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OZET

AGIR, ORTA, HAFiF DERECE OBSTRUKTIF UYKU APNE
HiPOPNE SENDROMU OLAN HASTALARIN SERUM
HEPSIDIN VE PARAOKSONAZ DEGERLERININ, BASIT
HORLAMALI HASTALARLA KARSILASTIRILMASI

Amac: Patogenezinde oksidatif stresin ve enflamasyonun yattig1 obstriiktif
uyku apne hipopne sendromunda (OUAS) bir akut faz reaktan1 olan hepsidinin ve
oksidatif stres biyobelirteci olan paraoksonazin tanidaki 6énemini arastirdik.

Materyal ve Metod: Arastirma, 15.04.2017 — 15.10.2017 tarihleri arasinda
Antalya Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz poliklinigine horlama,
uykuda nefes durmasi, giindiiz asir1 uykululuk, sabahlar1 yorgun uyanma sikayetleri
ile bagvuran 22 basit horlama tanili hasta, 24 hafif derece OUAS , 22 orta derece
OUAS , 20 agir derece OUAS tanili hasta olmak {izere 88 hasta ile yapildi. Hastalara
KBB klinigindeki uyku laboratuarinda 32 kanalli PSG (EMBLA S 4500) uygulandi.
Hastalarin Epworth Uykululuk Skalasini (EUS) doldurmalari istendi.Tiim hastalarin
krikoid kartilajin iist kismindan boyun ¢evresi, kilo ve boy uzunluklar 6l¢tildii, viicut
kitle indekleri (BMI) hesaplandi. Hastalarin ek sistemik hastaliklari
sorgulandi.Hastalardan kan serum 6rnekleri en az sekiz saatlik aglik sonrasinda saat
9:00 ile 10.00 arasinda alindi. Kan 6rnekleri bekletilmeden santrifiij edildi.Tim
hastalarda yas, cinsiyet, EUS, boyun ¢evresi, BMI, ek hastalik, apne hipopne indeksi
(AHI), average SO», hipopne indeks, minimum SO,, NREM AHI, total apne indeksi,
RBC, Hb, Hct, MCV, MPV, HDL, kolesterol, demir, TDBK, ferritin, TSH, T3, T4,
hepsidin, paraoksonaz (PONI1) parametreleri incelendi. Veriler SPSS 23.00 paket
programi araciligiyla tanimlayici istatistikler, ki-kare, Kruskal Wallis, Pearson ve
Spearman korelasyon ile analiz edildi. Elde edilen bulgular %95 giiven araliginda ve
%S5 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Basit horlama, hafif derece OUAS, orta derece OUAS ve agir
derece OUAS gruplar arasida yas, cinsiyet, boyun cevresi, BMI ve AHI y&niinden
anlamli farkliliklar goriildi (p<0,05). Orta ve agir derece OUAS gruplarinin yas ve

boyun g¢evresi ortalamalari basit horlama ve hafif derece OUAS gruplarindan anlamli
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sekilde yiiksekti. BMI hafif, orta ve agir derece OUAS grubunda basit horlama
grubuna gore anlaml yiiksekti. AHI ise en diistigli Basit horlama grubunda olmak
tizere siralandi. Kan parametleri ile yapilan incelemede dort grup arasinda Hb, Hct,
HDL ve paraoksonaz yoniinden anlamli farkliliklar goriildi (p<0,05). Agir OUAS
grubunun Hb degeri diger li¢ gruptan anlamli sekilde yiiksek iken, HDL degeri
anlaml sekilde dusiiktii. Basit horlama grubu ise Hct degerinin diger 3 gruptan
anlaml derece diisiik, paraoksonaz degerinin ise anlamli derecede yiiksek olmasi ile
ayrismaktaydi. Yapilan korelasyon analizinde ise AHI ile paraoksonaz ve HDL ile
negatif; RBC, Hct, Hb, ferritin ve T3 ile pozitif yonlii anlamli iligkiler belirlendi
(p<0,05).

Sonu¢: Calismamizda, paraoksonaz enziminin inceleme gruplari arasinda
anlaml farklilik ve AHI ile negatif korelasyon gosterdigi, patogenezinde oksidatif
stresin yer aldigi OUAS’da bir biyobelirtec olarak kullanilabilecegi 6ngdriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Obstriiktif Uyku Apne Hipopne Sendromu, paraoksonaz,
hepsidin.
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SUMMARY

SERUM HEPCIDIN AND PARAOXONASE LEVELS IN
PATIENTS WITH SEVERE, MODERATE, MILD
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA HYPOPNEA SYNDROME
(OSAS): COMPARISON BETWEEN THE OSAS PATIENTS AND
SIMPLE SNORING PATIENTS

Objective: The aim of this study was to investigate the importance of
hepcidin as acute phase reactant and paraoxonase as an oxidative stress biomarker in
obstructive sleep apnea hypopnea syndrome (OSAS) that has oxidative stress and
inflammation in the pathogenesis.

Material and Methods: The study was carried out at Antalya Training and
Research Hospital Ear Nose Throat Polyclinic between 15.04.2017 and 15.10.2017.
88 patients who have patients with snoring, sleep-breathing, daytime sleepiness,
waking up in the mornings, and headache included and patients divided into four
groups: 22 simple snoring, 24 mild OUAS, 22 moderate OUAS and 20 severe
OUAS. The patients were administered a 32-channel PSG (EMBLA S 4500) in a
sleep laboratory in the Ear Nose and Throat clinic. The patients were asked to
complete the Epworth Sleepiness Scale (EUS). Neck circumference, weight and
height were measured from the upper part of the cricoid cartilage and body mass
index (BMI) was calculated. Additional systemic diseases of patients were
questioned. Blood serum samples were taken from 9:00 to 10.00 after fasting for at
least eight hours. Blood samples were centrifuged without waiting. Age, gender,
EUS, neck circumference, BMI, additional disease, apnea hypopnea index (AHI),
average SO2, hypopnea index, minimum SO2, NREM AH]I, total apnea index, RBC,
Hb, Het, MCV, MPV, HDL, cholesterol, iron, total iron binding capacity, ferritin,
TSH, T3, T4, hepcidin and paraoxonase parameters were examined. Data were
analyzed by SPSS 23.00 program using descriptive statistics, chi-square, Kruskal
Wallis, Pearson and Spearman correlation. The findings were evaluated at 95%

confidence interval and 5% significance level.



Results: Significant differences were found between age, gender, neck
circumference, BMI and AHI among simple snoring, mild OSAS, moderate OSAS
and severe OSAS groups (p <0,05). The mean age and neck circumference of the
moderate and severe OSAS groups were significantly higher than the simple snoring
and mild OSAS groups. BMI was significantly higher in mild, moderate and severe
OSAS group than in simple snoring group. AHI was lowest in the simple snoring
group. There were significant differences in terms of Hb, Hct, HDL and paraoxonase
in four groups (p <0,05). While the Hb of the severe OSAS group was significantly
higher than the other 3 groups, the HDL value was significantly lower. The simple
snoring group was differentiated by significantly lower Hct value and higher
paraoxonase value than the other 3 groups. In the correlation analysis, AHI was
negatively correlated with paraoxonase and HDL; positively correlated with RBC,
Hct, Hb, ferritin and T3 (p<0,05).

Conclusion: In this study, a significant difference between the OSAS groups
of paraoxonase enzyme and negative correlation with AHI was observed. It is
anticipate that paraoxonase level can be used as a biomarker in OSAS where
oxidative stress is involved in its pathogenesis. Our result for hepcidin level didn’t
appear statistically significant.

Key words: OSAS, paraoxonase, hepcidin
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1. GIRIS VE AMAC

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) uykuda tekrarlayan iist solunum
yolunun tikanmasi ile karakterize klinik bir sendrom olup, kronik aralikli hipoksi
gelisimi sonucu dokuda enflamasyon olusumuna neden olur. OUAS hastalar1 artmis
sistemik oksidatif stres ve azalmis antioksidan enzimlerle birliktelik gostermektedir
(1). Uyku apnesinde altta yatan nedenlerden biri de oksidatif strestir (2). Bu
hastaligin siddeti ile dogrudan iliskisi gosterilmistir (3). OUAS’da arastirilan bir¢ok
enflamasyon biyobelirtegleri literatiirde mevcuttur. Son yillarda bir¢ok madde
OUAS’da biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi agisindan arastirilmaktadir (2).

OUAS tamisinda altin standart Polisomnografi’dir (PSG)(2). OUAS
tedavisinde kullanilan en etkili yontem nazal maske ile uygulanan pozitif hava
basincidir (PAP) (1).

Glinlimiizde uyku sirasinda horlama ve solunumda nefes durmasi sikayeti olan
her hastanin uyku laboratuarina ve PSG testine ulagsmast miimkiin degildir. Uykuda
nefes durmasi ve horlama sikayeti olan ¢ok sayida hasta vardir ancak tan1 i¢in uyku
laboratuvari sayist ¢ok sinirlidir ve yatak kapasiteleri yetersizdir (2).

Hepsidin esas olarak karacigerden sentezlenen, dolagimda bulunan, idrarla
atilan bir peptid hormon olup sistemik demir dengesinin ana diizenleyicisidir. Son
yillarda kesfedilmis, peptid yapida bir hormon olan hepsidin, barsaklardaki demir
emiliminin, makrofajlardaki demir dongiisiiniin ve hepatik depolardan demir
salmmminin homeostatik diizenleyicisi olarak tanimlanmaktadir. Hepsidin hiicresel
demir ¢ikisini, ferroportine baglanarak ve onun yikimini uyararak inhibe etmektedir.
Hepsidin sentezi demir yliklenmesi ile artarken, anemi ve hipoksi durumlarinda
azalmaktadir. Ayrica, hepsidin sentezi enflamasyon sirasinda uyarilarak,
makrofajlarda demirin tutulmasina, plazma demir diizeylerinin azalmasina ve
enflamasyon anemisine yol agmaktadir. Uyku apne sendromunun da patogenezinde
enflamasyon yer almaktadir (3).

Paraoksonaz enzimi (PONI1) glikoprotein yapida hem arilesteraz hem de
paraoksonaz aktivitesine sahip bir enzimdir. Giiniimiizde PON1’in kardiyovaskiiler
fizyolojideki yeri, lipoprotein metabolizmasiyla iliskisi, potansiyel antiaterojenik

etkisi, peroksidatif hasara karsi antioksidan oOzellikleri, yogun bir sekilde



arastirilmakta ve giin gectikge daha da 6nem kazanmaktadir. Bilindigi gibi OUAS‘da
artmig bir oksidatif stres ve azalmig antioksidan enzim profili vardir (4,5).

Biz de bu calismamizda obstriiktif uyku apne hipopne sendromunda bir akut
faz reaktan1 olan hepsidinin ve oksidatif stres biyobelirteci olan paraoksonazin

tanidaki 6nemini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Uyku

2.1.1.Tanim ve Tarihce

Uyku, organizmanin ¢evre ile iletisiminin, farkli uyaranlarla geri
dondiiriilebilir bir sekide, periyodik, kismi ve gecici olarak kaybolmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Uyku viicudu yasama tekrardan hazirlayan bir yenilenme
donemidir (6). Bu nedenle uyku, hayatimizin {i¢te birini gecirdigimiz saglikli yasam
icin vazgeg¢ilmezdir (7).

Uykuyla ilgili yaymlanmis ilk kitaplardan biri olan ‘The Philosophy of Sleep’
Robert MacNish tarafindan 1834’de yaymlanmis ve uyku ‘uyaniklikla 6liim arasinda
bir donem’ seklinde tamimlanmistir (8). Uyku sirasinda periyodik solunum
kesilmeleri ilk kez 1919 yilinda Osler tarafindan bir klinik tablo olarak
tanimlanmistir (9). Elektroensefalografi (EEG) kayitlarinin yapilmaya baslanmasiyla
uyku arastirmalarinda 6nemli bir asama kaydedilmistir. Berger tarafindan yapilan
caligmalarla, uyaniklikta ve uykuda beynin farkli elektroensefalografik aktiviteleri
oldugu ortaya konmus ve uyuyan insanda EEG kaydi alinmistir (10). Uykuda EEG
aktivitesi ile ilgili ilk tanimlamalar1 ise 1937 senesinde Loomis ve ark. yapmistir. Bu
isimler uykunun 5 donemini tanimlamis ancak REM donemini ayiramamiglardir.
Kleitman ve Aserinsky 1953 senesinde uyku esnasinda hizli goz hareketlerinin
oldugu Rapid Eye Movement (REM) uykusunu elektroensefalografide
gostermislerdir (7).

Avrupa’da uyku hastaliklariyla ilgilenen gruplar, birbirlerinden bagimsiz
olarak uykuda apneleri fark etmis, Christian Guilleminault 1972 senesinde Stanford
Universitesi'nde uyku ¢alismalarina basladiktan sonra solunumsal parametreler uyku
caligmalarinda kullanilmaya baslanmistir. Takip eden calismalarda gece boyunca
uyku caligmalar1 ‘Polisomnografi’ olarak adlandirilmistir. Bu yillarda Guilleminault
tarafindan uyku apnesinin giindiiz asir1 uykululuk ile olan iliskisi ayr1 bir klinik tablo
olarak bildirilmistir (11).

Uyku tibbiyla ilgili ilk kurumsal gelisme, 1975 yilinda ‘Association of Sleep
Disorders Center’ in (ASDC) kurulmasiyla olmustur. ASDC ve APSS (Association



for the Psychophysiological Study of Sleep) 3 yillik bir ¢alismanin ardindan, ilk uyku
bozukluklar1 smiflamasi olan Diagnostic Classification of Sleep and Arousal
Disorders’1 yaymlamislardir (12).

Uyku apne sendromunun cerrahi ve mekanik yontemlerle basariyla tedavi
edilebilir hale gelmesi 1980°1i yillarda uyku tibbinin gelisiminde 6nemli bir adim
olmus ve caligmalar giderek artmaya baslamistir (13). Amerka Birlesik Devletleri ve
Avusturalya’da 1990’11 yillarda uyku tibb1 ayr1 bir uzmanlik dali olmustur.

Tiirkiye’de ilk uyku arastirmalar1 dernegi 1988 yilinda kurulmus ve 1990
yilindan itibaren bilimsel toplant1 ve kurslar organize ederek uyku tibbinin iilkede

bilinirligi ve bu alanda uzmanlarin yetigsmesi saglanmaya ¢alisilmistir.

2.1.2.Uyku Evreleri

Uyku iki farkli dongiiye sahiptir. Hizli g6z hareketinin bulunmadigt NREM
(Non Rapid Eye Movement) ve hizli g6z hareketlerinin bulundugu REM (Rapid Eye
Movement) evrelerinden olusur. Bu farkli evreler tiim memelilerde var olup
birbirinden ve uyanikliktan kesin sinirlarla ayrilmaktadir (14). Uyku baslangicindan
ilk REM siiresinin sonuna kadar olan donem bir uyku siklusu olarak
tanimlanmaktadir. Bu sikluslar 90-120 dakika siirmekte ve gece boyunca 4-6 defa
tekrar etmektedir (15). Normal kosullar altinda saglikli bir kiside uyku NREM ile
baslamaktadir. Insan uykusuna ait bu temel kural oldukga giivenilir bir bulgudur ve

normal uykuyu patolojik uykudan ayirmada énemlidir (16).

NREM Uykusu: NREM uykusu ii¢ evreden olusur; N1 ve N2 evreleri
yiizeyel veya hafif uyku, N3 evresi ise yavas dalga uykusu veya derin uyku seklinde
isimlendirilir. NREM uykusu tiim gece uykusunun %75-80’ini olusturmaktadir. N1
evresi toplam uyku siiresinin %3-8’ini, N2 evresi %45-55’ini, N3 evresi ise %20-

25’ini olusturmaktadir.

REM Uykusu: REM doénemi toplam uyku siiresinin %20-25’lik kismini
olusturmaktadir. EEG ve EMG o6zeliklerine gore tonik ve fazik olmak iizere iki alt
gruba ayrilabilmektedir. Tonik REM evresinde biiyiik kas gruplarinda hipotoni veya

atoni, EEG’de desenkronizasyon, reflekslerin baskilanmasi goriiliirken, fazik REM



doneminde kan basinct ve kalp hizinda fazik salinimlar, hizli géz hareketleri,
diizensiz solunum goriilmektedir. REM uykusu riiyalarin goriildiigli ve ruhsal
dinlenmenin saglandigi donemdir. Bir gecede REM donemi genellikle 5-30 dakika
siiren sikluslar seklinde, 90-120 dakika aralarla ger¢eklesmekte ve uyku siiresince 4-
6 kez tekrarlanmaktadir. REM uykusu beynin aktif oldugu bir dénemdir ve riiyalarin
%80°’1 REM doneminde goriilmektedir. Gecenin ilk yarisinda NREM, ikinci
yarisinda ise REM dénemi baskindir (17).

Uyku evrelerinde goriilen EEG formlar1 (18):

Alfa ritmi: Uyanik iken gozlerin kapali oldugu sirada oksipital bolgede
kaydedilen ve gozlerin agilmasi ile kaybolan 8-13 Hz’lik siniizoidal dalga
aktivitesidir.

Beta ritmi: Frekanst 13 Hz’den fazla olan dalga seklidir. Diger uyku
evrelerinde kaybolmasina ragmen N1 uykuda frontosantral bélgelerde goriiliir.
Gozler agik, uyaniklikta hakim dalga paternidir.

Diisiik genlikli karisik frekansh aktivite (Teta aktivitesi): Diisiik genlikli
ve ¢ogunlukla 4-7 Hz’lik aktivitedir. Santral verteks bolgesinden kaynaklanir ve en
cok goriilen uyku EEG dalgasidir.

Verteks keskin dalgalari: Santral bolgelerden kaydedilen 0,5 saniyeden kisa
stireli, keskin dalgalardir.

K kompleksi: EEG’de zemin aktivitesinden net bir sekilde ayirt edilebilen,
negatif keskin dalga ve ardindan gelen pozitif keskin dalgadir. En az 0,5 saniye siirer
ve amplitiidii en yiiksek frontal derivasyonlarda saptanir.
derivasyonlarda daha biiyiik genlikli olarak izlenen dalgalardir.

CAP (Cyclic Alternating Pattern): Ozellikle NREM uykusunda goriilen 2-
60 saniye siireli tekrarlayict EEG 6rnekleridir.

Yavas dalga aktivitesi: Frontal bolgeden yapilan Ol¢climde en az 75 iV
amplitiidli, 0,5-2 Hz frekansli dalgalardir.

AASM tarafindan 6nerilen Polisomnografi skorlama kurallar1 (18):



1.Uyku, baglangigtan itibaren 30 saniyelik birimlere ayrilarak skorlanir ve her
30 saniyelik birim bir epok olarak isimlendirilir.

2.Her epok i¢in bir uyku evresi belirlenir.

3.Bir epok birden fazla uyku evresi 6zelligini tagiyorsa epogun ¢ogunlugunu
olusturan evre, o epoga adini verir.

Uyku evrelerinin skorlanmasi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Uyku evrelerinin skorlanmasi (18)

Evre W (Uyamkhk)
A. Epogun %50’sinden fazlasinda oksipital bolgede alfa ritmi oldugunda Evre
W olarak skorlanir
B. Goriilebilir ve ayirt edilebilir alfa ritmi olmadig hallerde asagidakilerden biri
varsa Evre W olarak skorlanir
1. 0,5-2 Hz frekansinda g6z kirpmalan
2. Okuma g6z hareketleri
3. Cene kas tonusunun normal veya yiiksek olmasiyla birlikte olan diizensiz
konjuge hizl1 g6z hareketleri
Evre N1
A. Alfa ritmi olan olgularda, epogun %50’ sinden fazlasinda alfa ritminin ortadan
kalkip, disiik genlikli kansik frekansl aktivite gortilen epok Evre N1 olarak
skorlanir
B. Alfa ritmi olmayan olgularda asagidakilerden en erken ortaya cikan epok
Evre N1 olarak skorlanir:
1. Evre W’deki zemin ritminden en az 1 Hz’lik yavaslama ile birlikte 4-7
Hz’lik aktivite
2. Verteks keskin dalgalan
3. Yavas goz hareketleri
Evre N2
Asagidakilerden en az birinin, epogun ilk yarisinda veya 6nceki epogun ikinci
yarisinda olmast durumunda, Evre N2 olarak skorlamaya baglanir:
a. Bir veya daha fazla arousal ile iliskisiz K kompleksi varlig
b. Bir veya daha fazla uyku igcigi dizisi
Evre N3
Yasa bakilmaksizin, herhangi bir epogun %20 veya daha fazlasi yavas dalga
aktivitesinden oluguyor ise Evre N3 olarak skorlanir
Evre R
A. Asagidakilerden tiimi varsa epok Evre R olarak skorlanir:
1. Dasiik genlikli, karigik frekansli EEG
2. Azalmis ¢ene EMG tonusu
3. Hizli gz hareketleri




2.2.Uyku Bozukluklari Simiflamasi

Modern anlamda ilk uyku smiflamasi 1979 yilinda Association of Sleep
Disorders Centers tarafindan hazirlanmis ve ‘Diagnostic Classification of Sleep and
Arousal Disorders’ adiyla yaymlanmistir (12). Uyku tibbindaki bilgi birikimi ve hizl
geligsmeler sayesinde bu smiflama kisa siirede giincelligini kaybetmis, 1991 yilinda
ASDA (American Sleep Disorders Association) ‘Uluslararast Uyku Bozukluklari
Siiflamas1’ (International Classification of Sleep Disorders-ICSD)'n1 olusturmustur
(19). Bu siiflama 84 uyku bozuklugunu igermekte ve 4 ana gruptan olusmaktadir.

Aradan gecen yillarda elestiriler dogrultusunda ICSD, 2014 yilinda yeniden
hazirlanarak  ‘Uluslararast Uyku Bozukluklar1  Siniflamasi-3’  (International
Classification of Sleep Disorders Version 3 -ICSD-3)' adiyla yaymlanmistir (20).
Bugiin tiim diinyada yaygin kabul goren ICSD-3 smiflamasi 7 ana gruptan

olusmaktadir:

1.Insomniler

2.Uyku ile iliskili solunum bozukluklar
3.Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar
4.Sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklar1
5.Parasomniler

6.Uyku ile iligkili hareket bozukluklar

7.Diger uyku hastaliklar

2.3.Uykuda Solunum Bozukluklari

Bugilin tim diinyada yaygin kabul goren ICSD-3 simiflamasindaki ana
gruplardan biri ‘uykuda solunum bozukluklari’dir (20,21). Uyku esnasinda solunum
diizeninde patolojik diizeyde ortaya ¢ikan degisikliklerin yol ag¢tigi, morbidite ve
mortalite artisina neden olan klinik tablolar uykuda solunum bozukluklar1 olarak
isimlendirilmektedir. Uykuda solunum bozukluklar1 5 ana baslik ve 17 alt baslik

olarak siniflandirtlmistir:



A. Obstruktif uyku apne sendromu
1.Eriskinde obstriiktif uyku apne sendromu
2.Cocukta obstriiktif uyku apne sendromu
B. Santral uyku apne sendromu
3. Cheyne- Stokes solunumu (CSS) ile birlikte santral uyku apne
4. CSS dis1 medikal durumlara bagl santral uyku
apne sendromu
5. Yiiksek irtifa periyodik solunumuna bagli santral uyku apne
6. Ilag ve madde kullanimina bagli santral uyku apne
7. Infantlarm primer santral uyku apnesi
8. Prematiirelerin primer santral uyku apnesi
9. Tedavi ile ortaya ¢ikan santral uyku apne
C. Uyku ile iliskili hipoventilasyon sendromlari
10. Obezite hipoventilasyon sendromu (OHS)
11. Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromu
12. Hipotalamik disfonksiyon ile birlikte ge¢ baslangicl santral
hipoventilasyon
13. Idiyopatik santral alveoler hipoventilasyon
14. 1lag veya madde kullanimina bagl uyku iliskili hipoventilasyon
15. Medikal hastaliga bagli uyku iliskili hipoventilasyon
D. Uyku ile iliskili hipoksemi sendromu
E. izole semptom ve varyantlar
16. Horlama

17. Katatreni

2.4.0bstriiktif Uyku Apne Sendromu

OUAS, uyku esnasinda iist hava yolunda tekrarlayan tikanmalar, bu
tikanmaya karsi solunum eforunun artmasi ve uykunun sik stk bdliinmesiyle
karakterize bir tablodur (21,22). Bu sendromda, uyku esnasinda hipoksi
reoksijenizasyon ve arousallar ile sonuglanan parsiyel ya da tam iist hava yolu
obstriiksiyonlart izlenir (23). Uyku bdliinmelerinin sonucunda uykusuzluk, {ist

solunum yolu tikanikliginin sonucunda hipoksemi, arousallarin sonucundaysa



sempatik sinir sistemi aktivasyonu olusmakta, sonu¢ olarak OUAS hem uyku

bozukluguna hem de kardiyovaskiiler sorunlara yol agmaktadir (24).

2.4.1.Tanmimlar

Apne: 10 saniye veya daha uzun siire ile agiz ve burunda hava akiminin
azalmasi olarak tanimlanir (25). Uyku esnasinda {ist hava yollarinda tam (apne) ve
kismi (hipopne) obstriiksiyon sonucu olusan, gece desaturasyon ve giindiiz asir1 uyku
hali ile seyreden bir durumdur (21). ICSD-3 siniflamasina gore eriskin ve ¢ocukluk
¢ag1 uyku apne sendromu olarak iki baslik altinda siniflanmistir.

Eriskin Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

A+B kriterleri veya C bulunmalidir:

A.Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi;

1.Giindiiz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni

2.Hastanin uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanmasi

3.Hastanin yatak partneri veya bagka bir gozlemci tarafindan habitiiel
horlama, uykuda nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmast

4.Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
atrial fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozuklugu veya kognitif
disfonksiyon bulunmasi.

B. PSG veya OCST (Out of Center Sleep Testing, sinirli parametreli cihazlar)
ile yapilan kayitta; saatte 5 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya
solunum eforu ile iligkili arousal saptanmasi veya

C.Semptomlara bakilmaksizin, PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla
obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya solunum eforuyla iligkili arousal
saptanmasi tani icin yeterlidir.

OCST’de siklikla EEG olmadigindan dolay1 total uyku siiresi yerine
monitdrizasyon siiresi kullanilir. OCST ile saptanan sonuca AHI yerine solunumsal
olay indeksi (Respiratory Event Index, REI) terimi tercih edilmelidir. Solunum

skorlamasi AASM’nin son giincel skorlama kurallarina gore yapilmalidir.



Cocuk Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
Cocukta OUAS tanisi i¢in A+B kriterleri bulunmalidir:

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi gerekir.
1.Horlama
2.Cocugun uykusunda obstriiktif olaylarin gézlenmesi

3.Uykululuk, hiperaktivite, kisilik veya 6grenme sorunlari

B. PSG’de asagidakilerden bir veya her ikisinin gosterilmesi;

1.Saatte 1 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya

2.0bstriiktif hipoventilasyon (total uyku siiresinin %25’inden fazlasinda
PaCO,>50 mmHg saptanmasi ve asagidakilerden en az birinin varligi)

a.Horlama

b.Inspiratuar nazal basing kaydinda flattening (yassilasma) dalga formu
izlenmesi

c.Paradoks torakoabdominal hareket.

Apneler solunum ¢abasinin olup olmamasina gore siniflandirilmaktadir (26).
1.Apne siiresince solunum cabasi devam ediyor veya artiyorsa obstriiktif apne

(Sekill) olarak adlandirilir.
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Sekil 1: Obstriiktif apne 6rnegi
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2.Apne siiresince solunum g¢abasi yoksa santral apne (Sekil 2) olarak adlandirilir.
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Sekil 2: Santral apne 6rnegi
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3.Apne baglangicinda solunum c¢abasi yok iken sonrasinda solunum gabasi ortaya

cikiyorsa mikst apne (Sekil 3) olarak adlandirilir.
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Sekil 3: Mikst apne ornegi

Hipopne: AASM’nin 2017 skorlama kilavuzunda, bir solunumsal olaya
hipopne diyebilmek icin asagidaki iki ayr1 kriter yer almaktadir (27):
A. Asagidaki kurallarin hepsi varsa hipopne olarak skorlanir.
1.Nazal basing sensorii (alternatif hipopne sensorii) bazalin en az %30’u
kadar azalmalidir.
2.Siire en az 10 sn olmalidir.
3.0lay oncesi bazale gore > %3 satiirasyon azalmasi olmali ya da arousalla

sonlanmalidir.
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B. Hipopne i¢in asagidaki tiim kriterlerin saglanmas1 gereklidir.
1.Nazal basing sensorii ( alternatif hipopne sensorii) bazalin en az %30’u
kadar azalmalidir.

2. Siire en az 10 sn olmalidir.

3. Olay Oncesi bazale gore > %4 satlirasyon azalmasi olmalidir.
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Sekil 4: Hipopne ornegi

Solunumsal Olay Indeksi (SOI): Uyku saati basma diisen apne ve

hipopnelerin toplam sayisini ifade eder.
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Arousal: Uyku sirasinda apne veya hipopneyi sonlandiran daha hafif uyku
evresine ya da uyaniklik durumuna ani gecisler olarak tanimlanmaktadir. NREM
fazinda EEG'de 3 saniyeden fazla siiren alfa veya teta aktivitesine gecis olurken,
REM fazinda es zamanlhi submental EMG amplitiidiinde artis eslik eder. Arousal
oksijen desatiirasyonuna yanit seklinde goriiliir, uykunun béliinmesine yol agar ve bu
yizden giindiiz asir1 uyku hali goriiliir. Arousallar apneyi takiben iist hava yolu
acikliginin yeniden saglanmasi i¢in gereklidir. Bu konu hakkinda hala tartismalar
olsa da arousal olusumunda hipoksi, hiperkapni ve artmis hava yolu direnci gibi
birden fazla mekanizma rol oynamaktadir (28).

Apne Hipopne indeksi: Uyku saati basina diisen apne ve hipopnelerin
toplam sayisini ifade eder.

Arousal indeksi: Uyku saati bagina diisen arousal sayisidir. Arousal indeksi
10’un altinda ise normal olarak kabul edilir.

Solunum c¢abasinda artma ile iliskili arousal (RERA): En az 10 saniye
boyunca devam eden, artan solunum c¢abasi ile karakterize bir durumdur. Solunum
paterni arousal ile sonlaniyor ve olay hipopne veya apne kriterlerine uymuyorsa
RERA olarak adlandirilir (26). Solunum cabasini dlgmek i¢in 6zefagus manometresi
tercih edilir.

Uyku Etkinligi (Sleep Efficiency): Uykuda gecen siirenin tiim kayit siiresine
oranidir.

Total Uyku Siiresi (Total Sleep Time, TST): Bir PSG kayd: siiresince
uykuda gecen zamandir.

Oksijen Desatiirasyon Indeksi (ODI): Uyku siiresince goriilen oksijen
desatiirasyonlariin her saat basina diisen sayisidir.

Solunum Sikintis1 indeksi (Respiratory disturbance index, (RDI): Uyku
saati bagina diisen apne, hipopne ve RERA toplamudir.

Uyku histogramm (Hipnogram): Gece boyunca uyku evrelerinin gelisimi

uyku yapisi olarak isimlendirilir ve uyku histogrami (hipnogram) olarak gosterilir.
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2.4.2.Epidemiyoloji

OUAS i¢in prevalans bildirimleri daha c¢ok erigkin toplumda yapilan
caligmalardan elde edilmektedir. Farkli {ilkelerde yapilan epidemiyolojik
caligmalarin sonucunda OUAS prevalansi erkeklerde %7-10, kadinlarda ise %5-7
olarak tespit edilmistir (29-30). Tiirkiye’de 2010 yilinda yapilan TAPES (Turkish
Adult Population Epidemiology of Sleep Disorders) c¢alismasinda OUAS
prevelansinin kadinlarda %11,2, erkeklerde %20,1 oldugu bildirilmistir (31).

OUAS tiim yas donemlerinde goriilebilse de en fazla 40-65 yaslar arasinda
karsimiza ¢ikmakta ve 65 yasindan sonra goriilme orani plato ¢izmektedir. Yas
faktoriinlin tek basina OUAS riskini artirip artirmadigt heniiz kanitlanmamistir. Yas
ile OUAS prevalanst arasindaki iliskinin karmasikligi, yashilarda OUAS’in
saptanmasindaki giicliiklerle aciklanabilir. Orta yas doneminde erkeklerde OUAS
siklig1 kadinlardan fazla bildirilmistir. Cinsiyete bagli bu farklilik kadinlarin apne ve
horlama gibi OUAS semptomlarin1 daha az bildirmeleri, bu semptomlarla doktora
daha az bagvurmalar1 ve doktorlarin OUAS tanisim1 kadin hastalarda erkek hastalara
gore daha az diistinmelerinden kaynaklanabilmektedir. OUAS sikliginin menopoz
oncesi kadinlarda erkeklerden az olmasi ise seks hormonlar1 nedeniyle yag
dagiliminin farkli olmasina baglanmistir (32). Gebelikte horlama semptomunda artig
bildirilmis ancak polisomnografik incelemelerde OUAS tamisinda artis
bulunamamistir. Gebelikteki horlama artisinin kilo artis1 ve yaygin farinks 6demine

bagli oldugu diisiiniilmiistiir (32).

2.4.3.Fizyopatoloji

OUAS, uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu (USY) obstriiksiyonu
epizodlart ile karakterize bir sendrom olup, olusum mekanizmalar1 hala tam olarak
anlagilamamistir. Uyku sirasinda iist havayolu agikligi, inspiryum sirasinda faringeal
liimende meydana gelen negatif basincin kollabe edici etkisiyle iist havayolunu agik
tutmaya calisan gii¢lerin dengesine baglidir. Bu dengenin kollabe edici gii¢ler lehine

bozulmasiyla uyku sirasinda solunum bozukluklar1 goriliir (33).
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OUAS’l1 hastalarda USY obstriiksiyonu en sik retropalatal ve retroglossal
bolgelerde gelismektedir. Bu obstrilksiyonun ayni anda farkli diizeylerde
olusabileceginin bilinmesi hem tedavisinin planlanmasinda hem de patogenezinin
anlagilmasinda son derece énemlidir.

OUAS’da uyku sirasinda anatomik ve noromiiskiiler nedenlere bagl olarak
daralmig hava yolundan yeterli akimin saglanabilmesi i¢in hasta solunumsal eforunu
artirmak zorunda kalir. Venturi ve Bernoulli prensiplerine gore, artan solunumsal
efor sonucu hava ne kadar dar bir bolgeden gegerse hizi da o derece artar ve
cevresinde daha fazla negatif basinca neden olur. Normal sartlarda inspirasyon
sirasinda dilatator kaslar kasilarak hava yolunu stabilize eder ve boylece kollaps
onlenir. Ileri derecede iist hava yolu obstriiksiyonu sonucu asir1 inspiratuar kuvvet
olusmasi veya dilatator kaslarin néromuskuler disfonksiyonu nedeniyle hava yolunda
kollaps ve obstriiksiyon olusur. Paradoks olarak artis gosteren negatif hava yolu
basinci nedeniyle daha fazla kollaps ve hava akimina kars1 daha fazla direng artigi
gortliir (34).

OUAS fizyopatolojisi yas, cinsiyet, obezite, ila¢ kullanimi, anatomik
nedenler, mekanik etkenler, santral nedenler, {ist solunum yolu kas fonksiyonu, iist
solunum yolu ve reflekslerinden etkilenir. Cok sayida faktoriin icice gegisi sOz
konusudur. OUAS gelisimi ile iliskili fizyopatolojiyi aciklamaya ¢alisan ¢ok sayida
teori ortaya atilmistir ancak pek c¢ok teoriyi bir arada iceren ‘birlesik teori’ daha fazla

kabul gormektedir (35).

2.4.4.Risk Faktorleri
Ust solunum yolu genisligini azaltan ya da tikanmasini kolaylastiran faktorler
OUAS’a egilimi artirmaktadir. En 6nemli risk faktorleri erkek cinsiyet ve obezitedir.

OUAS’a egilimi artiran risk faktorleri Tablo 2’de siralanmistir.
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Tablo 2: OUAS’a egilimi arttiran risk faktorleri

*Obezite

*Yas

*Erkek cinsiyet

oIrk

*Sigara, alkol, sedatif kullanimi1
*Eslik eden hastaliklar
*Genetik faktorler

Obezite: Obezite, OUAS gelismesi i¢cin onemli bir risk faktoriidiir. Obezite
tanili hastalarda lateral farengeal duvarda yag yastik¢iklarimin birikiminin fazla
olmas1 sebebiyle tikanma olasiligi artmaktadir (36). Obezite; akciger voliimlerinde
azalmaya ve buna bagli USY’nin kaudal traksiyonunun kaybma neden olarak
farinksin kollapsibilitesini artirmaktadir (37). Boyun ¢evresinin OUAS igin
belirleyici bir risk faktorii oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (38). Kisa ve
kalin boyunlu kisilerde OUAS daha sik izlenmektedir. Boyun ¢evresinin erkeklerde
43 c¢m, kadinlarda ise 38 cm {istiinde olmasi1 OUAS riskini artirmaktadir.

Yas: llerleyen yaslarda USY kas tonusu azalir, viicut yag dagiliminda
degisiklikler olusur ve iist solunum yollarinin tikanmaya egilimi artar. OUAS’da
prevalans ozellikle 40-65 yas grubunda artmakta ve 65 yasinda plato ¢izmektedir
(39).

Cinsiyet: Yapilan calismalar OUAS’l1 hastalarda kadin/erkek orami 1/3
olarak bildirilmistir (40-41). Kadinlarda OUAS’in erkeklere kiyasla daha az
goriilmesi list havayolunun anatomik ve fonksiyonel 6zelliklerinin farkli olmasina
baglanmistir. Hormonal farkliliklarin da OUAS prevalansinda cinsiyetler arasi
farkliliga neden oldugu disiiniilmektedir. Premenapozal kadinlarda diger risk
faktorleri olsa bile OUAS daha az goriilmektedir. Hormon replasman tedavisi
almayan postmenapozal kadinlarda cinsiyete bagli koruyuculuk ortadan kalkmaktadir
(42).

Genetik ozellikler ve Irk: OUAS’in konjenital hastaliklarla olan iligkisi
nedeniyle genetik faktorlerin 6neminden bahsedilmektedir (43). Bazi ailelerde
OUAS insidansinin ait olduklar1 toplumdan daha yiiksek oldugu bildirilmektedir
(44). Ust solunum yolunda yapisal degisikliklerle seyreden veya solunum merkezini

etkileyen bir¢ok konjenital ve genetik gegisli hastalikta uykuda solunum
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bozukluklarinin sik goriildiigii belirtilmektedir (45). Tiirkiye’de 2003’te yapilan bir
calismada OUAS’l1 hastalarda HLA-A28, CW3 ve DR15 doku antijenlerinin saglikli
kontrole gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu gosterilmistir (46). Irksal ve etnik
farkliliklarin OUAS’la iliskisi konusunda az sayida veri bulunmaktadir. Redline ve
ark.’larinin Amerikali beyaz ve siyahi gruplar arasinda yaptiklar1 ¢alismada, geng
siyahilerde OUAS riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (47).

Alkol ve Tlaglar: Sedatif ilaglar ve alkol, iist solunum yolu néromuskiiler
aktivitesini azaltarak apne olusumuna neden olmaktadir (42). Uyumadan 6nce alkol
kullaniminin iist havayolunda kollaps1 artirdigi ve OUAS’a predispozisyon yarattigi
caligsmalarda gosterilmistir (48).

Sigara: Sigaranin hava yolu enflamasyonunu arttirdigit ve USY’de
konjesyona yol acarak OUAS gelisme riskini arttirdig1 diistiniilmektedir (49).

Eslik eden hastaliklar: OUAS birgok klinik tablo ile birliktelik gosterir. Bu
klinik durumlar Tablo 3’te goriilmektedir (50).

Tablo 3: OUAS ile iliskili hastaliklar (50)

Ust solunum yolu patolojileri

-Hipertrofik tonsiller, adenoid vejetasyon, septum deviasyonu, alleijik rinit, nasal
polip, makroglossi, mikro ve retrognati, larinks hastaliklan

Kraniofasiyal bozukluklar

-Pierre-Robin, Trisomi 21, Fragile X, Prader Willi, Larsen Sendromlari, akciger
hastaliklan kronik obstriktif akciger hastaligi, astim, intertisyel akciger hastaliklari,
kifoskolyoz, pektus ekskavatum

Endokrin hastaliklar

-Diabetes Mellitus, hipotiroidi, akromegali, obezite, kardiovaskiiler hastaliklar,
aterosklerotik kalp hastalig, hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmiler
Gastrointestinal hastaliklar

-Gastro-0zofageal reflii

Kollajen doku hastaliklar:

-Sistemik Lupus Eritomatozis, Romatoid Artrit, Skleroderma, noropsikiyatrik
hastaliklar noropatiler, primer kas hastaliklari, spinal hastaliklar, Myastenia Gravis,
anksiyete, depresyon, psikozlar

Diger

-Polikistik Over Hastalig1, menopoz, gebelik
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2.4.5. Klinik Bulgular

Semptomlar

OUAS’ 1 major semptomlari horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uykululuk
halidir (51-52). Riskli hastalarin belirlenmesi i¢in fizik muayene ve detayli uyku
Oykiist esastir (53). OUAS semptomlart; uyku bozukluguna bagli semptomlar ve

sistemik semptomlar olmak iizere ikiye ayrilarak incelenebilir (Tablo 4).

Tablo 4: OUAS semptom ve sonuclari

Uyku Bozukluguna Bagh

Semptomlar Sistemik Semptomlar ve Sonuclar

1- Kardiyopulmoner Semptomlar
Uykuda bogulma hissi,

Atipik gogiis agrist

Nokturnal aritmiler

2- Noropsikiyatrik Semptomlar
Sabah bag agrist

Yetersiz ve boliinmis uyku
Horlama Karar verme yeteneginde azalma
Tanikl1 apne Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Giindiiz astr1 uyku hali Karakter ve kisilik degisiklikleri
Yetersiz uyku Cevreye uyum giicliigii

Biligsel bozukluklar Depresyon, anksiyete, psikoz
Karakter ve kisilik degigiklikleri Uykuda anormal motor aktivite
Impotans 3- Diger Semptomlar

Agiz kurulugu

Gece terlemesi

Nokturnal dksiiriik

Noktiiri, eniirezis

Libido azalmasi, impotans
Isitme kaybi

Gastroozofageal reflii

Horlama: Horlama OUAS'lillarda en sik ve en erken goriilen semptomdur
(54). Horlama, uyku sirasinda orofarinkste inspirasyonun parsiyel olarak
engellenmesiyle olusan vibratuar, kaba, giiriiltiilii bir ses olarak tanimlanir. Doktora

basvurunun siklikla ilk sebebidir ve sosyal bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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OUAS'l1 hastalarda uykunun sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeniyle diizensiz
horlama tipik bir bulgudur (50). Horlamasi olanlarda yiiksek OUAS prevalansi
olmasina ragmen, bu semptomun pozitif prediktif degeri %63 ve negatif prediktif
degeri %56 olarak saptanmistir (53).

Tamkh Apne: Hastalarin doktora bagvurmasindaki en énemli nedenlerden
biri de esleri veya yakinlari tarafindan farkedilen solunum durmalaridir. Hastalarin
esleri giirtltili ve diizensiz horlamanin araliklarla kesildigini, solunumun
durdugunu, bu esnada goglis ve karin hareketlerinin siirdiiglinii tanimlarlar. Apne
epizodlar1 genellikle 10-60 saniye arasinda siirmektedir ve bu tabloyu siddetli bir
horlama ile birlikte derin bir inspiryum takip etmektedir (50).

Giindiiz Asin Uyku Hali: Giindiiz asir1 uyku hali (GAUH), OUAS"
cagristiran en Onemli bulgudur. Yineleyen apne, hipopne ve arousallar sonucu
gelisen uyku bolinmeleri nedeniyle hastalarin ertesi giin asir1 uyku ihtiyaci
hissetmesi seklinde tanimlanir (53). Spesifik bir belirti olmayan GAUH bir¢ok
patolojik durumda goriilebilmektedir. Toplumun %30-50'st OUAS olmadan GAUH
tarifleyebilir (55). Olusan asir1 uykululuk durumu kisilerin giindiiz motor
aktivitelerini olumsuz yonde etkiler. Bilissel bozukluga bagli olarak hafizada
zayiflama, refleks ve becerilerde azalma s6z konusudur (56).

GAUH'un siddetini belirlemek icin, Epworth uykululuk skalasi (EUS) ve
Stanford uykululuk skalasi gibi bir¢ok standart anket olusturulmustur (57). EUS,
giindiiz uyku halini gostermekte kullanilan ve 8 sorudan olusan bir testtir (Tablo 5).
EUS hem klinik uygulamalarda hem de aragtirmalarda uykululuk diizeyini

degerlendirmede en sik kullanilan testtir.

Tablo 5: Epworth Uykuluk Skalasi

Asirt yorgun olmadiginiz bir giinde asagidaki durumlarda
uykuya dalma olasiliginiz nedir?

1) Oturur durumda gazete veya kitap okurken

2) Televizyon seyrederken

3) Pasif olarak toplum i¢inde otururken (toplanti, tiyatro...)
4) Araliksiz 1 saatlik arag¢ yolculugu yaparken

5) Ogleden sonra istirahat i¢in uzanmisken

6) Birisiyle oturup sohbet ederken

7) Alkolsiiz bir 6gle yemeginden sonra otururken

8) Trafikteki kisa siireli durdugunuzda

PUAN
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Kisinin uykuya dalma olasiligi hi¢ yoksa 0, diisiik olasilikli ise 1, orta
olasilikli ise 2 ve yliksek olasilikli ise 3 puan alir. 10 puan ve iizeri olgular pozitif
kabul edilir. Yapilan ¢alismalarda bu skalanin Tiirk toplumunda giindiiz uyku halini

gostermede giivenilir oldugu gdsterilmistir (58).

Fizik Muayene

OUAS’I1 hastalarda fizik muayenenin amaci; hastaligin gelisimine katkida
bulunan faktorleri tespit etmek ve en dogru tedaviyi belirlemektir. Fizik incelemede
iist havayolu ve nazal pasaj acikligi ile ilgili anatomik bozukluklar (septum
deviasyonu, tonsiller hipertrofi, biiyiik ve 6demli uvula, retrognati) arastirilmalidir.

Dilin sert ve yumusak damakla olan iliskisi, agiz igindeki boyutu
degerlendirilir. Bu degerlendirme yapilirken Friedman’in 06nerdigi mallampati
siniflamasinin bir modifikasyonu olan Friedman dil pozisyonu (FDP) kullanilabilir
(59-60). Uyaniklik sirasinda ndéromuskiiler kompanzasyon mekanizmalar1 farinks
dilatator kaslarinin etkinligini arttirarak, farinks agikliginin korunmasini saglar.
Uykuya gegisle bu koruyucu mekanizma kaybolur ve iist hava yolu dilatator kaslari
ile inspiratuar kaslar arasindaki uyumsuzluk nedeniyle iist hava yolunda kollapsa
yatkinlik olusur. Ust hava yolu negatif inspiratuar basinca kars: koyamaz ve en zayif
noktasindan kollabe olur. Fujita, kollaps paternini orofarengeal kollaps (Tip1), diisiik
palatal ark ile birlikte orofarengeal kollaps (Tip2a), diisiik palatal ark ile birlikte
orohipofarengeal kollaps (Tip2b), hipofarengeal kollaps (Tip3) olarak tarif etmistir
(Sekil 6). Bu seviyelerden bir yada daha fazlasindaki bir anatomik obstriiksiyon,
artmis havayolu direnci ve artmis negatif intratorasik basinci yaratarak degisen

derecelerde uyku iliskili obstriiksiyona neden olur (61).
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Tip | Orofarengeal Tip Il (a) Dusiik palatal ark/Orofarengeal

Tip 1l (b) Diisiik palatal ark/Orohipofarengeal Tip Il Hipofarengeal

7
N

o7

|

Yapilan c¢alismalarda OUAS’1 olgularda FDP evrelerinin hastaligin siddeti
ile artis gosterdigi gozlenmistir (59). Hastadan agiz iginde dilini istirahat halinde
tutarken agzini agmasi istenir (Sekil 5). Dil ile yumusak damak-tonsilla palatina

iligkisi 1’den 4’e kadar asagidaki sekilde numaralandirilir:

Evre 1: Uvula, yumusak damak ve tonsillerin tamami goriiliir.
Evre 2: Uvula ve tonsillerin tist kismi1 goriiliir.
Evre 3: Uvula ve yumusak damagin sadece bir boliimii goriiliir.

Evre 4: Sadece sert damak goriiliir, yumusak damak goriilmez.
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Sekil 6. Friedman dil pozisyonu

OUAS’1n bir¢cok semptom ve bulgusunun olmasina, risk faktorleri ve iliskili
oldugu hastaliklarin 1yi bilinmesine ragmen, sadece klinik oOzelliklere dayali
degerlendirme ile tant koyma olasiligi disliktiir. Bu nedenle fizik muayene
bulgularinin normal olabilecegi ancak bu durumun OUAS tanisin1 diglamak ig¢in

yeterli olmadig1 unutulmamalidir.
Tam Yontemleri

1. Radyolojik tami: Ust solunum yolunun goriintiilenmesi, tamdan c¢ok
uygulanacak  tedavi  seklinin  belirlenmesi ve  uygulanan  tedavinin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir

Kullanilan radyolojik tetkikler;
a.Sefalometri

b.Bilgisayarli tomografi (BT)

c.Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
d.Floroskopi

e.Akustik refleksiyon
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SNA 82

SNB 80
PAS 11
PNS-P35

MP-H 15

Sekil 7: Standart sefalometrik izlem (61)

S: Sella; N: nasion; A: subnazal; B: supramental; SNA: maksilladan kranial tabana; ANS: anterior
nazal spin; PNS: posterior nazal spin; P: uvula ucu; PNS-P: yumusak damak uzunlugu; PAS: posterior

havayolu boslugu; MP: mandibiiler diizlem; H: hyoid; Go: gonion; Gn: gnathion.

2. Endoskopik tami: OUAS’1 hastalarda dinamik hava yolu degisikliklerini
incelemek ve hava yolunun kollabe oldugu seviyeyi belirlemek amaciyla burundan
glottise kadar USY’nin degerlendirilebildigi tam1 ydntemidir. Bu islemde hastaya
Miiller manevrast (agiz ve burun kapali iken hastanin zorlu inspirasyon yapmaya
caligmasi) yaptirilarak kollapsin derecesinin ve seviyesinin belirlenmesi miimkiindiir.

3. Polisomnografi: OUAS tanisinda altin standart yontem polisomnografidir
(62). Bu test uyku laboratuarinda yatirilarak veya hastanin evinde uygulanabilir.
Uyku laboratuarinda yapilan PSG’ler ayaktan yapilan ¢aligmalardan daha dogrudur
(63). Bu tetkik, uykunun yapisini, uykuda fizyolojik ve patolojik degismeleri, uyku
donemleri ile iligkili olarak ortaya koymaktadir. PSG hastaligin siddetinin
belirlenmesinde ve tedavisinin planlanmasinda kullanilir. PSG’de; EEG, EKG,
elektrookiilografi, submental elektromyografi, on tibial elektromyografi, gogiis ve

karin pletismografisi kullanilmaktadir. Burun ve agiz hava akimi termistor ile,
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arteryal oksijen saturasyonu pulse oksimetre ile Olclilmekte, viicut pozisyonu

degerlendirilmektedir. Tablo 6’da PSG endikasyonlar1 verilmistir (62).

Tablo 6: PSG endikasyonlar

1.Uykuda solunum bozukluklar1 (USB) tanisinda, pozitif havayolu basing
cihazlarinin titrasyonunda, USB tedavisinin degerlendirilmesi ve takibinde

2.Diger solunum bozukluklar1 (USB semptomlart varsa)

3.Narkolepsi

4 Parasomni ve uyku iligkili nobet hastaliklar

5.Huzursuz bacaklar sendromu (RLS) ve periyodik ekstremite hareket bozuklugu
(PLMD)

6.Insomni ve depresyon

7.Diger bozukluklar

4. Yardimc1 tam yontemleri: OUAS’I1 hastalarda kesin tan1 koydurmasa da,
tanty1 desteklemeleri, komplikasyonlar1 saptamalari ve ayirict tanidaki faydalari
sebebi ile, idrar ve kan tahlillerinden kan gazlar1 ve EKG’ye kadar pek ¢cok yardimci
tetkike ihtiya¢ duyulabilir.

2.4.6. Tedavi Yontemleri

Genel Onlemler

Trafik ve Is Kazalar1 Konusunda Uyarma: OUAS’l1 olgularin GAUH
nedeniyle; dikkat, konsantrasyon, motor koordinasyon ve hizli karar verme
yetenekleri azalmakta, bu nedenle kaza yapma riskleri artmaktadir. Bu kisiler, trafik
kazalar1 ve is kazalar1 konusunda bilgilendirilmeli ve tedavi olana kadar arag
kullanmalar1 engellenmelidir.

Kilo Verme: Obezite, OUAS i¢in Onemli bir risk faktoriidiir. Cerrahi
yontemler veya diyetle kilo veren obez OUAS’lilarin semptomlarinda belirgin
diizelmeler gozlenmistir. Hastalarin beden kitle indeksi (BMI) < 25 kg/m” olacak
sekilde kilo vermesi saglanmalidir.

Sigaranin Biraktirllmasi: Sigara havayolu enflamasyonunu ve &6demi
arttirarak OUAS gelisimine katkida bulunmaktadir. Sigarayr birakmanin OUAS’da
uyku kalitesini diizelttigi ve solunumsal olaylarin gelisimini azalttig1r gosterilmistir

(64).
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Alkol ve Sedatif-Hipnotiklerden Sakinma: Yapilan ¢alismalarda OUAS’I1
hastalarin alkol aldiklar1 zaman horlama ve apne indekslerinin arttig1 gosterilmistir
(65). Hastalara alkolii birakmalar1 konusunda psikolojik ve gerekirse farmakolojik
destek saglanmalidir. Sedatif ila¢ kullanimi, USY kas tonusunu saglayan sinirlerin
aktivasyonunu azaltarak USY kollapsim1 arttirmaktadir (66). Bu nedenle
OUAS’lilarda sedatif ila¢ kullanimindan kaginilmalidir.

Yatis Pozisyonu: Sirtiistli pozisyonda dil arkaya dogru yer degistirerek
pasajin daralmasmma neden olmaktadir. Pozisyon bagimli OUAS’l1 hastalarda,
hastalarin sirtiistii yatmasimi engellemek amaciyla pijama arkasina, sirta gelecek
sekilde dikilecek cebe tenis topu gibi bir cismin yerlestirilmesi, hastanin sirt {istii
yatma ihtimalini azaltacagi i¢in, sikayetlerin ortadan kalkmasina yardimci
olabilmektedir (67). Ek olarak hastalara yatak baglarini yiikseltmeleri 6nerilmektedir.

Medikal Tedavi

Protriptilin, Ostrojen, metilksantin, asetozolamid ve medroksiprogesteron
asetat gibi ajanlarla yapilmis ¢aligmalar mevcuttur ancak ilag tedavisinin kabul edilen
gecerliligi bulunmamaktadir (68).

Agiz ici Araclar (AIA)

Agi1z i¢i araglarin temel fonksiyonu dilin farinks arka duvarina yaklagmasini
ve obstrilkksiyona neden olmasini engellemek, havayolunu genisletmek ve kas
fonksiyonlar1 {izerine etki ederek kasin direncini azaltmaktir. Bu araglar daha ¢ok
retrognati ve mikrognatisi olan obez olmayan hastalarda etkilidir (69).

AIA tedavisi, basit horlama tamisi olan ya da kilo verme ve pozisyon
degisikligi gibi davranig degisikliklerine cevap vermeyen hafif dereceli OUAS’I1
hastalarda, devamli pozitif hava basinct (CPAP) tedavisini reddeden yada tolere
edemeyen orta ve agir derece OUAS’l1 hastalarda veya cerrahi girisimi reddeden
hastalarda tercih edilir. Temporomandibuler eklem rahatsizlig1 ve artriti olan hastalar

ile nazal obstriiksiyon varliginda AIA tedavisi kontrendikedir (70).
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Didgeridoo Terapi

Didgeridoo Aborjinler tarafindan kullanilan ve anavatan1 Avusturalya olan
iflemeli bir calgidir. Bu aletle birka¢ ay boyunca pratik yapildiginda havayolu
dilatasyonunu ve farengeal duvarlarin kontroliinii saglayan iist havayolu kaslarmin
giiclendigi ve bu sayede giindiiz uykusuzlugunun, horlamanin azaldig1 gosterilmistir

(71-72).

Cerrahi Tedavi

OUAS’ta hastaligin agirligina bagh olarak pozitif hava yolu basinci (PAP)
tedavileri altin standart tedavi segenegi olmakla birlikte, obstriikksiyonun yerinin tam
olarak saptanabildigi olgularda cerrahi tedavi uygulanabilmektedir (73). OUAS tanisi
konan hastalarda uygulanabilecek pek ¢ok cerrahi tedavi segenegi bulunmaktadir. Bu

cerrahi tedavi yontemleri 5 ana grup altinda incelenebilir;

1.Nazal cerrahiler
2.Palato-Faringeal cerrahiler
3.Dil kokiine yonelik cerrahiler
4.Maksillomandibuler ilerletme

5.Trakeotomi

Nazal Cerrahiler: Nazal cerrahilerde amag, nazal CPAP kullanimim
kolaylagtirmak, uyku sirasinda agiz solunumunu azaltmak ve fizyolojik solumay1
saglamak icin nazal agikligi genisletmektir. Uyku sirasinda agiz solunumu dilin
posteriora yerlesmesine ve bu durumda havayolu obstriiksiyonuna neden olmaktadir.
Septoplasti, alt konka rediiksiyonu veya radyofrekans uygulamasi, nazal valv
rekonstriksiyonu uygulanan cerrahi yontemlerdir (74).

Palato-Faringeal Cerrahiler: Yumusak damak cerrahisi; yumusak damak
ya da velofarengeal alana yonelik yapilir. OUAS’da retropalatal obstriiksiyonun
diizeltilmesi i¢in uygulanan cerrahi girisimlerden biri Uvulopalatofaringoplasti
(UPPP)’dir. Sadece iist farengeal seviyede tikanikligi olan hastalarda tek basina
uygulanabildigi gibi, havayolunun birden fazla seviyede sorunu olan hastalarda diger

girisimlerle birlikte uygulanabilir. UPPP uvulanin tiimii, yumusak damak distal
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parcasinin bir boliimii, palatin tonsiller ve on ile arka tonsil plikalarindaki asirt
mukozanin rezeksiyonunu igerir (75).

Hastalarin ¢ok az bir kisminda horlama ve uykuda nefes durmasinin nedeni
uzun ve kalin bir uvuladir. Bu ylizden son derece simirli bir hasta grubunda
uvulektomi uygulanmaktadir (76). Bu islemi makas, bistiiri, lazer, radyofrekans veya
koter ile yapmak miimkiindiir. Uvulektomi postoperatif donemde hasta konforunu
azalttigindan giinlimiizde tercih edilen bir cerrahi yontem olmaktan c¢ikmustir.
Yumusak damaga yonelik olarak son yillarda oldukga sik tercih edilen bir diger
yontem de radyofrekans ile termal ablasyon veya radyofrekansla doku hacim
kiigiiltiilmesidir. Yiiksek frekansli akim dokudan gegirilerek, istenen bdlgelerde
1sinma olusturur ve buna bagli hacim kiigiilmesi meydana getirir (76).

Son yillarda OUAS cerrahisinde Ekspansiyon Sfinkter Faringoplasti (ESF)
teknigini de uygulanmaya baslanmistir (73). ESF tekniginin amaci palatofaringeal
kasmi izole edip, supero-antero-laterale rotasyonunu saglayarak lateral duvarda
gerginlik olusturmak ve lateral faringeal duvar kalinligimi azaltmaktir. Anterior
palatoplasti de uygulanan cerrahi yontemlerden biridir (77). Sert damak yumusak
damak smirindan 1 cm altindan horizontal uzunlugu 4cm, genisligi 1 cm yarim ay
seklinde yumusak damak kesilir. Kesi kas dokusunu i¢irmez ve mukoza eksize
edildir. Antero-postero eksende suture edilerek kesi bolgesi kapatilir. Suturasyon
sonras1 yumusak damak 6ne ve siiperiora dogru yer degistirir.

Dil kokiine yonelik cerrahiler: OUAS tanisi ile izlenen erigkin hastalarin
yarisinda patoloji yumusak damak seviyesindeyken diger yarisinda dil kokii ve
hipofarenks seviyesindedir. UPPP basarisizliklar1 sefalometri ile degerlendirmis ve
srarli obstriikksiyonun kaynagi dil kokii olarak gosterilmistir (75). Dil kokii ve
hipofarengeal bolgelerin tedavisinde kullanilan prosediirler etki mekanizmalarina
gore lic grupta toplanirlar. Bunlar dokularin azaltilmasi, gerginlik arttirilmasi ve
havayolu mesafesinin artirilmasini igerir. Lazer orta hat glossektomisi retrolingual
hava pasajin1 genisletmek amaciyla agiz i¢inden yapilan cerrahi prosediirdiir (78).
Dil kokiiniin orta hattinda 2.5x5 cm'lik kismi lazer ile eksize edilmektedir.
Komplikasyon riski yiiksek bir girisimdir. Lingualplasti orta hat glossektomi de
yapilan dil kokii eksizyonunun biraz daha arkaya ve yanlara uzatildigi cerrahi bir

prosediirdiir. Dil kokii hacmini kiigiiltmeye yonelik yapilan diger bir islem dil

29



kokiine radyofrekans uygulamasidir. Radyofrekans ile gelisen koagiilasyon nekrozu
skarla iyilesir ve dil kokii voliimii azalir. SMILE (Submucozal Minimally Invasive
Lingual Excision) teknigi ise koblator araciligi ile vallekulanin 1 c¢cm anteriorundan
insizyonla girilip submukozal dokularin eksize edildigi bir cerrahi prosediirdiir (79).

Genioglossal ilerletme teknigi ile genioglossus kasinin gerilimi arttirilir ve
uyku sirasinda olusan kollaps Onlenir (80). Transoral robotik dil kokii rezeksiyonu
OUAS’11 hastalarin cerrahi tedavisinde yeni bir tekniktir (81).

Transoral robotik cerrahinin en 6nemli avantaji ii¢ boyutlu goriis ve her
diizlemde doku rezeksiyonu imkani sayilabilmesidir. Eksternal insizyon yapilmamasi
acik yaklasimlara gore bir diger avantajidir. Transoral robotik cerrahinin
dezavantajlar1 arasinda ise taktil hissinin olmamasi, bazi olgularda kanama
kontroliiniin gili¢ olabilmesi ve ekonomik yiikiiniin agir olmasi sayilabilir.

Maksillomandibuler ilerletme: Maksillo-mandibular ilerletme OUAS’mn
cerrahi tedavisindeki en etkili tekniktir. Maksillo-mandibular ilerletme faringeal ve
hipofaringeal hava yolunu, kemik c¢atida yaptig1 degisikliklerle genisletmektedir.
Maksilla ile mandibulanin beraber 6ne ¢ekilmesi list hava yolu genisligini arttirdig:
gibi suprahyoid ve velofaringeal kaslarin da gerginligini ve kollapsa direnglerini

arttirir (82).

Positive Airway Pressure (PAP) Tedavisi

Pozitif havayolu basinci tedavisi OUAS’da altin standart tedavidir ve ilk
olarak 1981 yilinda Colin Sullivan tarafindan kullanilmistir. Kullanilmaya baslandig
giinden bugiine kadar gecen siire icinde alternatif tedaviler PAP tedavisinin yerini
alamamistir. Baslangigta cihazlar ¢ok bliyiik ve giirtiltiiliyken son 20 yildaki teknik
gelismeler sonucunda cihazlarin agirliklar ve giirtiltiileri azalmis, 6zel aksesuarlar
eklenmistir (83). PAP tedavisinin iist solunum yolu kaslar1 iizerine etkisi yoktur ve
sadece kullanildig1 siirece ‘iyilestirici cihaz’ etkisi gostermektedir. Bu nedenle
hastalig1 tamamen tedavi edici etkisi yoktur, hasta cihaz1 kullandig1 siire boyunca
tedaviden fayda goriir. Bu konuda genel kabul goren prensip hastanin tiim kullanim

stiresinin %70’den az olmamasi ve her gece i¢in en az 4 saat kullanmasidir (84).
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Continuous Positive Airway Pressure (CPAP): PAP tedavi tekniklerinin
ilki olan CPAP, OUAS’1n etkin ve giivenli bir tedavi seklidir. Bu cihazlar hem
inspiryumda, hem de ekspiryumda sabit basing vererek {ist solunum yolu

tikanikliginin agilmasini saglar (Sekil 6).

Sekil 8: CPAP cihazi ile pozitif basing verilerek iist solunum yolu tikanikhiginin
acilmasi

CPAP cihazi, yiiksek devirli bir jenerator igerir ve sikistirtlmis haldeki oda
havasint pompalayarak ayarlanabilir basingta hava akimi olusturur. Diisiik direncli
bir hortum ve hortumun ucundaki maske araciligi ile hastanin iist solunum yollarina
siirekli pozitif basingli hava verilir. Bu basing 2-20 cmH,0O arasinda degisecek
sekilde ayarlanabilir. Tiim bir siklus boyunca cihaz basinci sabit tutmak igin,
ekspirasyon sirasinda basing arttigi Olclide akimi azaltir, inspirasyonda basing
distiigii olgtide akimi artirir ve bdylece list solunum yollarinda siirekli sabit bir
basing saglanmis olur (85).

Bilevel Positive Airway Pressure (BPAP): BPAP tedavisi ile tiim solunum
siklusu boyunca sabit basing yerine, inspirasyon ve ekspirasyonda farkli pozitif
basinglar uygulanir. Ekspirasyonda verilen basinca ‘expiratory positive airway
pressure’ (EPAP), inspirasyonda verilen basinca ‘inspiratory positive airway
pressure’ (IPAP) adi verilir. BPAP cihazlan ile inspirasyona gore ekspirasyonda
daha diisiik basin¢g uygulanmaktadir. Bunun nedeni, uyku sirasinda havayolu
rezistansinin ve havayolunun kapanmaya egiliminin inspirasyonda daha fazla
olmasidir. OUAS’a alveoler hipoventilasyona yol acan bir patolojinin eklendigi
(KOAH, restriktif akciger hastaliklari, obezite hipoventilasyon sendromu gibi) veya
CPAP tedavisinin tolere edilemedigi yiiksek basing desteginin gerektigi durumlarda
BPAP tercih edilmelidir (86).
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Otomatik CPAP: Hastalara tiim gece farkli basinglar uygulayarak, gereksiz,
stirekli yiiksek basing kullanimim ortadan kaldiracag: ve tedaviye uyumu arttiracagi
diisiintilerek otomatik CPAP cihazlar1 (Auto CPAP/APAP) iiretilmistir (87). Viicut
pozisyonu, uyku evresi, alkol kullanim1 yada kilo degisimi nedeniyle geceden geceye
degisen basing gereksinimini karsilamak APAP cihazlari ile miimkiin olabilmektedir.

Otomatik BPAP: BPAP endikasyonu olan hastalarda konforu artirmak tizere
tasarlanmistir. Cihaz, hastanin solunum dinamiklerine gore gerekli basinglar1 kendisi
otomatik olarak saglar (88). Uygulanan BPAP basincini tolere edemeyen hastalarda
veya efektif BPAP basincinin ¢ok degisken olmasi nedeniyle uygun tedavi basincina
karar verilemeyen durumlarda kullanilmasi uygundur.

BPAP S/T: BPAP ile solunumu diizene girmeyen, daha yiiksek basingta
tedavi gereken durumlarda ve 6zellikle santral apnelerin varliginda BPAP-ST cihazi
denenmelidir (89). Alveoler hipoventilasyona yol agan patolojisi olan hastalarda ve
spontan solunumu olan ancak tetikleme giicliniin yetersiz oldugu durumlarda
kullanma endikasyonu bulunmaktadir.

Average Volume-Assured Pressure Support (AVAPS): AVAPS, garantili
ventilasyon destegine ulagsmak i¢in IPAP basincini otomatik olarak adapte eden ve
hedeflenen tidal voliime gore inspiratuar basinci arttirip azaltan cihazlardir. Hastaya
sabit bir tidal voliim saglamak amaciyla otomatik olarak degisen basin¢ destegi
uygulamaktadir (90).

Adaptif basing¢ destekli servo ventilasyon (ASV): Hastada siirekli ayarlama
yaparak degisken basing ihtiyacint minimum basinglarda tutup, gereksiz idyopatik
santral apnelerin olusumunu Onleyen bu cihaz PSG’de Cheyne Stokes solunum
tanimima uyan solunum patolojisi varsa veya santral apneler agirlikta ise tercih
edilebilir (91).

2.4.7. OUAS Komplikasyonlari

OUAS sonuglar1 farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Apne-hipopne ve
arousallar sonucu tekrarlayan hipoksi-reoksijenizasyon dongiisii sempatik sistem
aktivasyonu ve hemodinamik degisikliklere neden olmaktadir. Bu durum tekrarlayan
iskemi reperfiizyon olaylarina benzer ve sonugta serbest radikal {iretimi ve oksidatif

degisikliklere neden olur (92). Uyku bozukluklarinin sik goriilen tablolarindan biri
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olan ve mortaliteye neden olabilen OUAS’1n erken tani ve uygun tedavisi hayati

Onem tagimaktadir (93). OUAS komplikasyonlar1 Tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo 7: OUAS komplikasyonlari

1.Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

2.Pulmoner komplikasyonlar

3.Metabolik ve Endokrinolojik komplikasyonlar
4. Noropsikiyatrik komplikasyonlar

5.Nefrolojik komplikasyonlar

6.Gastrointestinal komplikasyonlar
7.Hematolojik komplikasyonlar

8.Ani 6lim

9.Sosyoekonomik sonuglar

OUAS hastalarinda goriilen komplikasyonlarin temelinde iki 6nemli olay
vardir (94). Bunlar;

*Asfiksi ve kapali havayoluna karst inspirasyon yapilmaya calisilmasi
(Intraplevral basing dalgalanmalari, intratorasik negatif basing artisi, hipoksemi,
hiperkapni ve asidoza neden olur.)

*Sik tekrarlayan apne ve arousallar nedeniyle otonom sinir sistemi

aktivasyonudur.

2.5. OUAS ve Hepsidin

Hepsidin, son yillarda birbirinden bagimsiz iki arastirici grup tarafindan insan
idrarindan ve serumundan yeni bir antimikrobiyal peptid olarak izole edilen
kiigiik,sisteinden zengin katyonik bir maddedir (95). Hepsidin 2000 yilinda Krause
ve ark.’lart tarafindan ilk kez gosterilmistir ve LEAP- 1(Liver Expressed
Antimicrobial Peptid) ismi verilmistir (96). Ayn1 molekiil es zamanli olarak, 2001

yilinda Park ve ark.’lar1 tarafindan insan idrarindan saflastirilarak elde edilmis,
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karacigerde sentezlenmesi (Hep) ve antimikrobiyal 6zelliklerinden (-sidin) dolay1 bu
isim (Hepatic bactericidal protein) verilmistir (97).

Hepsidinin demir metabolizmasiyla baglantisin1 Nicolas ve ark.’lar1 (98) ile
Pigeon ve ark.’lar1 omurgalilarda gostermislerdir (99). Nicolas ve arkadaglar
farelerde hepsidin geninin demir metabolizmasinda rol oynadigini, glikoz
metabolizmasina bagli transkripsiyon faktér USF2 (Upstream Stimulatory Factor
2)’yi fareler iizerinde ¢alisirken rastlantisal olarak kesfetmislerdir (98). Bu farelerde
asirt demir yiiklenmesi oldugunu fark ederek, UFS2 geni yerine hepsidin geninin
bozuldugunu bulmuslardir. Pigeon ve ark.’lar1 ise demir upregulasyon genini
aragtirirken farelerde demir eksikliginde azalan ve demir yiiklenmesinde artan
hepsidin mRNA (Messanger Ribo Niikleik Asit)’sin1 farelerden exprese etmislerdir
(99). Giinlimiizde hepsidin, bagirsaklardaki demir emiliminin, makrofajlardaki demir
dongiisiniin  ve hepatik depolardan demir saliniminin temel homeostatik
diizenleyicisi olarak tanimlanmaktadir (100).

Hepsidin 84 aa (aminoasit)’lik 6ncii protein olarak pre-prohepsidin seklinde
19q13.1 kromozomundaki HAMP geni tarafindan kodlanmistir. Enzimatik olarak 64
aa’lik prohepsidine doniisiir ve endoplazmik retikulum liimenine aktarilir. Daha
sonra 39 aa’lik oncii peptidin post-translasyonel olarak ayrilmasi sonucu, 25 aa’lik
biyoaktif hepsidin-25 olusur (97). Bu aminoasit dizisinde 8 sistine 4 distilfid bagi ile
bagli bulunur (97). Hepsidi’nin N terminali biyolojik olarak aktif olan kismidir (101).
Hepsidin molekiiline demir baglandigi zaman molekiiliin ii¢ boyutlu yapisi
degismektedir. Bu  konformasyonel polimorfizm hepsidinin demir
metabolizmasindaki diizenleyici rolii ile iliskilidir. Diger antimikrobiyal ve
antifungal peptidler gibi hepsidinde disiilfid baglar1 mevcuttur ve amfipatik yapidadir
(102). Hepsidinin antibakteriyal aktivitesi i¢in viicutta 6l¢iilen konsantrasyonlarindan
10 kat daha fazla olmas1 gerekmektedir. Hepsidinin kismi eksikliginden kaynaklanan
herediter —hemokromatoziste; Vibrio, Yersinia ve Listeria gibi atipik
mikroorganizmalar ile enfeksiyonlarda artig goriilebilmektedir (96-97). Sekil 7°de

hepsidinin molekiiler yapis1 gosterilmistir (103).
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Sekil 9: Hepsidinin Molekiiler Yapis1 (103)

Hepsidin ¢ogunlukla karacigerden sentezlenir, ancak az da olsa bobreklerden,
iskelet kasindan, beyinden ve kalpten de sentezlendigi gosterilmistir. Karacigerde
yiiksek hepsidin konsantrasyonunun siniizoidlere ve merkezi venlere dogru azaldigi,
hepatositlerin periportal bolgesinde yogunlastigi gosterilmistir (104). Bu durum
hormonal tip diizenlemeyle tutarlidir. Bobreklerin yanlizca hepsidin sentezinde rol
oynamadig1 ayrica bu peptidin ekskresyonunda da rol oynadigini ileri siiriilmiistiir
(104).

Kulaksiz ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada memelilerin
bobreginde toplayict kanal ve tiibiillerin epitelyal hiicrelerinde intrensek peptid
olarak hepsidinin iretildigi ve idrara luminal olarak salinabildigi rapor edilmistir.
Ayn1 zamanda hepsidinin plazma yar1 émrii 5.3+2.7 olarak saptanmugtir (105).
Bobrekte hepsidinin renal tiibiiler sistem i¢inde demir tasiyicisi olan DMT-1
(Divalent Metal Transporter-1) ile iliskili oldugu bulunmustur. Distal tiibiill ve
toplayict kanal epitelyal hiicrelerinin apikal kutbunda DMT-1 ekspresyonunun en
yiikksek oldugu ve bu boélgelerde hepsidinin de bulundugu gosterilmistir (105).
Hepsidinin bobrekte demir transportunun diizenlenmesinde karmasik bir rol

oynadigin1 ortaya koyulmus ve yapilan Reverse Transkripsiyon-Polimeraz Zincir
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Reaksiyonu (RT-PCR) deneysel calismalarda hepsidinin bdbrekte intrensek olarak
tiretildigi gosterilmistir (104-105).

Plazma demir diizeyindeki artis, hepsidin sentezinde artisa neden olmakta; bu
da enterositler ve makrofajlardan demir salinimini kisitlamaktadir. Demir depolari
azaldiginda ise hepsidin sentezi baskilanmakta; bu hiicrelerden daha fazla demir
salinimina neden olmaktadir (106).

Hepsidinin reseptorii, bir bazolateral transmembran protein olan ‘ferroportin’
dir. Hepsidin, enterositlerin bazolateral bolgelerinde, makrofajlarda ve hepatositlerde
bulunan ‘ferroportin’ e baglanir. Ferroportin, demirin hiicreden plazmaya atilmasini
ve plazma transferrinine yliklenerek tasinmasini saglar. Hepsidin etkisi ile etkin
demir ¢ikisini saglayan ferroportin sayisi azalir (104). Bunu sonucunda bagirsaktan
demir emilimi azalir, makrofajlarda ve eritrositlerde demir birikimi artar, plazmaya
daha az demir salinir. Transferrin satiirasyonunda azalma olur ve eritropoeze giden
demir miktar1 azalir.

Demir eksikligi anemisi veya hemolitik anemi gibi durumlarda hepsidin
diizeyi azalir. Hepsidin iiretiminin azalmasi; demir emilimi ve makrofajlardan demir
salmimi tiizerine olan inhibitdr etkiyi ortadan kaldirarak, daha fazla demirin
eritropoez i¢in kullanilmasimni saglar. Hepsidin hipoksiye bagli olarak da
baskilanmaktadir (107).

Hepsidin, viicut savunmasi, enflamasyon ve demir metabolizmas1 arasinda
onemli bir bag olusturur. Enfeksiyon ve enflamasyonla hepsidin sentezinin belirgin
olarak arttig1 ve IL-6’nin bu artistan sorumlu uyarici oldugu cesitli hayvan ve insan
caligmalarinda gosterilmistir (107). IL-6 infiizyonu yapilan goniillii kisilerde saatler
igerisinde idrarda hepsidin atilimimin 7.5 kat arttigi, bu artisa serum demirinde ve
transferrin saturasyonunda %30 azalmanin eslik ettigi goriilmiistiir. Enflamasyon
sirasinda  artan hepsidin  diizeyleri, makrofajlar, hepatositler ve duodenal
enterositlerde ferroportinin hiicre i¢ine alimimi ve yikimimi uyarmakta, bdylece
demirin bu hiicrelerde tutulmasina ve plazmaya demir akisinin 6nlenmesine yol
acmaktadir. Hepsidin {iretiminin yiiksek oldugu enflamatuvar durumlarda
makrofajlar demiri plazmaya gonderemedikleri i¢in demir yiikli makrofajlar adini

alir (103,108).
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2.6.0UAS ve Oksidatif Stres
2.6.1.0ksidatif Stres

Normal sartlar altinda, endojen oksidanlar ile antioksidanlar arasinda bir
denge mevcuttur. Viicutta normal kosullarda dokularin katabolize edebileceginden
fazla serbest radikal iiretilmemektedir. Asirt oksidan olusumu ya da antioksidanlarin
azalmas1 gibi bir dengesizlik olustugunda ‘oksidatif stres’ olarak adlandirilan
anormal durum ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stres varliginda, in vivo olusan serbest
radikaller; lipidler, proteinler ve niikleik asitler ilizerinde oksidatif hasara neden
olabilmektedir.

Baslangicta OUAS’da serbest radikallerin potansiyel roliiyle ilgili hipotezler
hem hipoksik durumda serbest radikallerin artmis diizeylerine hem de aterosklerotik
stirecle serbest radikal iliskisine dayandirilmistir. Son yillarda OUAS ve serbest
radikaller arasindaki iliski deneysel verilerle desteklenmistir. OUAS’de serbest
radikaller; glukoz ve homosistein gibi kii¢iik molekiillerin oksidasyonu ya da ksantin
oksidaz, siklooksijenaz, lipoksijenaz, nitrik oksit sentaz ve hem oksijenaz gibi enzim
sistemleri tarafindan olusturulmaktadir.

OUAS’da hava yolu tikanmasini genellikle arteriyel oksijen satlirasyonunun
belirgin oranda azalmasi takip etmekte; bu durum ventilasyonun artisindan sonra
hizla normale donmektedir. Tekrarlayan oksijen satiirasyon degisiklikleri, kan
akisinin diizelmesinden sonra hipoksik dokularda hasara yol agan tekrarlanan iskemi-
reperflizyon hasarina benzetilebilir. Bu tiir zararlar genellikle reoksijenizasyon
sirasinda reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olugsmasmma neden olmaktadir. Tedavi
edilmemis OUAS’1 olan hastalarda, hipoksi/reoksijenizasyon olaylari uyku sirasinda
stk meydana gelmekte ve bu nedenle olusan oksidatif stres, kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin baglangicinda rol oynamaktadir (109).

Hipoksi kaynakli serbest radikallerin olusumu, ardindan gelisen oksidatif
stres endotel disfonksiyonu meydana getirmektedir. Olusan endotel disfonksiyonu da
ateroskleroza zemin hazirlamaktadir. OUAS’1 olan hastalarda oksidatif stres,
herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik olmaksizin, subklinik ateroskleroza neden
olmakta, bu da kardiyovaskiiler morbiditeyi artirmaktadir.

Antioksidan kapasite durumu, OUAS tanisi olan hastalarda oksidatif stresin

belirteci olarak kullanilabilir. Oksidatif stres ile antioksidan seviyesi arasindaki
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dengesizlik OUAS hastalarinda hipoksi ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki
patofizyolojik iliskide 6nemli rol oynayabilir. Caligmalar OUAS’da oksidatif stresin
arttigin1 destekleyen kanitlar sunmaktadir (109). OUAS’da ROT ve plazma lipid
peroksitleri diizeylerinde artis gozlenmektedir. Tiim bu calismalar OUAS ve
oksidatif stres arasinda belirgin bir iligki varligina isaret etmekte, oksidatif stresin
hafif OUAS hastalarinda agir OUAS hastalarina gore daha az oldugunu gostermistir
(110).

2.6.2.Paraoksonaz

Glikoprotein yapida, kalsiyum bagimli bir ester hidrolaz olan paraoksonaz
(PONT1), hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip bir enzimdir (111).
Paraoksonaz gen ailesi, insanlarda 7q 21.3-22.1 kromozomunun uzun kolunda,
birbiriyle baglantili PON1, PON2 ve PON3 olmak {izere ii¢ enzimden olugmaktadir.
Insanda karacigerde sentezlenip kana salman PONI, 43 kDa molekiiler agirliga
sahip, 354 aminoasitten olusan bir protein olup, serumda genellikle yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) lizerinde lokalizedir (112-113).

PONTI’in fizyolojik fonksiyonu, spesifik okside lipitleri hidroliz etme
islevidir. PON2 karaciger, bobrek, testis, beyin gibi bircok dokuda, PON3 ise
karacigerde ve cok az miktarda bobrekte sentezlenmektedir. PON2 ve PON3’iin
paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri siirli olup aromatik ve uzun zincirli alifatik
laktonlar1 hidroliz aktiviteleri PON1’e benzemektedir. Paraoksonaz ailesine ait 3
enzimin de diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve HDL’deki lipidleri oksidasyondan
koruma kapasitesi bulunmaktadir. Calismalarda PON1’in okside LDL’deki
fosfolipidlerin ve/veya spesifik kalintilarinin hidrolizi ile ateroskleroza karsi
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (114).

PONI1 enzimi membranin dis ylizeyinde lokalize olup, membrandan salinimi
i¢in bir alic1 gereklidir. En uygun alic1 lipid kompleksi olup, PON1 i¢in bunun HDL
oldugu diisiiniilmektedir. HDL ile hiicre membraninin etkilesimi sirasinda HDL’ye
reseptor aracili transfer edilmektedir (Sekil 7).

PONI1 lipidlere karsi antioksidan role sahip olup, HDL {izerinde etki
gostermektedir. HDL serumda okside lipidlerin primer tasiyicisidir. PONI’in

antioksidan etkisi i¢in HDL ve okside lipidler arasinda etkilesim gereklidir.
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Sekil 10: Paraoksonazin hiicreden HDL aracili salinim

In vitro galigmalar, PON1 ve PON3’{in LDL’nin lipid oksidasyonunu inhibe
ettigini, boylece aterosklerozu baslatan ve devam ettiren okside lipid seviyelerini
azalttigin1 gostermistir. Paraoksonaz enzimleri icin bildirilen fizyolojik roller
arasinda; platelet-aktive edici faktor hidrolizi, lipid oksidasyonu inhibisyonu,
aterosklerotik vaskiiler hastalik i¢in risk faktorii olarak bilinen homosistein
inaktivasyonu yer almaktadir (115-118). PON1’in ateroskleroza kars1 aktivitesi HDL
partikiilleri lizerindeki lokalizasyonlar1 ile yakindan iligkili olup; kolesterol akisina
aracilik eder, ayrica LDL’nin lipid peroksidasyonunda sinirlama roliine sahiptir.
PONI ile ateroskleroz arasindaki iliski HDL’nin anti-aterojenik 06zelliklerine
baglanmaktadir. Biyolojik olarak aktif olan LDL’yi hidrolize eden PONI, lipid
peroksit olusumunu anlaml olarak azaltarak yaglh ¢izgilerin olusumunu 6nlemede
koruyucu rol tistlenir (119).

Serum PONI1 diizeyi kisisel oOzelliklere bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Serum aktivitesinde en 6nemli belirleyici faktor yastir. Yenidoganda
en yiiksek diizeyde olan enzim aktivitesi yasla birlikte giderek azalir (120-122).
Cinsiyet acisindan bakildiginda ise kadinlarda erkeklere gore hafif diizeyde yiiksek
bulunmustur. Yagl ve yiiksek kalorili diyet aliskanliklari PON1 diizeyini agikar
sekilde degistirmektedir (123).
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Son yillarda yapilan ¢alismalarla, ateroskleroz patogenezinde oksidatif stresin
onemli rol oynadigi gosterilmistir (119). Serumda bulunan LDL, oksidasyona maruz
kalarak aterojenik sekli olan okside LDL formuna donlismekte ve okside iirlinlerin
makrofajlarda birikimiyle kopiik hiicreleri olusmaktadir. Boylelikle endotelyumda
yag ¢izgileri meydana gelmekte, son olarak da aterom plagi gelismektedir. Bu
progesin baglangic asamasinda serum PONT1 aktivitesinin koruyucu rol oynadigini
ileri siirtilmiistiir. Bu nedenle ateroskleroza karsi savunmada oncelikle LDL’nin
oksidatif modifikasyonunun 6nlenmesi gerekmektedir (119).

PONI1, sadece lipoproteinlerle iligkili peroksidlere degil, ayni zamanda
hidrojen peroksit (H,O;) iizerine de etkilidir. H,O, ateroskleroz olusumu sirasinda
arteriyel duvar hiicreleri tarafindan tiretilen reaktif oksijen metabolitidir ve oksidatif
stres sirasinda potent radikallere doniistliriilerek LDL oksidasyonuna neden olur.
HDL ile iligkili PON1’in H,0O;’yi hidroliz edebilme 6zelligi ateroskleroz sirasinda
olusan oksidanlarin elimine edilmesinde dnemli rol oynar. Oksidatif stres varliginda
PON1 ve PON3 enzimleri inaktive olurken, makrofajlarda PON2 gen ekspresyon ve
aktivitesinde artis oldugu gosterilmistir. Bunun oksidatif strese kars1 uyum saglayici

bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (124).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma S.B.U Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan
30.03.2017 tarihinde 6/09 nolu karar ile onaylanmistir. 15.04.2017 - 15.10.2017
tarihleri arasinda Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz
poliklinigine horlama, uykuda nefes durmasi, gilindiiz asir1 uykululuk, sabahlari
yorgun uyanma sikayetleri ile bagvuran 88 hasta calismaya dahil edildi. Hastalara
detayl bir fizik muayene yapildi. Sikayetleri ve fizik muayeneleri ile OUAS siiphesi
olan bu hastalara KBB klinigindeki uyku laboratuarinda 32 kanalli PSG (EMBLA S
4500) uygulandi. Tiim hastalarin krikoid kartilajin {ist kismindan boyun ¢evresi, kilo
ve boy uzunluklart 6l¢iildii, viicut kitle indekleri (BMI) hesaplandi. Hastalarin ek
sistemik hastaliklar1 sorgulandi. Anemik hastalar ve antioksidan ila¢ kullanan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalara Epworth Uykululuk Skalasint (EUS) doldurmalart istendi.
Hastalara ¢alisma anlatilarak, ¢calismaya katildiklarini kabul ettiklerini gosteren onam
formlar1 imzalatildi. Hastalardan kan serum oOrnekleri en az sekiz saatlik aglik
sonrasinda saat 9:00 ile 10.00 arasinda alindi. Kan ornekleri bekletilmeden santrifiij
edildi.

Elde edilen hepsidin ve paraoksonaz i¢in serum 6rnekleri analiz giintine kadar
-80 °C’de porsiyonlar halinde saklandi. Calismamiza toplamda 88 hasta dahil edildi.
22 hasta basit horlama tanili, 24 hasta hafif derece OUAS tanili, 22 hasta orta derece
OUAS tanili, 20 hasta agir derece OUAS tanili idi.

Hepsidin diizeyleri Elabscience marka ticari kitler kullanilarak, sandivig-
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemiyle analiz edildi. Mikro
elisa kuyucuklar1 hepsidine spesifik antikorlarla kapliydi. Bu kuyucuklara serum
numuneleri pipetlendi ve 90 dakika 37°C de inkiibe edildi. Serum numuneleri
kuyucuklardan uzaklastirilarak ayn1 kuyucuklara bu sefer biyotinle isaretli hepsidine
spesifik ikinci antikorlar eklenerek 60 dk inkiibe edildi.

Daha sonra serbest komponentler yikanarak uzaklastirildi. Kuyucuklara
Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugat ve enzim substrat1 eklendi. On bes
dk’lik inkiibasyondan sonra mavi renk olustu. Son olarak reaksiyonu durdurucu asit

solisyonu kuyucuklara eklendi ve olusan sar1 renk 450 nm de ELISA okuyucuda
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okutuldu. Kalibrasyon egrisine gore sonuglar hesaplandi. ELISA kitin sensitivitesi:
0.1 ng/mL, saptama araligt: 0.16-10 ng/mL ve yiizde tekrarlanabilir (%CV) < 10’dur.

Paraoksonaz Ol¢iimii Tam otomatik RLO031 Rel Assay® marka ticari kit
kullanilarak Beckmann Coulter® AUS5800 otoanalizorde ¢alisildi. Tris tamponu
icerisinde kalsiyum iyonu ile aktive edilen PON1 enzimi Paroksonu p-nitrofenole
(diethyl-p-nitrophenylphosphate) parcalandi. P-nitrofenoliin molar absorbtivitesi
18,290 M-1 cm-1 ve bir linite paraoksonaz aktivitesi 37°C’de dakikada olusan 1 mol
iirline esit olmaktadir. Absorbanstaki artis 417 nm de kaydedilmektedir. Yontemin

CVs %1,7 ortam PH: 8,0’ dir.

Verilerin Analizi:. Veriler IBM SPSS 23.00 istatistik programi kullanilarak
degerlendirildi. Calismada yer alan sayisal degiskenler, ortalama, + standart sapma
olarak, kategorik degiskenler ise say1 ve ylizdelerle ifade edildi. Basit horlama, hafif
derece OUAS, orta derece OUAS ve agir OUAS'Iu hastalar arasinda parametreler
(yas, cinsiyet, EUS, boyun ¢evresi, BMI, ek hastalik, AHI, average SO,, hipopne
indeks, minimum SO,, NREM AHI, total apne indeksi, RBC, Hb, Htc, MCV, MPV,
HDL, kolesterol, demir, TDBK, ferritin, TSH, T3, T4, hepsidin, paraoksonaz)
bakimindan yapilan karsilastirmalar non-parametrik Kruskal Wallis testi ile yapildi.

Kategorik degiskenler arasinda yapilan karsilagtirmalar ki-kare testi
kullanilarak degerlendirildi. Parametreler arasi iligkiler parametrik kosullarin
saglandigt durumda Pearson korelasyon testi kullanilarak, parametrik kosullarin
saglanmadigi durumda ise Spearman rank korelasyon katsayist kullanilarak
arastirildi. Korelasyon analizi sonucunda Korelasyon Katsayisi (r); 0,2-0,5 zayif, 0,5-
0,7 orta, 0,7-0,99 giiclii olarak smiflandirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak
p<0,05 alind1.
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4. BULGULAR

Tablo 8: Demografik veriler

Basit Hafif OUAS | Orta OUAS | Agir OUAS | p
horlama
Yas 43+11,29 | 45,87+10,96 | 52,81+10,03* | 51,60+13,62* | 0,03
Cinsiyet
Kadin 16 (%72) | 13 (%54) 6 (%27) 2 (%10) <0.01
Erkek 6 (%28) | 11 (%46) 16 (%73) 18(%90) ’
EUS 727+5,9 | 8,66+4.6 8,77+5,5 10£5,5 0,33
Boyun cevresi 37+33 |372+29 39,7+1,9° 42,143,18° <0,01
BMI 26,1 28,7+3 4° 30,1+4,9° 34,2+5.1° <0,01
Ek hastahk
Diabet ve obezite | 3 2 6 8
Tiroid hastalig1 2 1 - -
Astim ve KOAH | 2 1 - 1
Hipertansiyon 2 6 5 8
AHI(sekil-1) 2,3+1,6° | 10,3+2,6° 20,5+4,4° 59+23,3¢ <0,01

Tablo 8’de gruplar arasindaki anlamlilik testi cinsiyet disinda kruskal-wallis
testi ile yapilmis ve sonuglar ortalama+Standart sapma olarak verilmistir. Gruplar

arasindaki anlamlilik testi ki-kare analizi ile yapildi.

Agir ve orta dereceli OUAS’da erkek hasta sayis1 anlamli derecede yiiksektir.
Ayrica;

a: Orta ve agir derece OUAS grubunun yas ortalamasi basit horlama ve hafif
derece OUAS grubuna gore anlamli yiiksektir.

b: Orta ve agir derece OUAS grubunda boyun ¢evresi basit horlama ve hafif
derece OUAS grubuna gdre anlamli yiiksektir.

c: BMI hafif, orta ve agir derece OUAS grubunda basit horlama grubuna gore
anlaml yiiksektir. En yiiksek BMI indeksi agir derece OUAS grubundadir.

d: AHI ise en diigiigii basit horlama grubunda olmak iizere siralanmistir.
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Sekil 11: Calisma grubunun AHI’ye gore dagilimi
1; Basit horlama grubu, 2; Hafif derece OUAS grubu, 3; Orta derece OUAS grubu ve
4; Agir derece OUAS grubu.
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Tablo 9: Gruplar arasi parametrelerin karsilastirilmasi

Basit Hafif Orta Agir

Horlama OUAS OUAS OUAS
RBC(1076/mm3) | 4,604 5+0,5 4,94+0,6 540,5 0,07
Hb (g/ dL) 13,1+1,3 14,2+1,8 13,9+1,6 14,6£1,9* (0,04
Het(%) 39,6+ 3,7 42 .8+4 3 42442 43.4+4,.8 0,01
MCV(um”3) 84,6+5,4 85,7+5,8 85,4+7 4 87,144,9 10,50
MPV(um”3) 8,8+0,8 8,7+0,6 8,8+1,1 8,840,8 10,96
HDL(mg/ dL ) 48,7+10,1 53,4+13,4 | 48,649,5 42,148 10,02
Kolesterol(mg/dL) | 202,9+47 200+46,1 201437 188+£52 (0,77
Demir(ug/dL) 81,1+32,5 75 +27,1 82,9+52,7 | 89,6+29,1 (0,62
TDBK(ug/dL) 344+61 361+38 369+49 345437 (0,19
Ferritin(ng/mL) | 39,9425 43.5426,2 | 77,7£13,1 | 57,8+26,9 (0,22
TSH(uIU/mL) 2,01+1,4 1,440,9 1,5+0,9 1,5¢1,1  |0,46
T3(pg/mL) 32404 3,5+0,4 3,403 3,6+0,5 10,06
T4(ng/dl) 0,8+0,1 0,8+0,1 1,342,1 0,9+0,1 0,53
Hepsidin(ng/mL) | 9,8+1.8 10,6+1,2 10,1+1,5 10,8+1,5 (0,25
flf‘(‘;?\‘l’i‘)s("’;ﬁz) 405+200° 2774195 | 270£240 | 256+154 0,02

Tablo 9’da Kruskal-Wallis testi ile yapilmis sonuglar ortalamatstandart

sapma olarak yer almaktadir. Buna gore; 10"3/mm3

a: Agir derece OUAS grubunda Hb degerleri anlamli yiiksektir.
b: Basit horlama grubunda Hct degerleri anlamli diistiktiir.

c: Agir derece OUAS grubunda HDL degerleri anlamli diistiktiir.
d: Basit horlama grubunda PON1 degerleri anlaml1 yiiksektir.
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Sekil 12:Calisma grubunun hepsidine gore dagilim

1; Basit horlama grubu, 2; Hafif derece OUAS grubu, 3; Orta derece OUAS grubu ve
4; Agir derece OUAS grubu.
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Sekil 13:Calisma grubunun paraoksonaza gore dagilim

1; Basit horlama grubu, 2; Hafif derece OUAS grubu, 3;0rta derece OUAS grubu ve
4; Agir derece OUAS grubu.
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Tablo 10: Uyku parametreleri ile PON1 ve Hepsidin arasindaki korelasyon
(r: korelasyon katsayisi, p: anlamhlik derecesi )

PONI1 Hepsidin
anl : pie 020
Ortalama SO, ; 8:;2; _(()):4(1); ?
Hipopne indeks ; -3:3338 -(()):2(3)5;1
Minimum SO, ; g:(z)gs _(()):2 g f
NREM AHIi ; 33; 6 g: } g
REM AHI ; _8”520 gzggg
Total Apne Indeks ; -8:11 Zé(l) 8:5421?

Tablo 10°da Spearmen ve Pearson korelasyon analizlerinin birlikte
kullanildig1 analiz sonuglarina gore;

AHI ile PON1 degeri arasinda negatif korelasyon, Hipopne Indeks ile PON1
degeri arasinda negatif korelasyon, Minimum SO, degeri ile PON1 degeri arasinda
pozitif korelasyon, NREM AHI ile PON1 degeri arasinda negatif korelasyon anlamli

bulunmustur.
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Tablo 11:Uyku parametreleri ile hemogram degerleri arasindaki korelasyon

MCV MPV RBC HCT HGB

AHI r 0,159 -0,013 0,225 0,302 0,293
p 0,138 0,903 0,035 0,042 0,005
r -0,192 -0,017 -0,211 -0,374 -0,388

Ortalama SO, | 0,072 0,872 0,048 0,003 0,002
Hipopne indeks r 0,064 0,041 0,151 0,188 0,175
p 0,551 0,701 0,161 0,079 0,103
Minimum SO, r -0,164 0,010 -0,115 -0,220 -0,199
p 0,127 0,926 0,287 0,039 0,063

NON-REM r 0,154 -0,020 0,247 0,329 0,329
AHI p 0,150 0,854 0,020 0,008 0,001
. r 0,087 0,027 0,127 0,181 0,168

REM AHI p 0,419 0,802 0,239 0,091 0,118
Total Apne r 0,216 -0,038 0,232 0,307 0,287
Indeks p 0,043 0,726 0,029 0,003 0,006

Tablo 11°de Spearmen ve Pearson korelasyon analizlerinin birlikte

kullanildig1 analiz sonuglarina gore;

AHI ile RBC arasinda pozitif korelasyon, Ortalama SO, ile RBC arasinda
negatif korelasyon, NREM AHI ile RBC arasinda pozitif korelasyon, Total Apne
Indeks ile RBC arasinda pozitif korelasyon anlamli bulunmustur.

AHI ile Hct degeri arasinda pozitif korelasyon, Ortalama SO, ile Hct degeri
arasinda negatif korelasyon, Minimum SO, ile Hct degeri arasinda negatif
korelasyon, NREM AHI ile Hct degeri arasinda pozitif korelasyon, Total Apne
Indeks ile Het degeri arasinda pozitif korelasyon anlamli bulunmustur.

AHI ile Hb arasinda pozitif korelasyon, Ortalama SO, ile Hb arasinda negatif
korelasyon, NREM AHI ile Hb arasinda pozitif korelasyon, Total Apne indeks ile

Hb arasinda pozitif korelasyon anlamli bulunmustur.
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Tablo 12: Uyku parametreleri ile lipit ve demir parametreleri arasindaki

korelasyon

Kolesterol | HDL Demir TDBK Ferritin

ol r [-0,018 20,216 | 0,084 0,014 0,243
p | 0,866 0,045 | 0.445 0.896 0,020

r 0,140 0,198 0,121 ] 0,001 20,264

Ortalama SO, p | 0,200 0,069 0.265 0,992 0,013
Hivoome ndeks | © | 0:029 20,036 | 0,090 0111 0,245
'popne INAeRs 1 1, | 0,794 0,744 0,411 0,307 0,029
M SO r 10,095 0,304 0,041 0,017 20215
: | p | 0380 0,004 0,095 0,898 0,047

: r 0,028 20,222 | 0,154 0,005 0,298

NREM AHI p | 0.802 0,045 | 0159 0.968 0.005
: r 10,006 0,095 | -0,053 | 0,008 0,098

REM AHI p | 0955 0377 0.605 | 0.969 0.360
: r 0,043 20,228 | 0,021 20,100 ] 0,180

Total Apne Indeks | ) ¢93 0,035 | 0.855 0359 | 0,096

Tablo 12°de Spearmen ve Pearson korelasyon analizlerinin birlikte kullanildigi
analiz sonuglarina gore;
AHI ile Ferritin degeri arasinda pozitif korelasyon, Ortalama SO, degeri ile
ferritin degeri arasinda negatif korelasyon, AHI ile HDL arasinda negatif korelasyon,
Minimum SO; ile HDL arasinda pozitif korelasyon, NREM AHI ile HDL arasinda

negatif korelasyon, Total Apne indeks ile HDL arasinda negatif korelasyon anlamli

bulunmustur.
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Tablo 13: Uyku parametreleri ile tiroid fonksiyon testleri arasindaki korelsyon.

T3 T4 TSH
Al : 0004 0328 67
Ortalama SO, ; _(()):213 (1) -(()):3;26 g:(z)gg
Hipopne Indeks ; g:(z,;; g:(zjig -(())ﬁgg
Minimum SO, ; _(()),’5361 -3:33; g:gg
NREM AHI |7 3;?,33 82% (())218;g
T - I Rk
Total Apne r 0,265 0,031 -0,094
Indeks p 0,014 0,775 0,390

Tablo 13’te Spearmen ve Pearson korelasyon analizlerinin birlikte
kullanildig1 analiz sonuglarina gore;

AHI ile T3 arasinda pozitif korelasyon, Ortalama SO, ile T4 arasinda negatif
korelasyon, Ortalama SO, ile TSH arasinda pozitif korelasyon, Hipopne indeks ile
T3 arasinda pozitif korelasyon, Hipopne Indeks ile T4 arasinda pozitif korelasyon,
Hipopne Indeks ile TSH arasinda negatif korelasyon, Minimum SO, ile T4 arasinda
negatif korelasyon, Minimum SO, ile TSH arasinda pozitif korelasyon, NREM AHI
ile T3 arasinda pozitif korelasyon, REM AHI ile T4 arasinda pozitif korelasyon,
REM AHI ile T3 arasinda pozitif korelasyon, Total Apne Indeks ile T3 arasinda
pozitif korelasyon anlamli bulunmustur.

Kadin ve erkek demir metabolizmas1 farklilik gosterebildiginden calisma
grubunu kadin ve erkek olarak 2’ye ayrildi. PON1 ve Hepsidin degerleri bu sekilde
degerlendirildi. Sonuclar Tablo 14, Tablo 15, Sekil 14 ve Seki 15’te sunuldu.
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Tablo 14: Hepsidin ve Paraoksonazin ¢alisma grubunda cinsiyete bagh olarak
incelenmesi

Kadin Erkek p
Hepsidin 10,7+1,1 9,8+1,3 0,001
Paraoksonaz(PON1) 200+180 175+152 0,09

Tablo 15: Hepsidinin cinsiyete bagh olarak OUAS hastalarinda incelenmesi

. Orta Agir
Basit Horlama | Hafif OUAS OUAS OUAS
Kadin 9,2+1,8 10,4+1,2 9,3t1,5 | 9,2+1,5 10,23
Erkek 11,3+0,9 10,8+1,2 10,3+1,5 | 11+1,4 10,54
25
20}
15}
| =y
- 10|
(1]
4
5L
ok
1 1 1 1
1 2 3 4
Hepsidin

Sekil 14: Kadinlarda hepsidin dagilim

1; Basit horlama grubu, 2; Hafif derece OUAS grubu, 3; Orta derece OUAS grubu ve
4; Agir derece OUAS grubu.
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Sekil 15: Erkeklerde hepsidin dagilim

1; Basit horlama grubu, 2; Hafif derece OUAS grubu, 3; Orta derece OUAS grubu ve 4;
Agir derece OUAS grubu.

Kadin ve erkek grubu arasinda PON1 degeri acgisindan anlamli fark yoktu.
Fakat hepsidin agisindan erkek hastalarda kadin hastalara gore hepsidin anlamli
sekilde yiiksek bulundu. Bu yiizden hepsidin degeri bakimindan ¢alisma grubumuzu;
basit horlamali kadin, basit horlamali1 erkek, hafif derece OUAS’l1 kadin, hafif derece
OUAS’11 erkek, orta derece OUAS’l1 kadin, orta derece OUAS’1 erkek, agir derece
OUAS’l1 kadin, agir derece OUAS’l1 erkek olarak ayirdik ve hepsidin degerleri

tekrar istatistiksel olarak analiz edildiginde anlamli fark bulunamad.

53



5. TARTISMA

OUAS, uyku sirasinda yineleyen {ist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlari,
arteryel oksijen saturasyonunda diisme, artmis solunum eforu ve sik sik uyku
boliinmeleri ile karakterize bir hastaliktir. OUAS tanisinda altin standart PSG’dir (2).
Glinlimiizde uyku sirasinda horlama ve solunumda nefes durmasi sikayeti olan her
hastanin uyku laboratuarina ve PSG testine ulasmasi miimkiin degildir. Uykuda nefes
durmas1 ve horlama sikayeti olan ¢ok sayida hasta vardir ancak tani i¢in uyku
laboratuart sayis1 ¢cok smirhidir ve yatak kapasiteleri yetersizdir (2). Genel olarak
OUAS siklig1 yas ile birlikte artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada AHI >15 olan
hastalarin prevalansi 60 yasina kadar dogru orantili olarak artmis, 60 yasindan sonra
prevalans %20 civarinda sabit kalmistir (125). Baska bir ¢caligmada incelenen 847
OUAS tanili hastanin yas ortalamasi1 49,1+10,7 olarak hesaplanmistir (126). Benzer
bir ¢aligmada 328 OUAS’lu hastanin yas ortalamasi 47.7 olarak saptanmistir (127).
Bizim arastirmamizda OUAS olgularinin ortalama yast basit horlama grubu i¢in
43+11,29, hafif derece OUAS i¢in 45,87+10,96, orta derece OUAS igin 52,81+10,03
ve agir derece OUAS i¢in 51,60+13,62 olarak saptandi. Gruplar arasi yapilan
karsilastirmada orta ve agir derece OUAS yas ortalamasinin basit horlama ve hafif
derece OUAS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
goriildii. Yildiz ve ark.’larinin 2010 yilinda yaptiklari bir caligmada OUAS tanili 172
olgu incelenmis ve orta derece OUAS (53.3+£14.4) tanil1 hastalarin yas ortalamasinin
basit horlama (43,8+13,5) tanili hastalardan anlamli sekilde yiiksek oldugu
goriilmistiir (128). Yine bu bulguyu destekleyen bir diger ¢alismada Shu ve ark.’lari
80 OUAS tanili hastada agir derece OUAS hastalarin yas ortalamasinin (49,2+14,4)
hafif-orta derece OUAS tanili hastalarin yas ortalamasindan (41,4+12,6) anlaml
sekilde yiiksek oldugunu bulmuslardir (129).

Genel olarak OUAS erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir. Erkeklerde
farengeal ve supraglottik havayolu rezistansi kadinlara kiyasla daha fazladir. Yapilan
caligmalarda OUAS’in tim yas gruplarinda erkeklerde kadinlara gore daha sik
gortildiigi tespit edilmistir (127, 130). Young ve ark.’larinin 1993 yilindaki
calismalarinda genel popiilasyonda OUAS’li erkek/kadin oran1 2,5/1, hastalik
prevalansi ise erkeklerde %4, kadinlarda %2 olarak bulunmustur (29). Nieto ve

ark.’lar1 ise OUAS tanis1 konulan olgularin %63’linlin erkek, %37’sinin kadin
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oldugunu saptamislardir (131). Amerika’da ulusal saglik kayitlarinin incelendigi bir
calismada 4309 olgu incelenmis ve genel OUAS prevalansi %8,7, erkeklerde %9,1
ve kadinlarda %5,1 olarak tespit edilmistir (132). Ancak 50 yas sonrasinda cinsiyet
farki1 ortadan kalkmaktadir (133). Kadinlarda 50 vyas sonrasinda OUAS
prevalansindaki artigin menapoza bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (134). Yildiz ve
ark.’lar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada hafif derece OUAS, orta derece OUAS ve
agir derece OUAS tanili hastalar ile basit horlamali hastalar arasinda cinsiyet
yoniinden anlamli farklihik goriilmiistiir (128). Bizim arastirmamizda da benzer
sekilde basit horlamali hastalar, hafif derece , orta derece ve agir derece OUAS tanili
hastalar arasinda cinsiyetl yoniinden anlamli farkliliklar bulunmustur. Basit horlama
(%72) ve hafif derece OUAS (%54) gruplarinin ¢ogunlugunu kadinlar; orta derece
OUAS (%73) ve agir derece OUAS (%90) gruplarinin c¢ogunlugunu erkekler
olusturmaktaydi.

OUAS’da giindiiz semptomlari oldukca dikkat cekicidir. Giindiiz asir1
uykululuk; gilinliik aktiviteyi, is performansin1 ve trafikte araba kullanmayi
engelleyecek kadar agir olabilmektedir. GAUH en rasyonel olarak EUS ile
saptanabilmektedir ve bir¢ok c¢alismada hastaligin siddeti ile yakindan iligkili
bulunmustur (135). Karako¢ ve ark.’lar1 ortalama EUS skorunu basit horlamali
hastalarda 7,7+4,8, hafif derece OUAS olan hastalarda 9,2+5,1, orta derece OUAS
olan hastalarda 11,3+£5,7 ve agir derece OUAS olan hastalarda 10,8+5,9 olarak
saptamis; basit horlamali hastalar ile orta ve agir derecede OUAS olan hastalar
arasinda anlamli farklilik belirlemislerdir (136). Yine bagka bir ¢alismada agir
OUAS’ 11 hastalarin EUS diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(137). Bizim aragtirmamizda da basit horlamali hasta grubunun EUS ortalamasi
7,27+£5,9, hafif derece OUAS grubunun EUS ortalamasi 8,66+4,6, orta derece OUAS
grubunun EUS ortalamasi 8,77+5,5 ve agir derece OUAS grubunun EUS ortalamasi
10£5,5 bulunmustur. Ancak gruplar arasinda EUS ortalamasi yoniinden anlamli bir

farklilik tespit edilemedi.

OUAS’ta boyun cevresi onemli bir risk faktoriidiir. Erkeklerde 43 cm,
kadinlarda ise 38 cm iistli anlamh kabul edilmektedir (138). Akkurt ve ark.’larinin
2010 yilindaki calismasinda boyun ¢evresi ortalamasini basit horlamali hasta

grubunda 37,64+3,7 cm, hafif derece OUAS olgularinda 40,5+£3,4 cm, orta derece
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OUAS olgularinda 41,0+3,0 cm ve agir derece OUAS olgularinda 41,4+2,9 cm
olarak Olclilmiis; hafif derece OUAS, orta derece OUAS ve agir derece OUAS
gruplarinin boyun c¢evresi ortalamasinin basit horlamali hasta grubundan anlamh
sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir (139). Yapilan 2015 yilindaki bagka bir
calisgmada da agir OUAS’lu grupta boyun cevresi diger gruplara gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (140). Bizim arastirmamizda da benzer sekilde basit
horlamali hasta grubun boyun c¢evresi ortalamasi 37+3,3 cm, hafif derece OUAS
grubunun boyun ¢evresi ortalamasi 37,2+2,9 cm, orta derece OUAS grubunun boyun
cevresi ortalamasi 39,7+1,9 cm ve agir derece OUAS grubunun boyun cevresi
ortalamast 42,1£3,18 cm olarak belirlendi. Aragtirmamizda orta ve agir derece
OUAS’ lu hastalarda boyun g¢evresi basit horlamali ve hafif derece OUAS’ lu
hastalara gore anlaml sekilde yiiksekti.

Obezite, OUAS igin ciddi bir risk faktoriidiir (6). Diinya Saglik Orgiitii
BMI'y1 18,5-24,9 kg/m2 normal, 25-29,9 kg/m2 fazla kilolu, 30-40 kg/m2 obez,
40kg/m” ve tizeri olmas1 morbid obez olarak tanimlanmaktadir (141). Thompson ve
ark.’lar1 yaptiklar1 ¢calismada obezlerde OUAS’1n daha yiiksek oranda goriildiiglinti
saptamiglardir (142). Aiman ve ark.’lann tarafindan yapilan ¢alismada ise
OUAS’lilarda obezite daha sik bulunmustur (143). Loreto ve ark.’lar1 obez
kisilerdeki yag birikiminin OUAS’a egilimi arttirdigin1 savunmuslardir (144). Akkurt
ve ark.’larinin yaptiklar1 ¢alismada BMI ortalamasi basit horlama grubunda 25,9+4,5
kg/m2, hafif derece OUAS olgularinda 28,743,6 kg/mz, orta derece OUAS
olgularinda 30,7+5 kg/m* ve agir derece OUAS olgularinda 314+4,9 kg/m* olarak
hesaplanmis; orta ve agir derece OUAS grubunun BMI degeri basit horlama
grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (139). Bizim arastirmamizda da
benzer sekilde basit horlamali hasta grubunun BMI ortalamasi 26 kg/m?, hafif derece
OUAS grubunun BMI ortalamas1 28,7+3,4 kg/m?, orta derece OUAS grubunun BMI
ortalamasi 30,1+4,9 kg/m? ve agir derece OUAS grubunun BMI ortalamasi 34,2+5,1
kg/m” olarak saptandi. Buna gére hafif, orta ve agir derece OUAS’da BMI ortalamasi
basit horlamali gruba gore anlamli sekilde yiiksekti. En yiiksek BMI ortalamasi agir
derece OUAS’da goriildii. Literatiirdeki diger yaymlarda da ¢alismamizda oldugu
gibi BMI, OUAS agirlig1 arttik¢a artmaktadir (142,145,146).
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Hipertansiyon, aritmi, koroner kalp hastalig1 gibi kardiovaskiiler; diyabetes
mellitus, hipotiroidi, akromegali gibi endokrinolojik; kronik obstruktif akciger
hastaligi, bronsial hiperaktivite gibi pulmoner hastaliklar basta olmak tizere bir¢ok
sisteme ait hastalik uyku apne sendromu ile iliskilidir (127, 147). OUAS ile
hipertansiyon iligkisi uzun siiredir bilinmektedir ve siklig1 yaklasik %50 dir (148).
Kohler ve ark.’lar1 orta-agir OUAS’lu hastalarda CPAP tedavisinden 4 hafta sonra
ortalama arterial basincin anlamli olarak diistiigiinii gozlemlemislerdir (149). OUAS
hastalarinda hipotirodi goriilme siklig1 %0.3-3.1 arasinda degismektedir (150). Bizim
arastirmamizda da diyabet ve obezite tanili hasta sayisi basit horlamali hasta
grubunda 3, hafif derece OUAS grubunda 2, orta derece OUAS grubunda 6 ve agir
derece OUAS grubunda 8; hipotroidi tanili hasta sayisi basit horlamali hasta
grubunda 2 ve hafif derece OUAS grubunda 1; astim ve KOAH tanili hasta sayisi
basit horlamali hasta grubunda 2, hafif derece OUAS grubunda 1 ve agir derece
OUAS grubunda 1; hipertansiyon tanili hasta sayis1 basit horlamal1 hasta grubunda 2,
hafif derece OUAS grubunda 6, orta derece OUAS grubunda 5 ve agir derece OUAS
grubunda 8 idi. Hipertansiyonun OUAS hastalarinda en sik karsilagilan ek tam
olmas1 bulgularimizin literatiir ile paralel oldugunu gostermektedir.

Cogu klinisyen OUAS’1 artmis Hb nedenlerinden biri olarak goérmektedir.
Yapilan calismalarda OUAS gruplan arasinda Hb degerlerinin farkliligi yoniinden
celigkili sonuglar bulunmustur. Parmaksiz ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ¢alismada
basit horlamal1 hasta grubu ile hafif derece OUAS, orta derece OUAS ve agir derece
OUAS gruplart arasinda Hb degerleri yoniinden anlamli bir farklilik gériilmemistir
(151). Benzer sekilde Erden ve ark.’lar tarafindan yapilan ¢alismada da hafif, orta ve
agir derece OUAS gruplar arasinda da Hb degerleri yoniinden anlamli bir farklilik
gorilmemistir (152). Ancak Koseoglu ve ark.’lar1 ¢alismalarinda basit horlamada Hb
degerini 13,89+1,62 g/ dL, hafif derece OUAS olgularinda 14,61£1,64 g/ dL, orta
derece OUAS olgularinda 14,49+1,68 g/ dL ve agir derece OUAS olgularinda
14,48+1,71 g/ dL olarak hesaplamis; hafif, orta ve agir derece OUAS gruplarinin Hb
degerlerinin basit horlama grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugunu bulmuslardir
(153). Bizim arastirmamizda da Hb degerleri basit horlama i¢in 13,1+1,3 g/ dL, hafif
derece OUAS icin 14,2+1,8 g/ dL, orta derece OUAS i¢in 13,9+1,6 g/ dL ve agir
derece OUAS i¢in 14,6+1,9 g/ dL olarak bulundu. Arastirmamizda agir derece
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OUAS grubunun Hb degeri diger {i¢ gruptan anlamli sekilde yiiksekti. Bununla
birlikte korelasyon analizi sonucumuza gére AHI ile Hb arasinda pozitif yonlii bir
iliski gortildii. Bu bulgumuz Demir ve ark.’larmin 2016 yilindaki c¢alismasi
tarafindan da desteklenmektedir (154).

Kan viskozitesi, akima karsi gosterdigi diren¢ olarak tanimlanir. Kan
viskozitesi hematokrit ve eritrositlerin mekanik davranisi ile belirlenir (57). Bu
nedenle Hct, kan viskozitesini ve trombosit agregasyonunu etkiledigi i¢in kanin
pihtilasmasinda onemli bir rol oynar (155). Arastirmalar OUAS tanili hastalarda
Hct’nin daha yiiksek oldugunu gostermektedir (156-158). OUAS gruplart arasinda
Hct yoniinden anlamli bir farklilik olmadigin1 gosteren pek ¢ok calisma olmasina
ragmen (159-160) sadece Somers ve ark.’lar1 2008 yilindaki ¢alismasinda OUAS
siddetine paralel olarak Hct degerinin de anlamli bir sekilde yiikseldigini
bulmuslardir (161). Bizim arastirmamizda da Hct oranlar1 basit horlamali hasta grubu
i¢in 39,643,7 %, hafif derece OUAS i¢in 42,8+4,3%, orta derece OUAS igin 42+4,2
% ve agir derece OUAS i¢in 43,4+4,8 % olarak hesaplandi. Calismamizda Somers ve
ark.’larinin ¢alismasina benzer sekilde basit horlama, hafif derece OUAS, orta derece
OUAS ve agir derece OUAS gruplar1 arasinda anlamhi farkliliklar goriildii. Buna
gore basit horlamali hasta grubunun Hct oranlart anlaml sekilde diger ii¢ gruptan
diisiiktii. Bu bulguya ve literature paralel sekilde tiim olgularimizin AHI puanlar ile
Hct degerleri arasinda pozitif yonlii iligki tespit edildi.

OUAS hastalarinda dislipidemi siklikla karsilasilan problemlerdendir.
Yapilan ¢aligmalarda HDL diizeyinin OUAS’taki seyrine iliskin bulgular farklilik
gostermektedir. Mutlu ve ark.’larmin 2017 yilinda yaptig1 calismada (162) ve Akyiiz
ve ark.’larinin 2013 yilinda yaptig1 ¢alismada (163) OUAS hastalari ile kontrol grubu
arasinda HDL yoOniinden anlamli bir farklilik olmadig belirtilirken; diger
calismalarda OAUS hastalarinda HDL’nin anlaml bir sekilde diisiik oldugu ortaya
koyulmustur (164-165). OUAS gruplar1 arasinda HDL diizeyini karsilagtiran
Koseoglu ve ark.’lar1 basit horlamali hasta grubunda HDL ortalamasin1 49,3+11,7
mg/ dL, hafif derece OUAS grubunda 47,2+17,7 mg/ dL, orta derece OUAS
grubunda 43,8+13,4 mg/ dL ve agir derece OUAS grubunda ise 43,2+12,2 mg/ dL
bulmus; orta ve agir derece OAUS’nin HDL degerlerinin basit horlama ve hafif
derece OUAS grubundan anlamli sekilde diisiik oldugunu bulmuslardir (153). Bizim
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arastirmamizda da basit horlama grubunun HDL ortalamasi 48,7+10,1 mg/ dL, hafif
derece OUAS grubunun HDL ortalamast 53,4+13,4 mg/ dL, orta derece OUAS
grubunun HDL ortalamas1 48,6+£9,5 mg/ dL ve agir derece OUAS grubunun HDL
ortalamas1 42,1+8 mg/ dL olarak bulundu. Késeoglu ve ark.’larmin bulgularina
paralel sekilde bizim aragtirma sonucumuza gére de OUAS gruplar1 arasinda HDL
yoniinden anlamli farklilik vardi. Buna gore agir OUAS grubunun HDL degerleri
diger li¢ gruptan anlamli bir sekilde diisiiktii. Yaptigimiz korelasyon analizi de bu
bulguyu desteklemekte ve AHI ile HDL arasinda negatif yonlii bir iliski oldugunu
ortaya koymaktaydi. Bu bulgu Barreiro ve ark.’larinin 2013 yilindaki ¢alismasiyla
da ortiismektedir (166).

Son donem calismalarinda OUAS ile iliskisi siklikla arastirilan
parametrelerden bir tanesi de kolestroldiir. Arastirmalar OUAS ile kolestrol iliskisini
ortaya koymakla birlikte, olayin mekanizmasi hakkinda bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Bir goriise gore tikanmis solunum doénemlerinde adrenalin
diizeyleri anlaml ve kronik olarak artmakta; ortaya ¢ikan yiiksek adrenalin seviyeleri
daha diisiik HDL ve daha yiiksek trigliserit diizeylerini dogurmaktadir. Diger bir
goriise gore ise OUAS’m yeme aligkanliklar1 iizerindeki etkisi kolesterolii
yiikseltmektedir (165,167-169). American Sleep Health Study c¢alismasina gore
obeziteden bagimsiz olarak geng erkek ve kadmlarda AHI ile HDL kolesterolii
arasinda zit bir iliski varken yash erkeklerde bu iliski goriilmemistir (170). Uyku
klinigine bagsvuran OUAS’l1 bireylerde BMI’ya gore diizeltme yapildiktan sonra
OUAS’l1 olmayanlara gore dislipidemi prevalansi daha yiiksek oldugu goriilmustiir
(171). LDL kolesterol, endotelyal ve diiz kas hiicrelerine daha fazla zarar verir ve
lipid peroksidasyonunun artmasiyla daha aterojeniktir. CPAP tedavisi ile LDL
kolesterolde diisme HDL kolesterolde ylikselme goriilmiistiir (172). Newman ve
ark.’lar1 tarafindan 2001 yilinda 6440 erkek ve kadinda yapilan ¢alismada OUAS
subgruplar1 arasinda total kolesterol agisindan farklilik olmadigt saptanmigtir (173).
Kawano ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bir diger ¢alismada da LDL/HDL oranim AHI
ile pozitif yonli iliskiye sahip oldugu ortaya koyulmustur (167). Bizim
arastirmamizda da tiim hastalar icin AHI ile total kolesterol arasinda anlamli bir iliski
goriilmedi. Ancak HDL ile AHI arasinda literature paralel sekilde negatif yonlii bir

iliski vardi.
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Uykuda solunum bozukluklar1 ve tiroid bezine ait fonksiyon bozukluklar1 sik
goriilen ve birbirleri ile iligkili olabilen hastaliklardir. OUAS ve hipotiroidi, giindiiz
uykululuk, yorgunluk, ¢evreye uyum gicliigii, apatik goriinim gibi bulgular ile
klinik olarak birbiri ile karisabilmektedir. Ayrica hipotiroidide goriilen iist hava
yollarinda mukoprotein birikimi, farengeal dilator kaslarin regiilasyonunun
bozulmast OUAS gelisimi i¢in risk olusturmaktadir (174). Genel popiilasyonda
hipotiroidi goriilme siklig1 %1-7 iken (175-176), OSAS’l1 olgularda ise %1,2-11
olarak bildirilmektedir (150,177). Calismalarda OUAS degerlendirme kriterlerinin
farkli olmast ve TFT’de bakilan parametrelerdeki degisiklikler sonuglari
etkileyebilmektedir (178). Parmaksiz ve ark.’larinin OUAS olgularinda subklinik
hipotroidizmi arastirdiklar1 ¢alismasinda, AHI ile TSH arasinda herhangi bir iliski
bulamamislardir (151). Bruyneel ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bir diger ¢alismada
AHI ile TSH ve T4 arasinda anlamli iligkiler goriilmemistir (179). Ersoy ve
arkadaglar1 tarafindan 2016 yilinda yapilan arastirmada OUAS tanili hastalarda
TSH, T3 ve T4 diizeyleri degerlendirilmis ve bu parametrelerin AHI ile iliskili
olmadig1 tespit edilmistir (180). Bizim arastirmamizda ise AHI ile T3 arasinda
pozitif anlaml iliski bulunurken; AHI’nin T4 ve TSH ile anlamli korelasyona sahip
olmadig goriildii.

Karacigerde tiretilen bir akut faz reaktani olan hepsidin demir homeostasisini,
demirin enterosit, makrofaj ve hepatositlerden salinmasini inhibe ederek diizenler
(97). Transmembran demir transportunun kilit diizenleyicisi olan hepsidin, bagirsakta
demir emiliminde, demirin hepatik depolardan mobilize edilmesinde ve demir geri
doniistimiinde anahtar bir rol oynar (181). Hepsidin ekspresyonu demir depolarina,
inflamasyona ve endoplazmik retikulum stresine yanit olarak diizenlenir ve anemi,
eritropoez, hipoksi ve oksidatif stres tarafindan inhibe edilir (182). Obezite
patogenezinde hepsidinin yer aldig1 gosterilmis ve obez hastalarin hem viseral hem
de subkutandz yag dokusunda hepsidin ekspresyon diizeylerinin arttig1 bulunmustur
(183). Bu nedenle, hepsidinin OUAS mekanizmasinda yer alabilecegi diisiiniilerek
arastirmalar yapilmistir. Lou ve ark.’lar1 2005 yilindaki g¢alismalarinda hepsidin
diizeyinin OUAS hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yliksek
oldugunu bulmustur. Yine ayni calismaya gore agir derece OUAS tanili hasta
grubunun serum hepsidin diizeylerinin orta ve hafif derece OUAS gruplarindan
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anlamli sekilde yliksek oldugu gosterilmistir (181). Benzer sekilde Abakay ve
ark.’lart 2015 yilindaki calismalarinda OUAS tanili hastalarin serum hepsidin
diizeyinin kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (1).
Diger bir ¢alismada Firat ve ark.’lar1 OUAS tanili hastalar1 basit horlama-hafif
derece OUAS ve orta-agir derece OUAS olmak iizere iki gruba ayirmis ve gruplar
arasinda hepsinin diizeyini giindiiz ve gece zaman dilimlerinde degerlendirmislerdir.
Calisma sonucunda giindiiz Ol¢limlerinde basit horlama-hafif derece OUAS
grubunun serum hepsidin diizeylerini, orta-agir derece OUAS grubunun serum
hepsidin diizeyleri ile karsilagtirmis ve gruplar arasinda serum hepsidin diizeyi
yoniinden anlamli farklilik tespit edilmemistir. Calismanin gece Ol¢limlerinde ise,
basit horlama-hafif derece OUAS grubunun serum hepsidin diizeyi ile orta-agir
derece OUAS grubunun serum hepsidin diizeyi karsilastirilmigve iki grup arasindaki
farkin anlamli oldugu belirtilmistir (2). Bizim aragtirmamizda ise, basit horlamali
hasta grubunun hepsidin ortalamas1 9,8+1,8 ng/mL, hafif derece OUAS grubunun
hepsidin ortalamas1 10,6+=1,2 ng/mL, orta derece OUAS grubunun hepsidin
ortalamas1 10,1£1,5 ng/mL ve agir derece OUAS grubunun hepsidin ortalamasi
10,8£1,5 ng/mL olarak bulundu. Hepsidin diizeyinin  gruplar arasi
karsilastirilmasinda anlamli bir farklilik goriilmedi. Ayrica yaptigimiz korelasyon
analizinde AHI ile hepsidin arasinda anlamli bir iliski tespit edilemedi.
Arastirmamizda hepsidin ve AHI arasinda anlamli bir iliskinin bulunmamasi, gruplar
arasinda anlamli farkliligin goriilmemesi ve bu yonii ile Firat ve ark.’larinin 2015
yilindaki ¢alismasit basta olmak {izere diger c¢alismalarin sonuglarina ters bir
bulgunun elde edilmesi, 6lgiimlerin giindiiz saatinde yapilmasina bagl olabilir. Gece
boyunca tekrarlanan hipoksi reoksijenasyon epizodlar1 hepsidin diizeyini maksimize
etmekte ve bu diizey giin boyunca siirekli olarak azalmakta, bu da hepsidinin bir
giinliik ritmi oldugu fikrini desteklemektedir (184).

OUAS tanis1 konan hastalarda serum PONI1 diizeyleri biyokimyasal bir
parametre olarak kullanilabilmektedir. Paraoksonaz gen ailesi, insanlarda 7q 21.3-
22.1 kromozomunun uzun kolunda, birbiriyle baglantili PON1, PON2 ve PON3
seklinde ii¢ enzimden olusmaktadir. Insanda karacigerde sentezlenip kana salinan
PONI, 43 kDa molekiiler agirliga sahip, 354 aminoasitten olusan bir protein olup,
serumda genellikle HDL iizerine lokalizedir (112-113). PONI1, HDL kolesterol
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yapisinda yer alan ve okside LDL yapisindaki lipidperoksitleri hidrolize ederek
lipoprotein oksidasyonunu Onleyici role sahip bir enzimdir. Bu 6zelligi nedeniyle
ateroskleroza kars1 koruyucu 6zelligi olabilecegi diisliniilmiis ve invitro calismalarda
bu etkisi gosterilmistir (114). Endotel disfonksiyonunda olayin baslangi¢c noktasi
oksidatif strestir ve PONI enzimi anti-oksidan etkisi ile oksidatif stresi
azaltmaktadir. Caligmalarda serum PONI aktivitesinin koroner arter hastaligi,
hiperlipidemi ve diyabette azaldig1 gosterilmistir (111,185). OUAS’l1 hastalar
hastaligin agirligina bagl olarak gece boyu oksidatif strese maruz kalmaktadir. Bu
nedenle, OUAS'1 hastalarda gozlenen lipid peroksidasyonu ve oksidatif stress
tizerinde c¢aligmalar yapilmistir. Lavie ve ark.’lar1 2004 yilindaki c¢aligmalarinda
olgularmi kontrol grubu, OUAS grubu ve OUAS+KAH grubu olarak 3 gruba
ayirmig, PON1 seviyelerinin kontrol grubunda diger gruplara gore anlamli diizeyde
yikksek oldugunu saptamislardir (186). Okur ve ark.’lar1 OUAS ve KOAH
olgularinda PONI aktivitesini incelemis ve kontrol grubuna goére anlamli derecede
diisiik saptamiglardir. Nokturnal hipokseminin yol acti§i antioksidan kapasitenin
azalmas1 ve lipid peroksidasyonundaki artisi, PON1 aktivitesinin diisiisii ile
iligkilendirmislerdir (5). Baska bir ¢alismada, Vatansever ve ark.’lar1 2011 yilinda
OUAS grubu ile kontrol grubu arasinda PONI1 aktivitesinin fark gostermedigi,
sadece OUAS ve kardiovaskiiler hastalik birlikteligi olan hastalarda PONI
aktivitesinin degistigi sonucuna varmiglardir (187). Akkurt ve ark.’larmin
caligmasinda basit horlamali hasta grubunun PON1 aktivite ortalamasi orta derece
OUAS ve agir derece OUAS grubundaki PONI1 aktivite ortalamasina gore anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (139). Bizim arastirmamizda da basit horlamali hasta
grubunun PON1 aktivite ortalamasi 405+200 mM, hafif derece OUAS grubunun
PONI1 aktivite ortalamas1 277195 mM, orta derece OUAS grubunun PONT1 aktivite
ortalamas1 270+240 mM ve agir derece OUAS grubunun PONI1 aktivite ortalamasi
256+154 mM olarak bulundu. Arastirmamizda basit horlamali hasta grubunun PON1
degeri literature paralel sekilde diger ii¢ gruptan anlamli sekilde yiiksekti. Diger
taraftan yaptigimiz korelasyon analizinde AHI ile PON1 aktivetesi arasinda zit yonlii
bir iligki bulmus olmamiz OUAS diizeyi yiiksek olan hastalarda PON1’in diisiis
gosterecegini ortaya koymakta ve bu yonii ile bulgumuz literatlire paralellik

gostermektedir.
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6. SONUC

Calismamizda paraoksonaz enziminin ¢aligma gruplar1 arasinda anlaml
farklilik ve AHI ile negatif korelasyon gdstermesi iizerine, patogenezinde oksidatif
stresin yer aldigi OUAS’da bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini 6ngérmekteyiz.
Hepsidin diizeyinin gruplar arasi karsilastirilmasinda anlamli bir farklilik goriilmedi.
Ayrica yaptigimiz korelasyon analizinde de AHI ile arasinda anlamli bir iliski tespit

edilemedi.
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