz i¢i araclar

V. Cerrahi yontemler
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Genel onlemler: Hastalifin tedavisinde giiniimiize kadar denenmis ve halen
gelistirilmekte olan tedavi secenekleri vardir. Buna gore hastalarin tedavileri ne
sekilde olursa olsun, Oncelikle uyulmasi ve uygulanmasi gereken genel onlemler

temel tedavi prensiblerindendir. Bunlar;

¢ Kilo vermek

® Yatis pozisyonunu degistirmek

e Alkol, sedatif ve hipnotiklerden uzak durmak
e Sigaranin biraktirilmasi

e Eslik eden hastaliklari tedavi etmek

e Trafik ve is kazalar1 konusunda uyarma

Pozitif Basimnch Tedaviler (CPAP- BIPAP tedavisi): OUAS tedavisinde
trakeostomi disindaki en etkin tedavi metodudur. OUAS’ta CPAP tedavisi ilk kez
1981 yilinda Sullivian ve arkadaslar tarafindan uygulanmistir. Nazal, oronazal ya da
tam yiiz maskeleri ile iist solunum yollarina basingh hava verilerek iist solunum

yollart acik tutulmaya calisilir.

1997 Yilinda AASM, 1999 yilinda American College of Chest Physicians
(ACCP) pozitif hava yolu tedavisi endikasyonlar ile ilgili benzer 2 ayr1 konsensus
yayinlamislardir. ACCP’ye gére AHI>30 olan tiim olgular ve AHI 5- 30 arasi olup
giindiiz asir1 uyku hali, biligsel bozukluk, ruhsal bozukluk, insomni, hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligi, inme gibi ek komplikasyon birlikteliginde pozitif hava yolu

tedavisi endikasyonu vardir (65).

Pozitif basin¢li hava yolu tedavisinin CPAP ve BIPAP olmak iizere iki ayr
yontem mevcuttur. CPAP’ta tiim solunum siklusu boyunca sabit bir basing uygulanir.
Boylece iist solunum yollarinda hava yastik¢igi olusturularak hava akiminin
devamliligi saglanmaya calisilmaktadir. Hava yollan inspirasyonda ekspirasyona
gore daha fazla kapanmaya egilimi olmas1 nedeni ile inspirasyonda ekspirasyona
gore daha yiiksek basing uygulayan BIPAP aletleri 6zellikle hipoventilasyonla giden

hastaliklarda tedavi se¢enegi olarak kullanilmaya baslanmistir (66) .
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Pozitif hava yolu basinci tedavisinde ilk secenek CPAP tedavisidir. Yiiksek
basing gerektiren olgular, pozitif basinca karsi ekspirasyon zorlugu yasayan olgular
ve CPAP tedavisini baska nedenle tolere edemeyen hastalarda BIPAP tedavisi tercih
edilmektedir (66).

Medikal Tedavi: Uyku evreleri ile apne-hipopnelerin olusumu arasindaki
iliski arastinldiginda, REM evresinde bariz olarak hastaligin daha agir seyrettigi
belirlenmistir. Bunun {iizerine REM uykusunu azaltict farmakolojik ajanlar
kullanilarak hastalik tedavi edilmeye calisilmis ancak standart bir ajan
bulunamamistir. Bu konu ile ilgili siklikla denenen ajanlar; protriptilin, paroksetin,
fluoksetin, klonidin gibi uyku paternini diizenleyiciler, progesteron, teofilin gibi
solunum uyaricilari, alveoler ventilasyon arttiran asetazolamid ve giindiiz asiri

uykuyu ortadan kaldiran modafinildir.

Az ici araclar: Uyku sirasinda ag1z icine yerlestirilen bir takim araglarla iist
solunum yolu yapilarinin pozisyonunu degistirip hava yolunu genisletmek, kas
fonksiyonlar1 iizerine etki ederek rezistansi diisiirmek ve iist solunum yollarinin
kollabe olmasmmi Onlemek amaglanir. Az ici araglar 3  kategoride

siiflandirilmaktadir:

I. Mandibula ilerletici araglar
II. Yumusak damak kaldiric1 araglar

III. Dili 6nde tutan araglar

Literatiirde cok sayida agiz ici arag tipi tammmlanmis ancak en ¢ok kullanilan
mandibula ilerletici aygitlardir. Yumusak damak kaldirici araglar artik

kullanilmamaktadir.
AASM tarafindan ag1z ici araclarin endikasyonlart su sekildedir.

1. Basit horlama (AHI<5), kilo verme ve uygun yatis pozisyonu gibi genel
onlemlerin yeterli olmadig: hafif dereceli OUAS,

2. CPAP tedavisinin reddedildigi ya da tolere edilemedigi orta ve agir dereceli
OUAS,
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3. Tonsillektomi, adenoidektomi, kraniofasiyal operasyon ya da trakeostomiye aday

olup bu girisimleri reddeden hastalar (63).

Cerrahi Tedavi: OUAS ta temel sorun hava yolu kollapsi ve buna bagli olarak hava
pasajinin daralmasidir. OUAS ve/veya horlamanin cerrahi tedavisinde 3 Onemli

faktor yer alir.

1- Medikal komplikasyonlarin ciddiyeti
2- Giin boyu uyku hali ile sosyo-ekonomik etkilesim

3- Horlamaya bagli sosyal uyumsuzluk

Patolojinin lokalizayonuna gore farkli anatomik bolgelere yonelik cesitli

cerrahi operasyonlar yapilmaktadir (Tablo 8) (67).

Tablo 8. Farengeal Cerrahi Teknikleri

OBSTRUKSIYON SEVIYESI UYGULANAN CERRAHI TEKNIK

Nazofarenks -Adenoidektomi

-Kist eksizyonu

Orofarenks -Tonsillektomi
-Uvulupalatofarengoplasti (UPPP)
-Laser assisted uvulopalatoplasty (LAUP)

Hipofarenks -Lingual tonsillektomi
Yumusak dokuya yonelik cerrahi -Midline parsiyel glossektomi
-Ariepiglottik plika eksizyonu ve parsiyel epiglottektomi

-Vallekuler kist eksizyonu

Hipofarenks -Sagittal splitting osteotomi ile mandibuler ilerletme
Kemik yapiya yonelik cerrahi -Vertikal osteotomi ile maksillomandibuler ilerletme
-Mandibuler inferosagital osteotomi ile hyoid myototomi

ve suspansiyonu

OUAS’ta hava yolundaki coklu diizeydeki obstriiksiyon alanlarma yonelik

cerrahi protokolde iki fazli bir girisim semasi izlenmistir (Tablo 9) (67).
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Tablo 9. OUAS tedavisinde iki fazl yaklasim

Faz 1 Cerrahisi 1.Nazal Rekonstriiksiyon
2.UPPP
3.Genioglossus Tlerletme-Hyoid Miyotomi (GEHM)

Faz 2 Cerrahisi 1. Bimaksiller ilerletme (MMO)
2. Subapikal mandibuler osteotomi

3.Dil kokii cerrahisi

2.1.3.8. OUAS Sonuglar

OUAS sonuglan cesitli mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Apne-hipopne
olaylariyla birlikte sempatik ileti dalgalanmalar1 olur ve bu hastaliktaki solunum
bozukluklar1 arka arkaya gelen bir deoksijenizasyon-reoksijenizasyon paterni
olusturur. Bu durum tekrarlayan iskemi/reperfiizyon olaylarina benzer ve sonucta
serbest radikal iiretimi ve oksidatif degisikliklere neden olur (68). Saglikl kisilerde
bile uykuda bu olumsuz degisiklikler yasanirken uyku bozukluklarinin en 6nemli
tablolarindan biri olan ve uykuda oOliimlere kadar varan OUAS’in erken tani ve
uygun tedavisi bu olgular icin hayati énem tasimaktadir. Tablo 10°’da OUAS’1n

sonuclar1 goriilmektedir.

Tablo 10. OUAS’ 1 Sonuglar

Sistemik Hipertansiyon, Iskemik Kalp Hastaligi, Sol Kalp
Kardiyovaskiiler sonuclari Yetmezligi, Pulmoner Hipertansiyon-Sag Kalp Yetmezligi,
Kardiyak Aritmiler, Ani Oliim

Pulmoner sonuglari Overlap sendromu, bronsiyal hiperreaktivite
Serebrovaskiiler hastalik, giindiiz asir1 uyku hali,
Norolojik sonuglart
sabah bag agrisi, noktiirnal epilepsi, huzursuz ve yetersiz uyku
Psikiyatrik sonuglart Biligsel bozukluk, anksiyete, depresyon
Endokrin sonuglart Libido azalmasi, empotans
Nefrolojik sonuglart Noktiiri, proteiniiri, noktiirnal eniirezis
Gastrointestinal sonuglari Gastro-6zofageal reflii
Hematolojik sonuglart Sekonder polisitemi

) Trafik ve is kazalari, ekonomik kayiplar, is kaybi,
Sosyoekonomik sonuglar
Evlilik sorunlari, yagsam kalitesinin azalmasi

Mortalite

Diger Isitme kaybs, glokom
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2.2. Biyokimyasal Belirtecler
2.2.1. Kreatin Kinaz (CK)

CK enzimi eski adiyla kreatin fosfat kinaz (CPK), adenozin trifosfat araciligi ile
kreatinin reversibl fosforilasyonunu katalize etmektedir. CK iki alt {initeden olusan
aktif bir dimerdir. Iki alt tinit, monomerler B (brain) ve M (muscle) harfleri ile
tanimlanmaktadir. Monomerler ti¢ farkli sekilde baglanarak farkli CK izoenzimlerini
olusturmaktadirlar. Bu izoenzimler CK-BB (CK-1), CK-MB (CK-2), CK-MM (CK-
3)’dir. CK-1 beyin, prostat, kalin barsak, akciger, mesane, uterus, plesenta ve tiroid
bezinde fazla miktarda bulunmaktadir. CK-3 daha ¢ok iskelet ve kalp kaslarinda
bulunurken CK-2 ise agirlikli olarak kalp kasinda bulunmaktadir (69, 70).

Kreatin kinaz aktivitesi, ¢izgili kas, beyin ve kalp dokusunda fazladir. Bobrek
ve diyafram gibi dokular ¢ok az enzim aktivitesi icerirler. Karaciger ve eritrositlerde

hemen hemen hi¢ enzim aktivitesi bulunmamaktadir (69, 70).

Referans araliklari; saglikli kisilerde serum CK aktivitesinin biiyiikliigii yas,
cinsiyet, 1rk, viicut kitlesinin durumu ve fiziksel aktiviteden etkilenir, diger genetik
farkliliklarin etkisi ise daha az olur. Referans toplumdaki CK aktivitesi dagiliminda
goriilen yliksek degerlere dogru belirgin carpikliklar bu faktorlere baglidir. Bununla
birlikte, ¢cocuklar yetiskinlerden, erkekler kadinlardan ve zenciler beyazlardan daha
yiiksek CK degerlerine sahiptirler. Kuzey Amerika ¢alismasinda siyak 1rk, Ispanyol,
Asyal1 ve beyaz toplumlarda CK alt gruplan 2.5 ile 97.5 persentilde (37°C’de) ii¢
biiyiik 1rk/cinsiyet grubuna ayrilmistir: Zenci erkekler i¢in yiiksek CK aktivitesi (50-
520 u/L), zenci kadin ve zenci olmayan tiim erkekler i¢in orta derecede CK aktivitesi

(35- 345 U/L) ve zenci olmayan tiim kadmlar icin diisiik CK aktivitesi (25- 145 U/L).

Enzim, serumdaki tepe noktasina genellikle travmadan sonraki ilk 12-24 saat

icinde ulasir ve normalde yar1 omrii 48 saattir (71).
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2.2.1.1. Kreatin kinaz enziminin klinik 6nemi

iskelet Kas1 Hastaliklari: Serum CK aktivitesi, kas distrofisinin biitiin
tiplerinde ve ozellikle Duchenne tipinde 6nemli derecede yiikselir. Oldukca yiiksek
CK degerleri viral myositis, polymyositis ve benzer kas hastaliklarinda goriilmiistiir.
Bununla beraber sinirsel kas hastaliklarinda (Ornegin Myastenia gravis, multiple
sklerosis, polymyelitis ve parkinsonizm gibi) serum enzim aktivitesi normaldir.
Malign hipertermide ¢ok yiiksek aktiviteler goriilmektedir. Distrofi ve miyopatilerde
ise serumda yalniz CK—3 bulunmaktadir. Fakat total CK-3 aktivitesi yiiksek oldugu
zaman bir miktar CK-2’de saptanabilmektedir. Nekroze edici polimiyopatilerde agir
kas hasar1 meydana geldiginden CK aktivitesinde normal sinirin 200 kat1 kadar artig

bulunabilmektedir (69, 70).

Kalp Hastaliklari: Miyokard infaktiisii sonrasinda serum total CK aktivitesi,
4-6 saat icerisinde yiikselmeye baslamakta, 18. ve 30. saatlerde doruk degere ulasip,
3. giin hizla normale donmektedir. Total CK aktivitesi ortalamanin 7-12 kati
kadardir. Total serum CK aktivitesinin artigi, serum CK-2 artis1 ile paralellik
gosterip gogiis agris1 basladiktan 10-20 saat sonra maksimum diizeye ulasirlar.
Miyokard infarktiisiinden sonra serum CK-2 aktivitesi, normal diizeyin 10-25 kati
yiikselir. Yiikselmis total serum CK ve hafif CK-2 artiglar1 olan vakalarda, diger
kalp hastaliklarindan (angina pektoris, kardiyak sok, tasikardi, miyokarditis ve
konjestif kalp yetmezligi) siiphelenilmelidir. Bu durumlarda kardiyak hasar
miyositlerin hiicre zarlarinda agir degismelere neden olarak interselliller CK’nin
ekstraselliiler bosluga diffiize olmasina sebep olmaktadir. Kalp ameliyatlarindan

sonraki kardiyak travma ise, serum total CK ve CK-2 yiikselmesine neden olur (69).

Serumda yalniz CK-2 aktivitesinin varligi kesinlikle miyokardiyal hasar
gostermemektedir. CK-2 miyokardiyum disindaki dokulardan da
kaynaklanabilmektedir. CK-2 (<%6) aktivitesi, enflamatuar ve dejeneratif kas
hastaliklarinda, sok da dahil olmak {izere travmatik hastalarda, intoksikasyonda,
delirum tremenste, hipertiroidizmde, akut psikoziste ve dogumdan hemen sonra

kadinlarda saptanabilmektedir. Bundan dolayr miyokardiyal hasarin teshisi, klinik
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bulgulara ve hem de CK-2 artis derecesine dayandirilmalidir. Miyokardiyal hasar

CK-2, total CK aktivitesinin <%35 veya 6 oldugu zaman diisiiniillmemelidir (69).
Karaciger Hastaliklar

Karaciger ihmal edilebilir miktarda CK i¢erdiginden, primer karaciger hastalikli ve
sirozlu hastalarin serum CK aktiviteleri normaldir. Ayn1 nedenle kardiyak hastalikla
beraber bulunabilen hepatik konjesyon ve hipokside serum CK degerinde bir artis

goriilmez (69).

Santral Sinir Sistemi Hastaliklari: Serum CK aktivitesi, akut
serebrovaskiiler olay ve serebral iskemide artmaktadir. izoenzimler iizerinde yapilan
calismalar bu artisin CK-3 izoenzimine ait oldugu ve CK-1 izoenziminde bir artis
bulunmadigin1 gostermistir. Tersine kafa travmalari sonrasinda ise serum CK-1
aktivitesi artmistir. Bu hastalarda ve subaraknoid kanama’da serum CK-2 varligi
siklikla saptanir. Reye sendromunda ise serum total CK aktivitesi yedi kat artar ve

CK-1 saptanabilir (70).

Egzersiz, ilaclar ve Tiroid hastahiklari: Egzersiz ve kas travmalar (kontakt
sporlari, trafik kazalari, intramiiskiiler injeksiyon, ameliyatlar, konviilsiyon, ar1
sokmalar1) serum CK degerlerini arttirabilir. Hipnotik ilaclar, sedatifler,
trankilizanlar, antidepresanlar, kinidin ve alkolii kapsayan bircok ila¢ serum CK
aktivitesinin yiikselmesine neden olmaktadir. Ciinkii bu ilaglar miyositlerden CK’nin

iskelet kasina difiize olmasina neden olmaktadirlar (69).

Tiroid hastaliklarinda tiroid aktivitesi ile serum CK aktivitesi arasinda ters
orant1 vardir. Hipotiroidi olgularinin %60 kadarinda referans araligin iist sinirinin beg
katindan daha fazla artis gosteren CK aktivitesi, baz1 kosullarda elli kat artisa
rastlanmaktadir. En 6nemli izoenzim CK-3 olmasina karsin, CK aktivitesinin %13
kadarmin CK2’ye ait olmasi, olas1 miyokardial iliskiyi gosterir. Hipertiroidide CK

aktivitesi referans araligin alt sinirlarina yaklasir (70).
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2.2.2. Laktat Dehidrogenaz Enzimi (LDH)

Bir hidrojen aktarici enzim olan laktat dehidrogenaz L-laktatin piriivata
oksidasyonunu katalizler. Molekiil agirligi 134 000 olan enzimin yapisinda her biri
ayr genetik kontrol altinda tutulan iki farkl tiirden M (kas) veya (A), H (kalp) veya
(B) dort peptid zincir bulunur. LDH-M ve LDH-H sirasiyla insan 11 ve 12
kromozomlarinda yerlesik bolgeler tarafindan belirlenir. Alkali ortamda anoda dogru
azalan goclerine gore, bes izoenzim alt birim bilesenleri LDH-1 (HHHH 4), LDH-2
(HHHM;H3M) LDH-3 (HHMM; H2M2), LDH-4 (HMMM; HM3) ve LDH-5
(MMMM; M4) seklindedir. Puberte sonrasinda, insan testisinde belirlenen ve altinci
LDH izoenzimi olan LDH-X yapisinda dort X alt birimi yer alir. Ileri derecede hasta
kisilerin serumlarinda saptanan yedinci LDH izoenzimi LDH-6 olarak

adlandirilmistir (70).

Sadece sitoplazmada bulunan LDH aktivitesi biitiin viicut hiicrelerinde
saptanmistir. Serum ile karsilastirildiginda, bir¢cok hiicrede yiiksek olan LDH
aktivitesi (U/L) karacigerde 145, kalpte 124, bobrekte 106, iskelet kasinda 147 ve
eritrositlerde (U/g hemoglobin) 36 olarak bulunmustur. Doku diizeyleri normal
seruma gore 500 kat yiiksek oldugu icin, en kiiciik doku hasarinda enzimin dolagima
sizmasi, serum LDH diizeyinde belirgin artisa yol acar (70). Serum LDH aktivitesi
enzim reaksiyonunun yoniine, kullanilan yonteme ve deneysel kosullara bagli olarak
onemli degisiklikler gosterir. Laktat’tan Piriivat’a reaksiyonu icin referans araliklar
pH=8.8-9.0 icin 30°C’de 35-88 U/L, 37°C’de 125-225 U/L ve kadinlar i¢in {ist sinir
olarak 214 U/L belirlenmistir. Piriivat’tan laktat’a reaksiyonu icin referans araliklar

pH=7.4 icin 30°C’de 95- 200 U/L olarak saptanmistir.

Yiiksek enzim konsantrasyonlarina ek olarak, bu dokularin bircogunda farkli
izoenzim konsantrasyonlart saptanir. Kalp kas1 bobrekler ve eritrositlerde
elektroforetik olarak hizli go¢ eden LDH-1 ve LDH-2 izoenzimleri, iskelet kasi ile
karacigerde katoda yalan go¢ eden LDH-4 ve LDH-5 izoenzimleri yaygin olarak
bulunur Bununla beraber, iskelet kasi hasarlarinda orta hatta anoda hareket eden

LDH fraksiyonlan gozlenir. Orta derecede hareket gosteren izoenzimler bircok
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dokudaki (endokrin bezler, dalak, lenf diigiimleri ve dogum yapmamig uterus

kaslarinda) LDH aktivitesinden sorumludur (70).

LDH dokuya 6zgiil bir enzim olmadig i¢in kalp kast hastaligi dahil olmak
tizere pek cok hastalikta serum total LDH diizeyi yiikselir. Asir1 hemolizde miyokard
infarktiisine benzer bir LDH izoenzim goriiniimii elde edilmesine Kkarsin,
arastirmalar hemolizin bu etkisinin retikiilosit oraninin belirgin artmasi (>% 10) ile
iliskili oldugunu gostermistir. Folat veya B12 vitamini eksikligine bagli olarak kemik
iliginde eritrosit onciillerinin yikiliminin arttig1 (yetersiz eritropoez) megaloblastik
anemide onemli miktarlarda LDH 1 ve LDH 2 izoenzimleri saliverilir. Megaloblastik
anemi bulunan olgularda total serum LDH aktivitesi belirgin olarak artar. Uygun

tedavi ile bu artislar normal sinirlarina donebilir (70, 72).

Karaciger hastaliklarinda serum LDH aktivitesinde artis goriiliir, fakat
aminotransferaz aktivitesindeki artis kadar yiiksek olmaz. Ozellikle sarilik bulunan
toksik hepatitte goriilen yiiksek artis (normalin 10 kati kadar), viral hepatit ve
infeksiydz mononiikleozda daha diisiiktiir ve siklikla LLDH-3 aktivitesinde artis
goriiliir. Siroz ve tikanma sariliginda LDH aktivitesi normal sinirlarda veya normal
ist stnirinin iki katina kadar artmis olarak bulunur. Primer karaciger hastaliklarinda
veya oksijen perfiizyonun azalmasina bagli goriilen karaciger anoksisinde serum

LDH-5 aktivitesi siklikla belirgin olarak yiiksek saptanir (70).

Tiibiiler nekroz ve piyelonefrit basta olmak iizere, bobrek hastaligi bulunan
olgularin {icte birinde serum enzim diizeyi artar. Ancak, bu artiglar proteiniiri ve
renal hastaligin diger parametreleri ile iligkili bulunmamistir. Yiiksek degerler
disinda bobrek hastaliklarinda LDH izoenzim dagilimi, normal serum dagilimina
benzer. Renal infarktiis olgularinin serum LDH dagilimi, miyokard infaktiislii

olgularla benzerlik gosterir (70).

Malign hastaliklarda serum LDH aktivitesi artar. Karaciger metastazi olan
olgularin %70, karaciger metastazi bulunmayanlarin ise %?20-60’1nda total LDH
aktivitesi yiliksek bulunur. Artmis LDH izoenzim dagilimi, siklikla orgam etkileyen
maligniteyi belirler. Kural olarak, kanserli olgularda LDH artiglarinin klinik tanida

kullanilmasinin hatali olmasina karsin, kemoterapi sonrasi tiimor biiyiikliigiiniin
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izlenmesinde serum diizeyleri kullanilabilir. Tamida maligniteye bitisik veya yakin
bolgelerden alinan eksiidatif effiizyonlarda LDH aktivitesinin 6l¢iimii yararli olur.
Bu sivilarda, genellikle, serumdan daha yiiksek bulunan LDH aktivitesi, saglikli
dokularin bulundugu sivilarda artmis bulunmaz. Malignitelerin yol actig1 eksudalarda
LDH-2 aktivitesi olgularin %33 kadarinda cok yiiksek bulunur ve olgularm %
50’sinde LDH-2 aktivitesi % 35’ten fazla artar veya LDH-5 aktivitesi, total LDH
aktivitesinin %12 kadarindan daha diisiik belirlenir. Losemilerde sadece orta

derecede serum LDH artislar1 goriiliir (70).

Erken veya orta donemlerinde olan progresif miiskiiler distrofili hastalarin
serumlarinda 1liml1 derecede LDH aktivite artis1 saptanir. Gozlenen artis ¢izgili kasa
spesifik izoenzim olan LDH-5 ile simirlidir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde LDH-
5 tasiyan biiyilik kas kiitlesinin kaybina bagli olarak serum LDH diizeyinin azalarak
normal sinirlarina dondiigii ve yaygin izoenzimlerin LDH-1 ve LDH-2 oldugu
gozlenir. Ara sira noromiiskiiler bozukluklarin diger tiirlerinin goriildiigii olgularda

serum LDH aktivitesinin arttig1 goriiliir (70).

Pulmoner emboli olgularinda goriilen serum LDH aktivitesindeki artis bazi
durumlarda gizli bir embolinin bulundugunu belirler. Emboliye bagli olarak, ¢ok
sayida trombositin par¢alanmasi, olasilikla serum LDH-3 diizeyinde artisa yol acgar

(70, 72).
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2.2.3. Miyoglobin (Mb)

GLOBIN

Serhest
Baglayici
Bolge

Sekil 6. Miyoglobin (73).

Mb globiiler bir proteindir (Sekil 6) (73). Iskelet ve kalp kasi dokularinin
sitoplazmasinda bulunur (74). Hemoglobin gibi hem grubu igerir ve yine hemoglobin
gibi oksijenasyon (oksijenlenme) ve deoksijenasyon yetenegine sahiptir (75). 17200
molekiil agirlikli, 153 aminoasit iceren tek bir polipeptit zinciridir, kalp ve oksidatif
iskelet miyofibrilerinde bulunan intraseliiler bir hemoproteindir (74, 76). Memeli
hiicrelerinde oksijen ve enerji depolamada ve transportunda énemli rol oynar (77). Mb

oksijeni tasir ve sikistirilmis, hizla eriyebilir bir yapidadir.

Mb, kardiyak ve iskelet kaslariin oksijen-baglayici bir proteindir. Kas
hasarindan sonra diigsiik molekiiler agirhigr ve sitoplazmik yerlesimi olasilikla
dolasimda erken izlenmesine neden olur (78). Ezici hasarlar veya akut miyokard

infarktiisii (AMI) gibi iskelet ve kalp kasi travmalarindan sonra serum Mb degerleri
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yiikselir. Serum Mb 6lciim yontemleri doku kaynagini belirlemede ayirt edici degildir.

Iskelet kasina olan ufak travmalar bile serum Mb degerlerini yiikseltebilir (78).

Mb’in yar1 omrii (1-3 saat gibi) cok kisadir ve yaklasik 6 saat icinde
plazmadan tamamen temizlenir (79). Mb’in normal serum diizeyi O ile 0.003 mg/dl
arasindadir (79). Ancak bu diizey yas, cinsiyet, fiziksel aktivite gibi parametrelere
gore degisenlik gosterebilir. Serum Mb diizeyi diiirnal oynamalar gosterir ve tepe

noktasina sabah 09.00’da erisir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizin baslangicinda T.C. Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan 29.06.2009 tarihli, 2009/09 toplanti numarasi
ile etik kurul onay1 alind1 (Ek 1). Calismaya katilan tiim bireylere arastirma ile ilgili

ayrintili bilgi verilmis ve olur formu imzalatilmistir (Ek 2).

Agustos 2009-Ocak 2010 tarihleri arasinda horlama, uykuda nefes durmasi
(tanikli apne) ve giin icinde uykululuk yakinmasi ile Zonguldak Karaelmas
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran
yaslar1 27 ve 60 arasinda degisen 39’u erkek, 15’1 kadin olmak iizere, toplam 54
hasta calisma grubu olarak belirlendi. Kontrol grubu olarak OUAS ya da horlama
sikayeti olmayan yaslar 28 ve 60 arasinda degisen 37’si erkek 17’si kadin toplam 54
kisi belirlendi.

Calisma Grubuna Dahil Edilme Kriterleri:

1- Horlama, uykuda nefes durmasi (tanikli apne) ve giin icinde uykululuk gibi uyku

bozuklugu yakinmalari ile bagvuran;

2- Bu hastalar arasinda yapilan PSG testi sonucunda QUAS tanis1 alip cerrahi tedavi

veya noninvaziv cihaz (CPAP) ile tedavisi yapilan hastalar dahil edildi.

Kontrol Grubu Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

OUAS hastaligi ve horlamasi1 olmayan saglikli insanlar kontrol grubuna dahil edildi.
Calisma ve Kontrol Grubundan Dislama Kriterleri:

1- Polisomnografi testinde AHI<S5 olanlar,

2- Hikayesinde daha dncesinde; OUAS tanisi ile cerrahi miidahale geciren,
3- Iskemik veya non-iskemik dilate kardiyomiyopatisi olan,

4- Unstabil koroner arter hastaligi olan,

5- Ciddi kapak hastalig1 olan,

6- Alkolizm olanlar,

7- Gebeligi olanlar,
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8- Ciddi obstriiktif akciger hastaligi olan,
9- Noromiiskiiler hastaligi olan,

10- Hipertermisi olan,

11- Hipotiroidizm,

12- Son zamanlarda kas travmasi gegiren,
13- Tiimoral lezyonu olanlar,

14- Aktif enfeksiyonu olanlar,

15- Bobrek hastaligi olan,

16- Karaciger hastalig1 olan,

17- Agir egzersiz yapan hastalar.

Bu maddelerden bir tanesine sahip olan hastalar ¢alisma ya da kontrol
grubuna dahil edilmemistir. Caligmanin basinda ¢alisma disi birakilmislardir. PSG
testinde AHI<5 olan hastalar UARS veya basit horlama kabul edildi. Bu hastalarda

calisma gruplarinin disinda birakildi.

Calisma grubu kendi i¢inde 2 alt gruba ayrildi. OUAS sebebiyle cerrahi islem
uygulanan hastalar cerrahi grubu olarak kabul edildi (Grup I). Uygulanan cerrahi
islemler septoplasti, konka rediiksiyonu ve uvulopalatal flep'dir. Yiiksek RDI oranina
sahip veya cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalara noninvaziv cihaz (CPAP)

tedavisi verildi. Bu hastalar medikal grup olarak kabul edildi (Grup II).
3.1. PSG

K.B.B. polikliniginde degerlendirilen hastalardan PSG randevusuna gelirken banyo
yapmis olmas1 ve erkek ise sakal tiragi olarak gelmesi, hipnotik tiirii ilaglar
kullantyorsa en az 5-10 giin 6nceden birakmasi, uykuyu etkileyen ila¢ kullaniyor ise
kesilmesi, calismanin yapilacagi giin alkol ve kafeinli icecekler i¢cmemesi,
miimkiinse giindiiz uyumamasi istendi. Her hasta i¢in uyku calismasi dogal gece
uykusu esnasinda, aksam 22.30 ile sabah 06.00 saatleri arasinda, uyku laboratuari
teknisyeni gozetiminde yapildi. PSG incelemesi esnasinda, elektroensefelografi
(EEG), elektro-okiilogram, submental ve bilateral bacak elektromyogrami (EMG) ve
elektrokardiyografi (EKG) incelemeleri yapildi. Havayolu oral-nazal termistor ile

kalitatif olarak ve solunum eforu ise torakoabdominal piezoelektrik kemerle 6l¢iildii.
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Arteriyel oksihemoglobin satiirasyon Ol¢iimii hastanin parmagina yerlestirilen prob
ile pulse oksimetre ile yapildi. Tiim veriler toplanarak bilgisayarli polisomnografi

sistemine aktarildi (Compumedics, E serisi 44 kanal, Avustralya).

Uyku evreleri standart kriterler kullanilarak 30-s donemlerle skorlandi. Her
donem apne ve hipopne sayisi, EEG uyarisi, oksihemoglobin desatiirasyonu ve
kardiyak hiz agisindan incelendi. Apne en az 10 sn siire ile havayolu akiminin hig
olmamasi olarak tamimlandi. Hipopne ise hava yolu akiminda en az 10 sn siiren
belirgin azalma ve buna eslik eden arteryel oksihemoglobin satiirasyonunda % 4’liik
azalma olarak tamimlandi. Yukarida da belirtildigi gibi skorlama AASM’nin 2007
yilinda yayinladigi “AASM Manual for Scoring Sleep” Onerilerine gore yapildi.

3.2. Serum Orneklerinin Ahnmasi ve Cahsilmasi

Cerrahi tedavi grubuna secilen hastalarin (Grup I) cerrahi tedavi oncesi ve tedaviden
3 ay sonra; medikal tedavi grubuna se¢ilen hastalarin (Grup II) medikal tedavi 6ncesi
ve tedaviye baglanmasindan 3 ay sonra kanlar1 alindi. Kanlar ¢aligma gruplarinda ve
kontrol grubunda 12 saat ag¢ligi takiben kolun median kubital bolgesindeki ylizeyel
bir vene intravendz giris yoluyla 10 cc miktarinda alindi. Tiim kanlar sabahin erken
saatlerinde alindi. Vakumlu jelli tiiplere alinan kanlar, 3500 devirde 5 dakika cevrildi
ve elde edilen serumdan CK, LDH ve miyoglobin c¢alisildi. Elde edilen serumdaki
CK ve LDH aktiviteleri enzimatik yontemle Advia 2400 (Siemens Diagnostics,
Tarrytown, NY) otoanalizor cihazinda aymi markali kitlerle calisildi. Serum
miyoglobin diizeyleri kemiluminesans yontemle Access II (Beckman Coulter,

Fullerton, CA, USA) cihazinda aym markali kitler ile ¢aligildu.
3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 13.0) programi kullanilarak yapildi.
Olciimle belirtilen degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Yas, RDI ve LDH’nin normal dagilima uydugu, CK ve
Miyoglobin’in normal dagilima uymadig1 saptandi. Olgiimle belirtilen degiskenler
icin tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma, ortanca, en kiiciik deger ve en

biiyiik deger, kategorik yapidaki veriler icin say1 ve yiizde olarak ifade edildi.
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Cinsiyet yoniinden gruplar aras1 farklilik ki-kare testi ile incelendi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler bakimindan iki grup karsilastirilmasinda iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonras1 LDH
Olctimlerinin arasindaki farklilik iki es arasindaki farkin onemlilik testi ile CK ve
Miyoglobin ol¢iimlerinin arasindaki farklilik ise Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek
testi ile incelendi. Sonuglar % 95 giiven aralifinda degerlendirildi ve p<0.05 degeri

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

USB sikayetleri olup OUAS tanis1 alan 54 hasta calisma grubumuzu olusturdu.
Bunlardan 27’sine cerrahi (Grup I), 27’sine ise medikal tedavi (Grup II) verildi.
OUAS hastaligi veya horlamasi olmayan, hi¢ bir tedavi almayan 54 kisi kontrol

grubu olarak belirlendi.

Gruplara gore yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi Tablo 11°de verilmistir.
Calisma grubunda 15 kadin (%27.8) ve 39 erkek (%72.2), kontrol grubunda ise 17
kadin (%31.5) ve 37 erkek (%68.5) vardi. iki grup arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.833). Calisma grubu ortalama
yas1 48.8 + 9.3, kontrol grubu ortalama yas1 44.6 + 10.5 olarak bulundu. Iki grubun
yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p=0.031). Bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmasina karsin gruplarimizin yas ortalamalar1 birbirine

yakindi.

Tablo 11. Gruplara gore yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi

CALISMA KONTROL
Yas 48.8+9.3 44.6 £10.5
Cinsiyet Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Kadin 15 27.8 17 31.5
Erkek 39 72.2 37 68.5
Toplam 54 100 54 100

Calisma grubu ile kontrol grubu LDH degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0.295). Calisma grubu ile kontrol grubu Mb degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0.254). Calisma grubu ile
kontrol grubu CK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(p=0.041). Calisma grubunda CK kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Gruplara gore

kan tetkik degerlerine ait tanimlayici istatistikler Tablo 12’de verilmistir.
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Tablo 12. Gruplara gore kan tetkik degerleri.

GRUPLAR CK LDH MiYOGLOBIN
Ortalama 140.3 186.2 42.26
Standart sapma 161.61 38.38 62.62
Calisma grubu 'y imum 41 126 16.3
Maksimum 893 304 349.1
Ortanca 94.5 182.5 27.4
Ortalama 88.8 196.13 27.73
Standart sapma 41.85 57.69 12.33
Kontrol grubu 1y ;i mum 34 129 105
Maksimum 233 372 64.4
Ortanca 80 176 25.5

Calisma grubu yapilan tedavi yontemine gore cerrahi tedavi yapilan 27

hasta Grup I, noninvaziv cihaz (CPAP) ile tedavisi yapilan 27 hasta Grup II olarak

adlandirildi.

Grup I ve Grup II arasinda RDI degerleri arasinda yapilan incelemede

gruplar arasinda anlamh fark saptandi (p<0.001). Grup II' de RDI degerleri daha

yiiksek bulundu. Calisma grubu RDI degerleri Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. Calisma gruplart RDI degerleri

GRUPLAR RDI

Ortalama 15.4

Std. sapma 16.3

Grup I Minimum 0.3
Maksimum 63.5

Ortanca 8.1

?

Std. sapma 19.7

Grup 11 Minimum 13.3
Maksimum 90.7

Ortanca 46.7

42



LDH degerleri arasinda yapilan incelemede; Grup I’de tedavi oncesi ve tedavi
sonrast 3. ayda aliman degerler arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.849). Grup II’de LDH degerleri arasinda yapilan incelemede istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.005). Grup II deki hastalarda 3. aydaki LDH degerleri ilk
yapilan tetkiklere gore daha diisiiktii. Calisma grubu tedavi oncesi ve sonrast LDH

tetkik degerleri Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Calisma grubu tedavi dncesi ve sonrasi LDH tetkik degerleri

LDH
GRUPLAR -
Once Sonra
Ortalama 172.6 173.8
Std. sapma 31.9 31.4
GrupI Minimum 126 123
Maksimum 267 247
Ortanca 165.0 174.0
Ortalama 199.8 181.0
Std. sapma 40.0 29.4
Grup II Minimum 135 130
Maksimum 304 248
Ortanca 194.0 175.0

CK degerleri arasinda yapilan incelemede; Grup I’de tedavi Oncesi ve tedavi
sonrast 3. ayda alinan degerler arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.367). Grup II’de CK degerleri arasinda yapilan incelemede istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (p=0.139). Calisma grubu tedavi 6ncesi ve sonrast CK tetkik

degerleri Tablo 15°te verilmistir.

43



Tablo 15. Caligsma grubu tedavi 6ncesi ve sonrasi CK tetkik degerleri

GRUPLAR “ K
Once Sonra
Ortalama 150.4 113.6
Std. sapma 218.3 67.8
Grup I Minimum 41 42
Maksimum 893 304
Ortanca 83.0 92.0
Ortalama 130.2 107.0
Std. sapma 73.3 49.5
Grup II Minimum 46 43
Maksimum 324 262
Ortanca 106.0 85.0

Mb degerleri arasinda yapilan incelemede; Grup I’de tedavi oncesi ve tedavi
sonrast 3. ayda aliman degerler arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.710). Grup II’de Mb degerleri arasinda yapilan incelemede istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.073). Calisma grubu tedavi oncesi ve sonrasit Mb tetkik

degerleri Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. Caligsma grubu tedavi 6ncesi ve sonrasi Mb tetkik degerleri

GRUPLAR ] MIiYOGLOBIN

Once Sonra

Ortalama 31.7 32.8

Std. sapma 18.4 27.4

Grup I Minimum 16.3 13.7
Maksimum 107.7 151.6

Ortanca 27.3 26.0

Ortalama 52.8 34.1

Std. sapma 86.2 16.7

Grup II Minimum 16.5 14.3

Maksimum 349.1 83.8

Ortanca 27.8 31.0
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S. TARTISMA

USB’1 igerisinde en 6nemli ve en sik goriilen tablo OUAS tir (%90-95) (3, 4). OUAS

prevalansi yas ve cinsiyet ile degismekle beraber %?2-5 arasindadir (5).

OUAS, uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar ve
siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur (6). Hastaligin

tic major belirtisi horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uykululuk halidir (7, 8).

USY kas aktivitesinin; uyku evresine, kemoreseptorlere ve intratorakal
basinca gore niteligi degisir. Saglikli bireylerde cesitli mekanizmalarla uykuda ve
uykusuzlukta USY agikligi korunur (9). OUAS’I1 hastalar dar bir USY’na sahiptirler.
Uyaniklik déneminde dar olan bu USY acikligim korumak icin OUAS’l1 hastalarda
normal bireylere gore genioglossus ve tensor palatini kasinda aktivite artis1 gozlenir
ve havayolu acik kalir. Uyku esnasinda hava yolunu acik tutan bu noéromuskiiler
kompansasyon kaybolur ve adale aktivitesi OUAS’1 olmayan kisilerdeki seviyeye
doner. Sonucta anatomik darlik ve noromuskiiler kontroliin kaybinin birlikte
bulunmasi havayolu kollapsina ve hava akiminin durmasina neden olur (Sekil 7) (10-
12) . OUAS ta solunum ve iskelet kaslar1 {izerine olan aralikli hipoksemi ve mekanik
stresin sonucunda bazi kas dokusu belirtecleri yiikselebilir. Bu caligmadaki amacimiz
OUAS’1 hastalarda tan1 agamasinda ve tedavi sonrasinda bu belirteclerin saglikli

kisilerle olan farkliliklarini belirlemekti.
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UYANIK
(Anatomik dar hava yolu)
(Kompensatuar farengeal dilatator hipertonisitesi

UYKU
Farengealdilatator Hipoksi ve hiperl.iapninin
adale hipotonisi diizelmesi
Patent havayolu
Havayolu
obstriiksiyonu/kollaps
Obstriiktif apne Farengeal dilatator adale

tonusunun tekrar artmasi

Hipoksi ve hiperkapni Uykudan uyanma

Artmis Ventilatuar
caba

Sekil 7. OUAS patofizyolojisi.
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Kan tetkiklerinde, normalde hiicre iginde bulunan enzimlerin yiiksek
bulunmasi, viicuttaki bazi hiicrelerin tahrip olarak bu enzimlerin kana karistigini
disiindiirmektedir. Acil servislerde hiicre yikiminin gostergesi olarak en sik diizeyi
Olciilen enzimlerden birisi de CK’dir. CK kalp kasi, iskelet kas1 ve beyin dokusunda
izole edilen enzim transfer edici bir enzimdir. CK yiiksekligi tespit edilen hastalarda
gecirilmis bir kalp hastaligi ya da noromiiskiiler bir hastalik diisiiniiliir. Ancak bir
grup hastada CK yiiksek bulunmasina ragmen bu hastaliklar saptanamamaktadir.
Gegici olarak CK yiiksekligi agir egzersizlerde ve yiiksek irtifaya bagli oksijen
eksikliginde de goriilebilmektedir. Ancak hastalarin hala %10’unda sebebi

bilinmeyen enzim yiiksekligi goriilmektedir.

Saglikli bireylerde iist solunum yolu tonusunu ve agikligim1 uyku ve
uyaniklik halinde koruyan mekanizmalar vardir. OUAS’lh hastalarda uyaniklik
siirecinde faringeal dilatator kaslarda hiperaktivasyon vardir. Bu aktivasyon EMG ile

de gosterilebilmektedir (10, 11)

OUAS’ta CK yiikselmesinin olasi nedenleri; USY acikligini korumak igin iist
solunum yolu dilatatdr kaslariin hiperaktivasyonu (10, 11) , inspirasyon kaslarinda
aktivite artig1 (6zellikle diafram), apneyle iliskili olarak intratorasik basing¢ azalmasi,
(80) hipoksiyle kas fonksiyon bozuklugu ve lokal veya sistematik inflamatuar

siirecler olabilir (81).

Calismamizin ilk boliimiinde tedaviye baslamadan o©nce tiim ¢alisma
grubunun ve kontrol grubunun CK, LDH, miyoglobin degerlerini inceledik. Calisma
grubunda CK ortalama 140,3 U/L, kontrol grubunda ise CK ortalama 88,8 U/L
olarak bulundu. Calisma grubu ile kontrol grubu CK degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.041). Calisma grubunda CK degerleri kontrol

grubuna gore daha yiiksekti.

Silvia Lentini ve ark. tarafindan 2003 Ocak ve 2004 Kasim aylar arasinda
yapilan prospektif kesitsel bir caligmada; CK degeri yiiksekligi ile OUAS arasindaki
iliskiyi saptamak icin yapilan calismanin birinci bolimiinde, USB siiphesi olan
hastalara PSG yapilip; ardindan serum CK degerlerine bakildi. Toplam 201 hasta
incelendi. Bunlardan 89’u agir OUAS (AHI>30), 93 tanesi hafif-orta OUAS
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(5<AHIi<30), 19 tanesi ise basit horlama olarak (AHI<5) bulundu. Basit horlama
olan 19 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Agir OUAS’I1 89 hastanin 43’tinde (%48), 93
hafif-orta OUAS’I1 hastanin 23’tinde (%25) CK seviyeleri referans aralifa gore
yiiksek bulundu. Kontrol grubunda sadece bir hastada CK diizeyi referans araliga
gore yliksek bulundu. Agir OUAS’I1 hastalarda CK degerleri (191,4 £12,9 U / L),
hafif-orta OUAS’l1 hastalara (134,3 7,5 U / L; p< 0.01) ve kontrol grubuna (107,1+
7,9 U/L; p<0.01) gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (82). Bizim ¢alismamizda
da calisma grubu ile kontrol grubu CK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark saptandi (p=0.041).

Lentini ve ark. caligmalarinin ikinci bolimiinde OUAS’l1 hastalarin icinden
sirali olarak 77 kisi se¢ildi. Bu segilen hastalarin 38’1 hafif-orta, 39’u agir
OUAS’liyd1. Bu hastalara CPAP titrasyonu i¢in ikinci tam gece PSG’si uygulandi.
Ertesi sabah kanlar1 tekrar alindi. Hafif-orta OUAS 1 hastalarda ilk CK degerleri
ortalama 129,7+13,4 U/L iken CPAP titrasyonu sonrasi 96,7+7,6 U/L olarak
bulundu. iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulundu
(p<0,001). Agir OUAS’11 hastalarda ilk CK degerleri ortalama 187,7£18,9 U/L iken
CPAP titrasyonu sonrasi 132,2+12,9 U/L olarak bulundu. iki deger arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulundu (p<0,001) (82). Biz ¢caligmamizda
OUAS’11 hastalara cerrahi veya CPAP tedavisi uyguladik. Calisma ol¢iitlerine gore
hasta secimi yapildiktan sonra, hastalarin ilk kanlari alindi. Cerrahi grubumuzda
(Grup 1) tedavi sonrast 3. ayda, medikal grubumuzda ise (Grup II) baslanip devam
eden CPAP tedavisinin 3. aymda hastalarin ikinci kanlarim aldik. Grup I’de tedavi
oncesi CK degerleri ortalama 150,4 U/L, tedavi sonrast CK degerleri ise ortalama
113,6 U/L olarak bulundu. Yapilan degerlendirmede Grup I’de tedavi Oncesi ve
tedavi sonras1 3. ayda alman degerler arasinda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.367). Grup II’de tedavi Oncesi CK degerleri ortalama 130,2 U/L,
tedavi sonrasi CK degerleri ise ortalama 107,0 U/L olarak bulundu. Yapilan
degerlendirmede Grup II’de tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 3. ayda alinan degerler
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p=0.139). Lentini ve ark. kanlari
CPAP titrasyonu yaptiklar1 gecenin sabahinda almiglardi. Aldiklar1 kanlarda CK
degerlerinde anlaml fark bulmalari; bizim ise 3. ayda aldigimiz kanlarda anlamli bir

fark bulamamamiz bize CK degerlerinin CPAP tedavisiyle ilk asamada azaldigini

48



daha sonra yaklagik eski degerlerine geldigini diisiindiirtmektedir. Ikinci bir neden
olarak, CPAP cihazinin kullanim zorlugu veya hasta uyumsuzlugu olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Calisma grubunda LDH degerleri ortalama 186,2 U/L, kontrol grubunda ise
ortalama 196,13 U/L olarak bulundu. Calisma grubu ile kontrol grubu LDH degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.295). Tedavi
gruplarinda yapilan incelemede ise Grup I’de tedavi 6ncesi LDH 172,6 U/L, tedavi
sonrasi iiglincii ayda alinan kandaki ortalama LDH degerleri ise 173,8 U/L olarak
bulundu. Aralarinda istatistiksel anlamh bir fark saptanmadi (p=0.849). Grup II’de
tedavi oncesi LDH 199,8 U/L, tedavinin {i¢iincii ayinda alinan kandaki ortalama
LDH degerleri ise 181,0 U/L olarak bulundu. LDH degerleri arasinda yapilan
incelemede istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.005). Grup II’deki
hastalarda ticiincli aydaki LDH degerleri ilk yapilan tetkiklere gore daha diisiiktii.
Literatirde daha once LDH ile yapilan bir calisma bulunmamaktadir. CPAP
tedavisiyle LDH’1n diismesinin; cerrahi tedaviyle ise anlamli degisiklik olmamasinin

daha ileri inceleme gerektirdigini diisiinmekteyiz.

Calisma grubunda Mb degerleri ortalama 42,26 ng/mL, kontrol grubunda ise
ortalama 27,73 ng/mL olarak bulundu. Calisma grubu ile kontrol grubu Mb degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0.254). Iki grup arasinda
ortalama degerlerinde fark olmasina ragmen hastalarin Mb degerlerinin normal
dagilima uymadig1 saptandigi i¢in istatistiksel agidan anlamli olamadig tespit edildi.
Vaka sayisi arttirilarak yapilacak calismalarin bu konuda daha aydinlatici olabilecegi
kanmisindayiz. Tedavi gruplarinda yapilan incelemede ise Grup I’de tedavi Oncesi
ortalama Mb degerleri 31,7 ng/mL, tedavi sonrasi iigiincii ayda alinan kandaki
ortalama Mb degerleri ise 32,8 ng/mL olarak bulundu. Aralarinda istatistiksel
anlamli bir fark saptanmadi (p=0.710). Grup II’de tedavi Oncesi ortalama Mb
degerleri 52,8 ng/mL, tedavinin {i¢lincii ayinda alinan kandaki ortalama Mb degerleri
ise 34,1 ng/mL olarak bulundu. Grup II’de Mb degerleri arasinda yapilan incelemede
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.073). Literatiirde daha 6nce Mb ile
yapilan bir caligma bulunmamaktadir. Caligmamizda Mb degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Bunda Mb yarilanma 6mriiniin ¢ok kisa
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olmasinin da sebep olabilecegini diisiinmekteyiz. Kanlar1 sabah erken saatlerde
almamiza karsin yapilan calismalara gore agir travma sonrasinda kanda 6. saate
tamamen kaybolan Mb’in bir belirte¢ olarak kullamilamayacagimi diisiinmekteyiz

(79).

Hipoksiye kronik maruziyet kas yapisinda (Lif boyutu ve tiirii) ve bioenerji
enzimlerinin aktivitelerinde degisiklige sebep olur. Bu degisiklikler yiiksek rakimlarda
yasayan saglikli insanlarda veya kronik kalp yetersizligi, periferik arter hastaligi, KOAH
gibi hastaliklar1 olup kronik hipoksiye maruz kalanlarda karakteristik olarak goriiniir
(83-89). Bu ikinci gruptaki hastalarda kaslarda atrofi (kas lifi capinda azalma), tip II kas
yapisina dogu kayma ve fosfofruktokinaz enzim aktivitesinde, hiz smirlayici glikolitik
enzimde, mitokondrial elektron transport sisteminin terminal enzimi olan sitoktom

oksizda da artig goriiniir (89, 90).

Sauleda ve ark. (89) ayaktan, CPAP tedavisi almayan 12 OUAS hastasi ve 6
goniillii saglikli kiside quadriceps femoris kasindan perkutan igne biopsisi yapmuslar.
Taze dokuda fosfofruktokinaz ve sitokrom oksizdaz enzim aktivitesi oOl¢iilmiis.
Ardindan kas tipi analiz yapilmis. Sonucta kas lifi tipi dagilimlar1 hasta ve kontrol
grubu arasinda benzer bulundu. Buna karsin kas lifi ¢cap1 ozellikle tip II kas lifi ve
protein igerigi OUAS hastalarinda daha yiiksek bulunmus. OUAS hastalarinda
fosfofruktokinaz ve sitokrom oksizdaz enzim aktivitesi daha fazla bulunmus. Bu
sonuclar OUAS’l1 hastalarin sistemik kas yapisinda hipoksiye maruz kalan hastalar
gibi degisiklikler oldugunu gostermistir. Sitokrom oksizdaz enzim aktivitesindeki
diizey yiikekligini agiklayan bir¢ok sebep olabilir. Bunlar hipoksi, obezite, fiziksel
aktivite, yaslanma, sigara, ilac¢ etkileri, oksidatrif stres ve sistemik inflamasyondur

(86, 89, 91-99).

Series ve ark. (100) OUAS’l1 hastalarda uvula kasinda total kas lifi sayisi,
protein icerigi, anaerobik enzim aktivitesine bakmislar; sadece horlamasi olanlara

gore, OUAS’ta anlamh yiikseklik saptamislardir.

Prelle ve ark. (102) yaptig1 retrospektif bir caligmada (hyperCKemia); serum CK
diizeyleri siirekli yiiksek olan asemptomatik olgularda subklinik miyopati veya

idiyopatik hyperCKemia varligimi incelemisler. Serum CK’nin kronik yiikselmesine
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bazen saghkh goriinen kisilerde de rastlanmaktadir. Klinik ve histopatolojik
noromiiskiiler hastalik kaniti olmayan bu tip hastalardaki CK yiiksekligine "idiyopatik
hyperCKemia" denilmektedir (101). Prelle ve ark. (102) 114 hiper-CKemia’li hastaya
kas biyopsileri ve genetik calismalar yapmis. Hastalarin % 18.4’tinde bir hastalik,
%38.6’sinda iskelet kas anormallikleri tespit edilmis; hastalarin %31.6’sinda ise kaslarin

tamamen saglikli oldugu saptanmustir.

Calismamizda Grup 1 ve Grup II arasinda AHI degerleri arasinda yapilan
incelemede gruplar arasinda anlamli fark saptandi. (p<0.001). Grup II'de AHI
degerleri daha yiiksek bulundu. Bunun sebebi Grup II'nin yiiksek AHI oranina sahip

veya cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalardan olusmasiydi.
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6. SONUC

OUAS belki de hafif-orta hiper-CKemia nedenlerinin bir kismini
olusturmaktadir. Bu yiizden agiklanamayan CK yiiksekligi olan hastalarda OUAS
olabilecegi unutulmamalidir. Bu hastalar uygun tam1 ve tedavi yontemleri ile
kolaylikla tedavi edilebilirler. Boylece néromiiskuler hastalik arastirilmasina yonelik

maliyet ve zaman israfi ortadan kalkabilir.
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EK 2. Hasta Olur Formu
BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz calisma bilimsel bir arastirma olup, arasgtirmanin adi Obstriiktif uyku apne
sendrom (OUAS) hastalarinda myopatinin biyokimyasal belirtecler ile degerlendirilmesi
“dur.

Bu aragtirmanin amaci OUAS lu hastalarda tan1 asamasinda ve tedavi sonrasinda bu
markerlarin saglikli kisilerle olan farkliliklarini belirlemektir.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0.372.2610169-2263 no.lu telefondan Dr. Serkan
CORAKCT ya basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir (yapilacaksa ddeme
miktar1 yazilmalidir); ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hicbir ticret
istenmeyecektir. Bu arastirma ZKU tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasimin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alima programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan c¢ikarabilir.
Arastirmanin  sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan cekilmeniz ya da arastiric
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmas1 durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin
analizinden sonra ulagabilecegi bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorularn arastiriciya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve soz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski
olmaksizin bityiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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