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1.GIRIS VE AMAC

Uyku; kisinin g¢evreyle iletisiminin geri dondiiriilebilir bir sekilde gecici olarak
kaybolmasi siirecidir. Bu siirecte ¢esitli hormonal diizenlemeler, hiicrelerin yenilenmesi,
hafizanin diizenlenmesi ve viicudun dinlenmesi gerceklesir. Son zamanlarda yapilan
caligmalar uyku siirecinin, basit bir biling kaybindan ziyade sinirsel ve hormonal olarak

oldukc¢a karmasik bir diizenleme siireci oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Uyku sirasinda goriilen bozukluklar hem kisiyi hem de toplumu etkilemesinden dolay1
uyku bozukluklarinin siniflandirilmasi ihtiyaci dogmustur. American Academy of Sleep
Medicine (AASM) en son 2014 yilinda International Classification of Sleep Disorders-3
(ICSD-3) adiyla yeni bir siniflama yapmistir. Bu siniflamaya gore yedi ana baslik altinda 85
uyku ile iliskili bozukluk toplanmistir. Bu yedi ana basliktan biri olan uykuya bagli solunum
bozukluklar1 da kendi arasinda bes alt bagliga ayirilmistir. Bunlardan en sik goriileni obstruktif

uyku apne sendromudur.

Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS), uyku sirasinda hava akiminin tekrarlayan
tikanmalar1 ile seyreden, erkeklerde %3.1-%7.5, kadinlarda %2.1-%4.5 oraninda goriilen
sistemik bir bozukluktur. Bu prevelans diabetes mellitus ve astim ile benzer oranda olup,
OSAS’m sik goriilen bir tablo oldugu sonucuna varilmistir. OSAS igin risk olusturan 6zellikler
arasinda; yas, cinsiyet, boyun ¢evresi, VKI (Viicut Kitle Indeksi), kraniofasial bozukluklar,

sigara kullanim sayilabilir.

OSAS; horlama, uyku sirasinda solunumun durmasi (apne), giindiiz asir1 uyku hali ile
karakterize bir sendromdur. Tekrarlayan apneler kardiyovaskiiler, pulmoner, metabolik ve
endokrinolojik, norolojik, nefrolojik, gastrointestinal komplikasyonlara ve ani 6liime yol

acmaktadir.

OSAS ve Tip-2 DM arasinda bagimsiz bir iliski olup, OSAS’ta diyabet %30 oraninda
goriilmektedir. Diyabetik olgularda bazal ventilatuvar fonksiyonlarin baskilamasi sonucu
gelisen hipoksi; insiilin duyarliliginda azalmaya, kortizol ve norepinefrin diizeyinde artmaya
yol agmaktadir. OSAS ile birlikte diyabetin varlig: ¢esitli ¢aligmalarla gosterilmis. Hatta
Tip II diyabet tanist almis olan hastalarda orta siddette OSAS oldugu gosterilmistir.

Son yillarda PAP tedavisindeki gelismeler sayesinde, OSAS’mn farkli klinik tipleri
tanimlanmigtir. Klasik tip OSAS, pozisyonel OSAS, REM iliskili OSAS, gizli OSAS,



kompleks uyku apne sendromu, iist solunum yolu rezistans sendromu, overlap sendromu,
pozisyonel ve REM iligkili OSAS bu alt tiplerdir. Bunlardan biri olan REM iligkili OSAS,
apneik /hipopneik solunum olaylarmin agirlikli olarak REM evresinde olustugu bir tablodur.
REM iliskili OSAS uyku apnesi olanlarin %10 ile %36’s1 arasinda degisen bir oranda goriiliir.
REM iligkili OSAS ile birlikte diyabet sikliginin OSAS hastalarindan fazla oldugu ifade

edilmektedir. Fakat bu konuda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu galisma ile; agir OSAS ve REM iligkili OSAS’l1 hastalarin birbiriyle karsilastiriimasi
ile diyabetle olan iligkileri degerlendirilmek istenmistir. Bunun sonucunda OSAS ve diyabet

birlikteliginin gdsterilmesi tedavinin planlanmasina kolaylik saglayabilecegi diistiniilmiistiir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Uyku Tanimi

Uyku; kisinin ¢evreyle iletisiminin geri dondiirtilebilir bir sekilde gegici olarak
kaybolmasi, bu siirecte cesitli hormonal diizenlemeler , hiicrelerin yenilenmesi, hafizanin

diizenlenmesi ve viicudun dinlenmesinin ger¢eklestigi bir durumdur. (1)

2.2.Normal Uyku

Uyku ve uyaniklik donemlerinin regiilasyonu, beyin kontroliinde siirdiiriilmektedir.
Normal uyku sirasinda EEG’de degisik donemler izlenir. Hizl1 g6z hareketlerinin gorildigi
REM (Rapid Eye Movement) donemi ve hizli gdz hareketlerinin goriillmedigi Non-REM
donemi olarak genelde iki boliimde incelenmektedir. Uykunun yaklasik % 20 — 25°1ik bolimii

REM digerleri Non-REM déneminde gegmektedir.(1)

NON-REM Donemi: 3 evreden olusmaktadir;

Evre I; Uykuya dalma asamasindaki ilk donem, uyku—uyaniklik arasi gegis
donemidir. Alfa ritmi kaybolurken yerini diisiik voltajli yavas aktivitelere birakir, ardindan

verteks bolgesinde yiiksek amplitiidlii keskin dalgalar belirir.

Evre II; Yiizeyel uyku donemi. Tkinci dénemin isareti frontosantral yerlesimli 12-14
Hz siniizoidal yapidaki uyku igcikleri ve K kompleksleridir. Uykunun yaklasik yarisi bu

donemde gegmektedir.

Evre III; Derin uyku dénemi. Yavas dalgali uyku zamani yasin ilerlemesi ile azalir ve

cok yash bireylerde yavas dalga uykusu tam olarak kaybolabilir. (1)



REM donemi

Diisiik voltajli, degisken frekansl bir aktivitedir ve riiyalarin goriildiigii, hizli goz
hareketlerinin ve kaslarda atoninin kaydedildigi donemdir. REM uykusu, EEG aktivasyonu,
kas atonisi ve epizodik hizl1 g6z hareketleri ile tanimlanir. REM dénemi tonik ve fazik evre
olmak iizere iki faza ayirilabilir. Tonik fazda EEG’de desenkronizasyon, iskelet kaslarinda
atoni, monosinaptik ve postsinaptik refklekslerde baskilanma gériiliir. Fazik REM déneminde,
en belirgin 6zellik olarak hizli géz hareketleridir. Kan basincinda gegici dalgalanmalar, kalp
hiz1 degisiklikleri, diizensiz solunum, dil hareketleri, ¢ene ve ekstremite kaslarinda myoklonik
hareketler de izlenmektedir. Insanda REM uykusunun mental aktivitesi rilya gorme ile

birliktedir. Rilyalarin % 80’1 REM sirasinda goriiliir. (2,3).

REM uykusunun olusmasinda pontomezensefalik bolge dnemli rol oynamaktadir. Bu
alanda "REM-on” nukleuslar olarak da adlandirilan kolinerjik laterodorsal tegmental (LDT)
ve pedinkulopontin tegmental (PPT) nukleuslar1 yer almaktadir. Bu iki nukleus, talamustan
kortekse dogru uzamim gostermekte ve REM uykusundaki desenkronizasyona neden
olmaktadir. Hizli g6z hareketlerinin baslangict oldugu kabul edilen pontogenikulo-oksipital
(PGO) spike dalgalar, kolinerjik mezopontin nukleuslarda olusarak lateral geniculat ve diger
talamik nukleuslar {izerinden oksipital kortekse dogru yayilim gostermektedir. LDT ve PPT
nukleuslar, 6n medulla iizerinden spinal korddaki alfa motor ndronlara dogru uzanim
gostermekte ve burada glisin salintmiyla REM uykusundaki iskelet kas tonusu azalmasi

meydana gelmektedir (4).

REM’in iglevi konusunda belli basl su iki agiklama iizerinde durulmaktadir, a) REM’in
amaci giin icinde yasananlar1 unutmaktir, b) REM, uyamiklikta alman bilgilerin

diizenlenmesine hizmet etmektedir (3).

2.3.Uyku Bozukluklari

Uyku hastaliklar ile ilgili ilk siniflama 1979 yilinda, Uyku ve Arousal bozukluklarinin
tanisal siniflamasi” adi ile yayinlanmistir. Daha sonra bu siniflama revizyonlara ugramis ve
son olarak Subat 2014’de Amerikan Uyku Tibbi Akademisi tarafindan “International

Classification of Sleep Disorders ICSD 3” seklinde yeniden diizenlenerek yayilanmustir.



Uluslararasi Uyku Bozukluklar1 Simiflamas1  (ICSD-3)

1) Insomni
2) Uykuda solunum bozukluklari
a. Obstruktif Uyku Apne Sendromu
b. Santral Uyku Apne Sendromu
c. Uyku ile iliskili Hipoventilasyon Bozukluklar
d. Uyku ile Iliskili Hipoksemi Bozukluklari
e. Izole Semptomlar ve Normal Varyantlar
3) Santral orijinli hipersomniler
4) Sirkadyen ritim uyku-uyaniklik bozuklugu
5) Parasomniler
6) Upyku ile iliskili hareket bozuklugu
7) Diger uyku bozukluklari
a. Upyku ile iliskili medikal ve ndrolojik hastaliklar
b. ICD-10-CM ile kodlanan madde kullanimina bagli uyku bozukluklar

2.3.1.0bstruktif Uyku Apne Sendromu

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) iist hava yollarinda uyku sirasinda olusan
tekrarlayici, kismi veya tamamen olabilen tikanmalarin sebep oldugu, horlama, periyodik
apne, uyku sirasinda hipoksemi ve giindiiz asir1 uyku hali ile karakterize, kompleks kronik bir

sendromdur. (5)

2.3.1.1.Prevelans

OSAS’ta prevelans kullanilan 6lgiitlere gore degiskenlik gosterir. AHI>5 alindiginda
erkeklerde % 24, kadinlarda % 9 oldugu bildirilmistir. Giindiiz asir1 uykululuk haline ek
olarak, uyku laboratuvarurindaki ¢alisma ile de 30-60 yas erkeklerde %4, kadinlarda %2

bulunmustur. Farkli toplumlarda yapilan c¢aligmalarda prevelans erkeklerde %3.1-%7.5



araliginda, kadinlarda %2.1-%4.5 oraninda goriilen sistemik bir hastaliktir.(6,7) Tirkiye’de
yapilan bir ¢aligmada, OSAS prevalansi %0.9-1.9 olarak tahmin edilmistir.(8)

2.3.1.2.Fizyopatoloji

Ust solunum yolu anatomik olarak hipofarinks orofarinks nazofarinks olmak iizere 3
boliimde incelenir.

Uyku sirasinda bu faringeal liimen igindeki hava akimina bagh olusan negatif basincin
kollabe edici etkisi mevcuttur. Ayrica bu liimeni agik tutmayi saglayan giicler aradaki basing
dengesini saglayarak hava akimimin devamini saglar. Bu dengenin farinkste kollabe edici
giicler lehine bozulmasi ile hava yolunda daralmalar sonucunda kandaki oksijen miktar1 azalir,
beyin bu azalmayi algilar ve uyku derinligini azaltarak hava yolunun tekrar agilmasini
saglamaya caligir. Uyku derinliginin azalmasit sonucu “Arousal” adinit verdigimiz, daha
ylizeyel uyku evresine ya da uyaniklik durumuna kisa siireli ani gegisler olusur ve solunum
tekrar baglatilir. Bu durum biitiin gece boyunca tekrarlayabilir. (9)

Ust havayollarindaki bu kollaps her evrede goriilebilirken , REM
evresinde noradrenalin ve seratoin desarji farengeal kas tonusunun azalmasina

neden oldugundan bu durum daha kolay gelisir. (10)

2.3.1.3.Risk Faktorleri
Obstruktif uyku apne sendromuna yatkinligi artiran faktorler 6 alt bashik altinda

degerlendirilebilir. Bunlarda erkek cinsiyet ve obezite en belirgin risk faktorleridir.

Sismanlik: Viicut kitle indeksinin (VKI) 29 dan fazla olmasi OSAS i¢in gelisebilme
riskini 8-12 kat arasinda arttirmaktadir. Ayrica boyun gevresinin de belirleyici bir faktor
oldugu saptanmistir. Erkeklerde >43 cm, kadinlarda >38 cm olmas1 hastalik gelisme riski

acisindan anlamlidir. (11)

Yas: OSAS prevelansi 40-65 yas grubunda artis gosterirken, 65 yas tistii hastalarda
azaldig1 gosterilmistir. Yaslanma ile birlikte kas tonusu azalir. Ayrica eslik eden hastaliklar,
solunum yolu kontrolii ve {ist hava yollarinin kesitsel ¢aplarinin azalmasina baglh kollaps

gelisim riski artar. (12)



Cinsiyet: Erkeklerde daha biiyiik bir iist solunum yolu hacmi olmasina karsi, kadinlara
oranlara iki kat daha sik goriiliir. Erkeklerin hava yolu kollapsa daha yatkindir. Menapoz

donemi kadinlarda hormonal degisiklikler nedenli goriilme oran1 erkek cinsiyete yaklasir.(13)

Irksal — Genetik — Etnik faktorler : Irksal ve etnik faktorlerle ilgili az sayida ¢alisma
vardir. Redline ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Amerika’daki beyaz ve Afrika kokenli
gengler karsilastirilmis ve Afrika kdkenli Amerikalilar da oran daha sik bulunmustur.(14) Ayn1
ailede birden fazla OSAS saptanmasi hastalik gelisme riskini 2-4 kat arttirir.

Anatomik anormallikler: Kraniofasial anormalliklerden maxiller yetersizlik, yiiksek ve
dar damak, genis dil kokii, sarkik yumusak damak, hipertrofik uvula, dis bozukluklari, nazal
polipozis, nazal konjesyon, konka hipertrofisi, septal deviasyon OSAS gelisimini etkiler.(15)
Ayrica , ¢ocukluk caginda daha sik goriilen , Ozellikle adenotonsiller biiyiime , fasiyal
dismorfizm ya da Robin sendromu, Treacher Collins sendromu gibi mikrognati ile seyreden,
akromegali gibi makrognati ile seyreden mandibular anormallikler , OSAS gelisme riskini

arttirir.(8)

Davramssal faktorler: Sigara ve cevresel maruziyet , havayolunda inflamasyonu
arttirarak limeni daraltir. Sigara icenlerde OSAS 3 kat daha fazla goriiliir. Alkol ve sedatifilag
kullanimi ise hipoglossal sinir iletisini azaltarak néromuskuler aktiviyeti bozar ve kas tonusu
azaltarak hava yolu kollapsina neden olur. Alkol kullanimi1 hem apne sayisini arttirir hem de

apne siiresini uzatir.(15,16)

2.3.1.4.0bstruktif Uyku Apne Sendromunda Klinik

Polisomnografi OSAS tanisinda altin standart olarak kabul edilse de , hastaligin tanisinda
bir diger yontem de klinik tanidir. En sik goriilen bulgular horlama, tanikli apne, giindiiz asir1

uykululuk halidir.



OSAS semptomlar1 uyku bozukluguna bagl ve sistemik olarak ikiye ayrilir.

1) Uyku Bozukluguna Bagh Semptomlar

a. Horlama
b. Tanikli apne
c. Giindiiz asir1 uyku hali
d. Yetersiz uyku
Bilissel bozukluklar
f. Karakter ve kisilik degisiklikleri

g. hnpotans

2) Sistemik Semptomlar ve Sonuclar

a. Kardiyak aritmiler

b. Sistemik hipertansiyon

c. Miyokard infarktiisii

d. Serebrovaskuler olay
Pulmoner hipertansiyon

f. Polistemi

g. Ani dlim

2.3.1.4.1.Major Semptomlar

Horlama: Siklikla doktor bagvurusunun ilk sebebidir. OSAS’l1 hastalarin neredeyse
tamaminda goriiliir.

Tanikh apne: OSAS’l1 hastalarin yaklasik %75 inde goriiliir. Yasla birlikte yatak
partnerinin yoklugu bu semptomun varliginin atlanmasina neden olabilir.

Giindiiz asir1 uykululuk hali: EPWORTH uykululuk 6l¢egi ile kolayca saptanabilir.

Toplumun %5 inde goriiliir, ciddi is ve trafik kazalarina neden olabilir.



2.3.1.4.2. Kardiyopulmoner Semptomlar

Bu hastalarin ¢ogu gece bogulma hissi ile uyanirlar. Atipik gogiis agris1 ve aritmi tarif
edebilirler.

Tarif edilen gogiis agrisi ¢ogu zaman kardiak agri ile karigsa da, hastalarda apne
sirasinda devam eden gii¢lii solunum cabasinin gdgiis kafesinde yarattigi distorsiyon, atipik
g6gls agrilaria neden olabilir.

Hastalarda saptanan aritmiler genelde apne sirasindaki bradikardi, sonrasinda
solunumun tekrar baglamasi ile goriilen tasikardidir. Az sayida ventrikiiler tasikardi ve ani
olim goriilebilir.(8)

Non-REM uykunun III. evresi boyunca kalp hizi ve kan basincinda progresif olarak
azalma olurken, REM uyku doneminde kalp hizi ve kan basinci dalgalanma gosterir. Ciddi
OSASI hastalarda ise normal kisilerin aksine bir¢ok vakada kan basinci uyku esnasinda %25
artig gosterir. Pulmoner ve sistemik arteriyel kan basincindaki artma, gece olusan oksijen
desatiirasyonuna cevap olarak olugmaktadir.(17) OSAS ile birlikte iskemi-reperfiizyon hasar1
nedeni ile damarsal patolojiler meydana gelebilmektedir. Sonug olarak miyokard infarktiisii,

koroner arter hastalig1 gibi kardiyovaskiiler hastalik riski yiikselmektedir.(18)

2.3.1.4.3.Norokognitif Semptomlar

Hastalarda tekrarlayan hipoksi, hiperkapni, serebral kan akimi bozulmalari, sistemik ve
intrakranial kan basincinda artis ve sik tekrarlayan arousallar nedeni ile uyku boliinmeleri
gergeklesir. Bu uyku bolinmelerinin sonucu olarak kiside bas agrisi, dikkat ve hafiza
bozukluklari, karar verme yeteneginde azalma sik goriiliir. Ayni nedenlerden dolay1
depresyon, yorgunluk, halsizlik, bitkinlik, irritabilite, anksiyete, agresiflik ve kisilik
degisiklikleri meydana gelir.(19)
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2.3.1.4.4.Diger Semptomlar

Hastalarda olasi burun tikanikligi ve oral solunum nedeni ile agiz kurulugu olusabilir.

Artmig solunum eforu ile birlikte gece terlemeleri, ayrica yine bu solunum ¢abasi ile
korele artan intraabdominal basingla birlikte gastrodzefageal reflii hastaligi (GORH) ortaya
¢ikar.(20)

Hastalarin  %25’inde goriilebilen nokturinin , sistemik ve pulmoner basing
degisikliklerine bagli salinimi artan atrionatriiiretik peptidin etkisine bagli gelistigi

diistintilmektedir.(21)

2.3.1.5. Tam Yontemleri

2.3.1.5.1.Klinik Tam

OSAS’li hastalarin fizik muayenesinde kesin tani koydurucu bir bulgu yoktur.
OSAS'lilarin ¢ogu obez, kisa-kalin boyunlu olgulardir. Ancak OSAS lilarin en az %40’ min
obez olmadig1 da unutulmamalidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda da boyun ¢evresinin
OSAS igin belirleyici bir faktor oldugu gosterilmistir. Erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm
(17 ve 15 inch) iisti anlamli kabul edilmektedir.

En klasik fizik muayene bulgulari iist solunum yoluna ait bulgulardir. Bunlar; biiyiik ve
gevsek yumusak damak, biiylik, sarkmis ve 6demli bir uvula, hipertrofik tonsil, artmis
orofaringeal katlantilar ve kiigiik bir orofaringeal orifis'dir.

Uyku sirasinda ozellikle sirtiistii yatis pozisyonunda diizensiz horlama, sik tekrarlayan
apne epizodlari, paradoksal toraks ve abdomen hareketlerinin gézlenmesi taniy1 destekler.
Bir¢ok hastada fizik muayenenin normal olabilecegi ve bu durumun OSAS tanisin1 ekarte
ettirmeyecegi de unutulmamalidir.

Obstriiktif uyku apne sendromunun bu kadar ¢ok semptom ve bulgusunun olmasina, risk
faktorleri ve iliskili hastaliklarin iyi bilinmesine karsin, yalnizca klinik 6zelliklerine dayalt
degerlendirme ile tan1 koyma olasiligimin %50-60 gibi diisiik oldugu saptanmistir.(22)

Horlama, tanikli apne, giindiiz asir1 uyku hali, anormal iist solunum yolu bulgulari, yas,
cinsiyet, kan basinci ve obezite gibi klinik O6zellikler ile tanmi olasiligi yiiksek olgular
belirlenebilir.

OSAS’m st solunum yolu anormallikleri, pulmoner, endokrin, psikiyatrik ve
noromuskiiler birgok hastalikta daha sik goriilmesi nedeniyle, siipheli bir olgunun

multidisipliner bir yaklasimla degerlendirilmesi gerekir.
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2.3.1.5.2.Radyolojik Tan1
Sefalometri, Bilgisayarli Tomografi, Manyetik Rezonans Goriintiileme, Floroskopi,
Akustik Refleksiyon bu yontemlerdir. Dezavantajlar1 ve kesin tanitya yonlendirmemeleri

nedenli, rutin olarak genellikle tercih edilmez.

2.3.1.5.3.Endoskopik Tam

Nazofaringolarengoskopi
OSAS ‘It olgularda dinamik hava yolu degisikliklerini incelemek ve hava yolunun
kollabe oldugu seviyeyi belirlemek amaciyla burundan glottise kadar iist solunum yolunun

degerlendirilebildigi bir tan1 yontemidir. (23)

2.3.1.5.4.Polisomnografi

OSAS tanisinda altin standart yontem polisomnografidir. Polisomnografi agisindan dogru
hasta yonlendirilmesinde yardimci olan standart bazi anketler kullanilmaktadir. Bu
anketlerde, uyku kalitesi, uyku bozuklugu semptomlari, uyku bozuklugu risk faktorleri ve

uyku sorunlarina bagli olas1 komplikasyonlar sorgulanmaktadir. (8)

a. Epworth Uykululuk Olgegi; giindiiz uyku halini gdstermekte kullanilan bir testtir.

b. Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi; uyku kalitesini degerlendiren bir ankettir

c. Stanford Uykululuk Olgegi; giindiiz uyku halinin diizeyini saptamada kullanilan
subjektif bir ankettir

d. Berlin Anketi; Obstriiktif Uyku Apne Sendromu toplum taramalar i¢in diizenlenmis

bir ankettir

e. STOP ve STOP-BANG Anketleri; genellikle preoperatif degerlendirilmede kullanilir.
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Polisomnografi yorumlanmasinda kullanilan bazi terimler ;

Apne: On saniye veya daha fazla siireyle agiz ve burunda hava akiminin durmasidir.

Obstriiktif apne: Solunum ¢abasinin siirmesine ragmen hava akiminin olmamasidir.

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

Mikst Apne: Baslangicta santral tipte olan apnenin solunum ¢abasi baglamasina karsin devam

etmesidir.

Hipopne: Tanimda iki degisik kriter kullanilmaktadir. Yaygin olarak kabul edilen kriter; hava
akiminda 10 saniye veya daha fazla siireyle en az %30 azalma ile birlikte oksijen
satlirasyonunda en az %4’liikk azalma ve olayin en az %90 lik kisminin hipopnede kabul edilen
amplitiid azalma ol¢iitlerini karsilamasidir. Digeri ise; uyku sirasinda solunum amplitiidiiniin
baslangic degere gore en az %50 azalmasi, obstruktif olayin en az 10 saniye siirmesi, olay
Oncesi bazal saturasyona gore saturasyonda en az %3liik azalma olmasi ve olayin en az %90

lik kisminin hipopnede kabul edilen amplitiid azalma 6lg¢iitlerini karsilamasidir.

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif bir uyku evresine veya uyaniklik durumuna kisa siireli

gecislerdir.

RERA (Solunum eforuna bagli uyaniklik reaksiyonu): Solunum cabasina ragmen apne-

hipopne tarifine uyan durma veya azalma olmaksizin ortaya ¢ikan arousal’a denir.

Apne-Hipopne indeksi (AHI): Uyku sirasinda meydana gelen apne ve hipopnelerin toplam
sayisinin uykuda gecen siireye boliinmesiyle bulunan sayidir. Bu sayiya RERA’lar da
eklenirse ortaya ¢ikan indeksin adi RDI (Respiratory Disturbance Index - Anormal Solunum

Olayi Indeksi) olur. (24)
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Obstruktif uyku apne sendromu tanis1 asagidaki gibidir.

Tant1 igin A+B+D veya C+D gereklidir.

A.Enaz 1’1

i. Uyanik kalinmas1 gereken donemde uyuyakalma, giin i¢i uykululuk, dinlendirici olmayan

uyku, insomni veya asir1 yorgunluk
ii. Hastanin soluk tutma, giiriiltiilii soluma veya bogulma hissiyle uyanmasi

iii. Esin giiriiltiilii horlama, soluk durmalar1 veya her ikisini de bildirmesi

B. PSG:
i. Skorlanan solunum bozukluklar1 (apne, hipopne veya RERA) >5/sa

ii. Solunum olaylarinin bir kismi1 veya tiimiinde solunum ¢abasi (RERA: 6zofagus

manometresi) veya

C. PSG:
i. Skorlanan solunum bozukluklari (apne, hipopne veya RERA) >15/sa

ii. Solunum olaylarmin bir kismi veya tiimiinde solunum c¢abast (RERA: 6zfagus

manometresi)

D. Baska bir agiklayici neden (uyku bozuklugu, sistemik veya noérolojik hastalik ilag veya
madde kullanimi) yok.

Hafif diizeyde OSAS: AHI: 5 ile 15 arasi, orta diizeyde OSAS: AHI: 15 ile 30 arasi, agir
diizeyde OSAS: AHI: >30 olarak tanimlanmistir.(8)
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2.3.1.6.0bstruktif Uyku Apne Sendromu Tipleri

Yakin zamana kadar OSAS tek bir klinik tablo gibi kabul gérmiis, apne ve hipopnelerin
pozisyonla, uyku evreleri ile iliskisi gozardi edilmis, dolayisiyla tedavi yaklagimlari da
yetersiz kalmistir. Son yillarda farkli klinik Ozelliklerinin taninmasi ve ozellikle PAP
tedavisindeki gelismeler sayesinde, OSAS’1n farkli klinik tipleri tanimlanmig ve bu tablolara

uygun tedavi yaklagimlar1 belirlenmistir. (8)

2.3.1.6.1.Klasik Tip OSAS

Uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist solunum yolu
obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir
sendromdur. Bu tanimda apne ve/veya hipopnelerin yatis pozisyonu ve/veya uyku evreleri ile

iliskisi yer almamaktadir.

OSAS Tani Kriterleri

+ Klinigi (+) olgularda AHI>5 olmas1 ve solunumsal olaylara solunum ¢abasinin eslik

etmesi

+ Klinigi (-) olgularda AHI>15 olmas1 ve solunumsal olaylara solunum ¢abasinin eslik

etmesi

* Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya nérolojik bozukluk, ilag veya

madde kullanimui ile agiklanamamasi (8)
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2.3.1.6.2.Pozisyon Bagimhi OSAS (Pozisyonel OSAS — Pozisyon iliskili OSAS)

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tanisi alan (Total AHI>5) bir olguda, nonsupin
AHI’nin normal sinirlarda olmasi (<5) sartiyla, supin-AHI’nin nonsupinAHI’den en az iki kat

veya daha fazla olmasi durumudur.(8)

2.3.1.6.3.Pozisyon ve REM Bagimli OSAS (Pozisyon ve REM iliskili OSAS)

Pozisyon ve REM bagimli OSAS tablolarinin bir arada bulunmasini ifade etmektedir.
Bu durumda en yiiksek AHI degeri REM déneminde + supin pozisyonda (REM + Supin-AHI)
yatarken goriilmektedir.(8)

2.3.1.6.4.Ust Solunum Yolu Rezistans (Diren¢) Sendromu (Upper Airway
Resistance Syndrome-UARS)

Apne ve/veya hipopneye yol agmadan, iist solunum yolunda rezistans artis1 sonucu,
toraks i¢i bagingta belirgin artisa yol agan ve sonunda kisa siireli, sik tekrarlayan arousallarla

sonlanan, giindiiz agir1 uyku hali ile karakterize bir uykuda solunum bozuklugu tablosudur.

GAUH (+), AHI<5, RERA>10, ODI<5 belirtilen dért kriterin bir arada bulunmasi ile
tan1 konur. PAP titrasyonu gecesinde yiiksek basinglarin saptanmasi ile hem tani desteklenir,

hem de tedavi basinci titre edilmis olur.(8)

2.3.1.6.5.Kompleks Uyku Apne Sendromu (COMP-OSA)

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tanisi nedeniyle PAP tedavisi uygulanan bazi
olgularda, PAP tedavisi sonrasi daha 6nceden olmayan santral apnelerin veya Cheyne- Stokes
(periyodik) solunum paterninin meydana gelmesi ya da var olan santral apnelerin artmasi ile

karakterize bir klinik tablodur.(8)

2.3.1.6.6.Gizli OSAS (Occult OSAS)

Klinik olarak OSAS diisiiniilen, ancak PSG negatif bulunan bir olguda yakinmalarinin
devam etmesi nedeniyle 6 ay i¢inde uygulanan bir bagka PSG’nin pozitif bulunmasi

durumudur. OSAS tani kriterleri bu tablo i¢in de gegerlidir.(8)
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2.3.1.6.7.0verlap Sendromu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu“nun kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
astim, interstisyel akciger hastalig1 ve kistik fibrozis gibi akciger hastaliklar ile birlikteligi

icin kullanilan bir terimdir. Ancak en sik birliktelik KOAH ile goriilmektedir.(8)

2.3.1.6.8.REM iliskili OSAS

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tamsi alan (Total AHI>5) bir olguda, NonREM
AHI’nin normal sinirlarda olmasi (<5) sartryla, REM-AHI*nin NonREM AHi’den en az iki

kat veya daha fazla olmasi durumudur.(8)

REM iligkili OSAS, tiim OSAS olgularinmn %10-36’sin1 olusturmaktadir. Yapilan
caligsmalarda hafif - orta agirliktaki olgularda, kadin cinsiyette ve daha geng¢ yaslarda
prevalansinin yiiksek oldugu bildirilmektedir.(25)

REM déneminde faringeal kas aktivitesi daha fazla azalmakta, {ist solunum yolu (USY)
kollaps1 artmaktadir. Ayrica REM evresinde hipoksi ve hiperkapniye meduller duyarlilik
azalir. Bu nedenle REM doéneminde obstriiktif solunumsal olaylarin sikligi ve siiresi daha

fazla, oksijen desatiirasyonu daha derin goriilmektedir.

REM ile iligkili OSAS olgularinda yasin ilerlemesi ve kilonun artis1 ile baslangicta sadece
REM’de goriilen solunum olaylari non-REM déneminde de goriiliir, boylelikle kisi hem REM
hem de non-REM doéneminde solunumsal olaylarin goriildiigii, (agir dereceli) bir OSAS a

dontisecektir.(26)

2.3.1.7.0SAS Tedavisi

Tedavi, hastaligin derecesine bagl olarak degismektedir.

2.3.1.7.1.Genel Onlemler

Obezite; hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in oldugu kadar OSAS i¢inde

major bir faktdrdiir. Obezitenin etkisi genellikle iist solunum yolu {izerine mekanik olarak
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gelismektedir. Kilo verme OSAS iizerine ek diizeltici etkiye sahiptir. (27) Ayrica Sigara ve

alkol kullanilmamasi ve sedatif ilaglardan kagimilmasi gerekmektedir.(28)

2.3.1.7.2.Medikal Tedavi

OSAS igin kanitlanmus, belli bir medikal tedavi olmasa da, bu tedavi agisindan ¢aligma
yapilan ila¢ adaylar1 arasinda sedatif olmayan trisiklik antidepresan protriptilin, serotonin
onciisii L-triptofan, kolinesteraz inhibitorii fizostigmin, teofilin, aminofilin ve asetazolamid

sayilabilir.(29)

2.3.1.7.3.Cerrahi Tedavi

Trakeostomi disindaki higbir cerrahi miidahalenin pozitif basingli havayolu tedavisine
bir dstiinligi saptanmamistir. Nazal cerrahi, orafarinks ve hipofarinks cerrahisi ve

maksillomandibuler ilerletme ameliyatlari olgulara gére uygulanan cerrahi yontemlerdir.(30)

Ust solunum yolunda diizeltme amagli yapilan cerrahi, bu olaylarin tamamen ortadan
kaldirilmasinin  miimkiin olmadigi durumlarda obstriikktif olaylarin say1 ve siddetini

azaltmaktir.

2.3.1.7.4.A81z ici Araclar

Oral apereyler hafif diizeyde uykuda solunum bozuklugu olan ya da CPAP tedavisini
tolere edemeyen hastalarda kullanilabilir.(20) Giiniimiizde OSAS tedavisinde en etkili olan

agiz i¢i aygitlar mandibula ilerletici aygirlardir.

2.3.1.7.5.CPAP (Continous Positive Airway Pressure)

CPAP cihazlart inspiryumda ve ekspiryumda havayolunda siirekli sabit bir basing
olusturur. CPAP cihazi oda havasii sikistirarak pompalayan bir ¢esit kompresordiir. Yiiksek
devirli bir jenerator, diisiik direngli bir hortum ve uygun bir maske ile iist solunum yoluna
pozitif basing uygulanmasini saglar. Giliniimiizde CPAP cihazlar1 genellikle 2-30 cm H20
basing saglamak i¢in 20-60 L/dak akim olusturacak sekilde ayarlanmigtir. CPAP, tiim bir

solunum siklusu boyunca basinci sabit tutmak i¢in, ekspirasyon sirasinda basing arttigi 6lgiide
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akimi azaltir, inspirasyonda ise basing diistiigli 6l¢iide akimi arttirir boylece {ist solunum

yolunda siirekli sabit basing saglar.(31)

2.3.1.8.0SAS Sonuclari

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) tedavisinin yapilmamasi ya da aksatilmasi

nedeniyle ¢esitli sistemik komplikasyonlar olusabilir. Bunlar;

a.

j.

Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar ; Hipertansiyon , Kardiyak aritmiler ,Sol kalp
yetmezligi, Koroner arter hastaligi, Sag kalp yetmezligi/pulmoner hipertansiyon,
Serebrovaskiiler hastalik

Pulmoner Komplikasyonlar ; KOAH eslik eden hastalarda prognozu kétiilestirme,
Astimli olgularda astim atagi tetikleme

Metabolik ve Endokrinolojik Komplikasyonlar ; Obezite, Insiilin Direnci,
Diyabetes Mellitus, Metabolik Sendrom, Libido Azalmasi ve Empotans
Noro-Psikiyatrik Komplikasyonlar ; Depresyon (%30), Anksiyete ve ajitasyon,
Biligsel bozukluk, Karar verme yeteneginde azalma, hafizada zayiflama, unutkanlik,
konsantrasyon giicliigii, dikkat azalmasi, Kisilik degisiklikleri, Diger psikolojik
bozukluklar (somatizasyon,obsesyon kompulsiyon, diismanlik, noktiirnal panik
ataklar, psikotik epizodlar) (32)

Nefrolojik Komplikasyonlar ; Nokturi, Proteiniri, Nokturnal eniirezis
Gastrointestinal Komplikasyonlar ; Gastrozefageal reflii, Hiperlipidemi, Hepatik
steatoz

Hematolojik Komplikasyonlar ; Sekonder polistemi, anormal fibrinolizis

Ani 6liim

Sosyo-Ekonomik Sonuclar ; Trafik ve is kazalari, Ekonomik kayiplar, is kaybu,
Evlilik sorunlari, Yasam kalitesinde azalma

Diger; Isitme kaybi, Glokom
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2.3.1.9.0SAS ve Metabolik Sendrom

Apne hipopne ve arousallarla birlikte sempatik sistem aktivasyonu , hipoksi gelisimi ve
reoksijenasyonla ( iskemi/reperflizyon ataklar1 ) serbest oksijen radikalleri olugsmasi sonucu
oksidatif stres gelisimi OSAS 1n en agir sonuglar1 olan kardiyovaskuler ve metabolik olaylarin
temel nedenini olusturur. (33). OSAS m en 6nemli komplikasyonlarindan biri metabolik
sendromdur. 1990 1 yillarin sonlaria dogru OSAS ve metabolik sendromun birlikte oldugu

tabloya Sendrom Z adi1 verilmistir. (34)

Tablo 1: Metabolik Sendrom klinik tanimlamasi

insiilin Rezistans: ve asagidakilerden en az 1 tanesinin varlig
Tip 2 Diyabetes Mellitus

Artmig aghk kan glukozu

Glukoz intoleransi

Insiilin Rezistans: ve asagidakilerden en az 2 tanesinin varlif

Antihipertansif ila¢ kullanimi veya kan basinci = 140/90 mmHg

Plazma trigliserid seviyesi > 150 mg/dl
HDL kolesteroliin erkeklerde <35 mg/dl, kadinlarda <39 mg/dl
BKI> 30kg/m2 ve/veya bel/kalga oraninin erkeklerde >0.9, kadinlarda >0.85

Uriner albumin atim hizinin >20pug/dakika veya albiimin/kreatinin oraninin 230mg/g

Diinya Saglik Orgiitii kriterlerinde ise "insiilin rezistanst” tantmin temelinde yer almaktadir ve
ozel glukoz testlerinin yapilmas: gerekir

2.3.1.9.1.08AS ve Insiilin Direnci/Diyabet iliskisi

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren,

kronik bir metabolizma hastaligidir.(35)

Diyabet uyku bozukluguna, uyku bozukluklar1 da diyabete yol acabilmekte ve diyabetin

kontroliinii zorlastirabilmektedir.

Insiilin direnci, diabetes mellitus gelisiminden bir énceki basamak olup visseral obezite

ile yakin iligkisi vardir. Abdomendeki yag dokusu daha biiyiik, insiiline direngli ve metabolik
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olarak aktif yag hiicreleri igermektedir ve burada adrenerjik reseptér yogunlugu da daha
fazladir. OSASta adrenerjik uyari ile abdominal yag dokusunda insiiline bagimli antilipolizde
azalma ile katekolaminlere bagl lipolizde artig,dolagimda serbest yag asitlerinin artmasina
neden olur. TNF-a, komplemanlar,IL-1 ve IL-6 adipositler tarafindan salgilanip
inflamatuar yanitt diizenleyen faktorlerdir. Bu degisiklikler hem metabolik, hem de

kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine neden olur. (36)

OSASI hastalarda apne ve hipopneler sonucu gelisen hipoksi, serebral kan akimindaki
degisikliklere bagli stres mekanizmalarmin uyarilmast ile ndrohiimoral ve otonomik
aktivasyona neden olarak glukoz regiilasyonunda bozukluklara ve TNF-a, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur. (37,38) Ayrica OSASta intermittan hipoksi

sonucu yiiksek oranda reaktif oksijen tiriinleri (ROS) tiretilir.

Yapilan ¢alismalarda OSAS 1 obeziteden bagimsiz olarak insiilin direnci gelisimine
predispozan bir faktér oldugu diisliniilmektedir. (39). Babu ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 3 aylik CPAP tedavisi sonucunda diabetes mellituslu hastalarda tokluk kan
sekerinde ve serum HbAc diizeyinde belirgin diismeler saptanmistir. (40) Sharma ve
arkadaslarinin yaptigi ¢ift kor placebo kontrolli galigmada ise 3 aylik CPAP tedavisi HbAc
diizeylerinde diizelme saglanmis ve meabolik sendrom oranlarinda belirgin azalma elde

edilmistir. (41)

Obez bireylerde visseral yag dokusunun metabolik olarak aktif olmas1 sonucunda salinan
proinflamatuar sitokinlerle insiilin direnci sonucu geligen hiperinsiilinizm ve bilylime hormonu
benzeri etkisi, iist solunum yolunda darliga ve hava kollapsina neden olmaktadir. (42) Boylece
metabolik sendrom hastaligit OSAS gelisimi i¢in bir risk faktorii haline gelmektedir. Viicut
agirliginda %10 luk bir azalma ile metabolik sendrom kriterlerinde diizelme izlenirken, viicut
agriliginin %10undan fazla kilo aliminin OSAS gelisme riskini 6 kat arttirmasi (43) veya
VKlInde her 6kg/m2 lik artisin OSAS gelistirme riskini 4 kat arttirmasi da bu iki hastaligin
iligkili oldugunu desteklemektedir. (44)

Shechter ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir randomize kontrollii ¢aligmada sisman ve
obez olan OSAS ve Tip 2 DM’li 264 hasta, yasam tarzi degisikligi ile glisemik kontrol
arasindaki iligki agisindan degerlendirilmis. Hastalar yasam tarzi degisikligi yapilanlar, diabet
egitim ve destegi verilenler ve kontrol grubu olarak ayrilmig. Hastalardaki bazal AHI,
antropometrik 6zellikler, HbA c degeri REM iligkili OSAS ta NREM e gore daha yiiksek
saptanmig. Diabet egitim ve destegine kiyasla, yasam tarzi degisikligi hastalarm AHI

degerlerinde daha fazla diisiis saglamis. HbAc diizeyleri hastalarin kaybettigi kiloya bagh
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olarak ters orantili sekilde degisiklik géstermis. Bu calisma ile Tip 2 DM ve OSAS 1 olan
hastalarda AHI diizeyindeki degisimde yasam tarzi degisikliginin daha etkili oldugu ortaya
koyulmustur. (45)

Obezite

Egzersiz kapasitesindel Sempatik aktiviteT

A
Hipoksi
Tip Il diyabet l l

Norohumoral degisiklikler
-
Oksidatif stress —> ( NFKBT)

o

v v

| insiilin rezistansi Dislipidemi  Hipertansiyon Endoteldisfonksiyonul
v

Metabolik sendrom

Sekil 1: Obezite ve metabolik sendrom arasindaki iligki

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda Tip-2 DM %30 oraninda goriiliir. Obez olan
diyabetik bireylerde OSAS siklig1 %86.6 olarak goriilebilir. Bunlardan %33.6’s1 hafif siddette
— %30.5°1 orta — %22.6 agir siddette goriilmektedir. (46) Ayrica Tip-1 diyabetli ¢cocuk
hastalarda ve diyabetik noropatili eriskin hastalarda siktir. OSAS ve Tip-2 DM arasinda
bagimsiz bir iliski olup, DM bazal ventilatuvar fonksiyonlar1 baskilar. Hipoksi, insiilin

duyarliliginda azalma, kortizol ve norepinefrin diizeyinde artmaya yol agmaktadir.

Caligmalar hem diyabeti olan hem de diyabeti olmayan bireylerde OSAS’1n siddeti ile
HbA c diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugunu ortaya koymustur.(47)
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[ Intermittan hipoksi Uyku bdliinmeleri

Endotel disfonﬁ(siyonu /

Sempatik aktivasyon } [ Giindiiz asirt uyku ]

—/
—/

hali

Oksidatif stres ‘ HPA aks disregiilasyonnu

kardiyovaskuler /
sistem hastaliklar1

Leptin direnci Adiponektin ¢

] Insiilin direnci
? Inflamasyon

Beta hiicre disfonksiyonu

Beta hiicre 6limi

[ Tip 2 DM ]

Sekil 2: OSAS ve Tip 2 DM arasindaki iligki
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3.MATERYAL METHOD

Bu c¢aligmada, Ocak 2018 ile Mayi1s 2018 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Bozukluklar1 Merkezi ve
Isparta Sehir Hastanesi Uyku Merkezine bagvuran ve tek gece polisomnografi tetkiki yapilan

hasta verileri prospektif olarak incelenmistir.

Calismaya Dahil edilme kriterleri:

1.AHI >30 olan agir OSAS tanili hastalar
2.REM iligkili OSAS tanili hastalar
3.Diyabet polkliniginde Tip II DM tanisi almis ve STOP BANG SKORU 2 ve {izeri

olan OSA semptomlar1 bulunan hastalar

Calismadan dislanma kriterleri:

1.Hafif ve orta OSAS tanis1 almis olgular
2.Pozisyonel OSAS tanis1 almis olgular
3.Pozisyonel OSAS ve REM iliskili OSAS’1n birlikte goriildiigii olgular.

Tiim hastalarin demografik 6zellikleri (yas,cinsiyet, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi,
boyun cevresi,) ile ek hastaliklar1 kaydedildi. Tim hastalarin polisomnografik kayitlarina ait
raporlar incelenerek; Toplam uyku siiresi, uyku latansi, REM latansi, uyku evreleri (Evrel,
Evre 2, Evre 3, REM), Oksijen desatiirasyon indeksi (ODI), Apne-hipopne indeksi(AHI) gibi
polisomnografi bulgular1 kaydedildi.

Calisma igin SDU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 10.01.2018

tarihinde 6 sayili karar alinmugtur.

3.1.STOP BANG testi

STOP-BANG testi, toplam sekiz sorudan olusan ve tiimii evet-hayir seklinde

yanitlanan obstruktif uyku apne sendromu tanisi i¢in polisomnografiye (PSG) hasta
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yonlendirme amacli kullanilan bir testtir. STOP testinde kullanilan dort soru bu testteki ilk

dort sorudur. STOP formunda yer alan dort sorudan en az ikisine “evet” yanit1 verilmesi

durumunda obstruktif uyku apne sendromu (OSAS) igin yiiksek risk, daha az soruya “evet”

yaniti verilmesi durumunda, diisiik risk olarak kabul edilir.

STOP-BANG formundaki sekiz sorudan en az ii¢ tanesi “evet” seklinde yanitlandiysa

hasta OSAS agisindan yiiksek riskli (test pozitif), iki ve daha az “evet” yanitinda ise OSAS

acisindan diisiik riskli (test negatif) olarak kabul edilir.

Diyabet tanisi ile takip edilen hastalara STOP BANG testi uygulanarak OSAS agisindan

riskli olup olmadiklar degerlendirilecek ve riskli olanlara PSG testi yapilacaktir.

Tablo 2: Obtruktif uyku apne tarama testi STOP-BANG anketi

STOP-BANG ANKETI

Evet

Hayir

|S-Snore [ytiksek sesle horlama var mi?)

T-Tired (gtiindGzleri yorgun ve uykulu musunuz?)

0-Observed (uykuda nefesinizin durdugunu sdyleyen oldumu?)

|P-Pressure (HT nedeni ile ilag kullandiniz mi ?)

B- BKI (Beden Kitle Indeksi >35)

A-Age ( Yas>50)

N-Neck ( Boyun gevresi >40 )

G-Gender ( Erkek cinsiyet )

STOP-BANG Anketi Toplam Skoru. ; (8 sorudan 3’iiniin yaniti evet ise yiiksek riskli)




OSAS SEMPTOMU
GOSTEREN HASTALAR
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STOP BANG 0-2

DUSUK RiSK

STOP BANG 3-4

ORTA RISK

STOP BANG 5 VE UZERi

YUKSEK RiSK

Sekil 3: STOP BANG anketi riski skorlamasi

Orta risk bulunan hastalarda STOP 2 den biiyiik ve

Kriterlerinden birisi daha eslike ediyorsa , yiiksek risk kabul edilir.

3.2.Polisomnografi (PSG):

a. Erkek

b.BMI> 35

c.Boyun Cevresi > 40 cm

Polisomnografi (PSG) kayitlari, uluslararasi 10-20 sistemine gore yerlestirilen

elektrotlarin kullanildigi 44 kanalli E-serisi (Compumedics, Abbotsford, VIC, Australia)

cihazi ile yapildi. Manuel ve otomatik evrelemede R&K nin kurallarina gore, 6rneklem hizi

256 uV/sa olan C3-A2 ve C4-Al derivasyonlari ile C3-A2, C4-A1l, LOC, ROC ve

elektrokardiyografi i¢in 0.3-30 Hz, elektromiyografi i¢in 10-100 Hz, nazal kaniil, gogiis ve

abdomen i¢in 0.05-3 Hz, sag ve sol bacaklar i¢in 1-20 Hz filtreleme degerleri kullanildi. En

az 1000 PSG evreleme deneyimi olan birbirileri arasindaki uyumu 50 referans veride %80-

95 olan iki evreleyicinin uyku evrelemeleri ile otomatik evreleme sonuglari karsilastirildi.

Apne-hipopne indeksi (AHI), uyku etkinligi, uykuya dalma siiresi, toplam uyku

stireleri, %3 e esit veya biiyiik saat basina olusan desatiirasyon olaylar1 (ODI) arastirildi.

Uykuda solunum bozukluklari, “American Academy of Sleep Medicine Task Force
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(AASM)” kriterleri kullanilarak; AHI < 5 olay/saat normal, AHI 5-15 olay/saat arasinda
hafif, AHI 15-30 olay/saat arasinda orta, AHI > 30 olay/saat agir olarak siniflandirilds.

3.3.Glukoz ve HbA ¢ olciimler,

Beckman Coulter AU5S800 cihazinda,

Glukoz, enzimatik UV testi (hekzokinaz yontemi) ile ¢aligildi.

Glukoz, hekzokinaz tarafindan glukoz-6-fosfat ve ADP agiga ¢ikaracak sekilde fosforilize
edilir. Glukoz-6-fosfat, G6PD tarafindan oksidize edilir ve es zamanli olarak NADH ortaya
cikar. Glukoz konsantrasyonu, NADH absorbansinin 340nm’deki artisi ile orantilidir.
Reaksiyon prensibi

Glukoz + ATP hekzokinaz , Mg+2  Glukoz-6-fosfat + ADP

Glukoz-6-fosfat + NAD+ G6PD Glukonat-6-fosfat + NADH + H+

HbA c, immuno-inhibisyon yontemi ile ¢aligilmaktadir.
Lateks agliitinasyon inhibisyonu prensibi, agliitinasyona bagli 700nm’de siispansiyon

absorbansindaki artisin dl¢iilmesi ile numunedeki HbA ¢ konsantrasyonu tespitine dayanir.

Tablo 3: Diyabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani
kriterleri

Asikar DM Izole IFG* Izole IGT I[FG+IGT DM riski
yiiksek
APG > 126 mg/dL 100-125 <100 mg/dL 100-125
(>8saat mg/dL mg/dL -
aclikta)
OGTT 2.5t PG | =200 mg/dL <140 mg/dL 140-199 mg/dL | 140-199
(75 g glukoz mg/dL -
ile)
Rastgele PG >200 mg/dL
+Diyabet - - - -
semptomlari
HbA ,c** > %6.5 %5.7-6.4
(>48mmol/mol) - - - (39-46
mmol/mol)
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Tablo 3 devam: Diyabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger
bozukluklarinda tani kriterleri

* 2006 yili DSO/IDF  raporunda normal APG kesim noktasmin 110 mg/Dl ve IFG: 110-125 mg/dl olarak korunmasi
benimsenmistir.

** A c standardize yontemlerle dlgiilmelidir.
DM: Diebetes Mellitus , APG: Aglik Plazma Glukozu, 2st. PG: 2.saat Plazma Glukozu, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi,

HbA,c: Glikolize edilmis Hemoglobin, IFG: Bozulmus Aclik Glukozu (Impared Fasting Glucose), IGT: Bozulmus glukoz
toleransi (Impaired glucose tolerance), DSO:Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararas1 Diabet Federasyonu

3.4.istatistiksel analizler

Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 (IBM Inc., Chicago, IL, USA) ile
gerceklestirildi. Tim degiskenlere iliskin tanimlayict Olgililer hesaplandi. Kategorik
degiskenler frekans ve yiizde orani, sayisal degiskenler ortalama+/-SH kullanilarak tablolar
halinde sunuldu. Siirekli sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov ydntemi ile analiz edildi. iki bagimsiz grup karsilastirmasi igin Mann-Whitney U,
coklu karsilagtirmalar i¢in Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskilerin tespit edilmesi i¢in Ki-Kare analizi, sayisal degiskenler arasindaki iliskilerin tespit
edilmesi i¢in Spearman's Rho korelasyon analizi tercih edildi. Tan1 gruplar iizerindeki etkili
olan faktorlerin belirlenmesi i¢in ileriye doniik asamali Multivaryant Lojistik Regresyon
yontemi kullanildi. Anlamli bulunan sonuglar ilgili grafikler ile gorsellestirildi. Caligmanin

tamaminda tip-I hata degeri %5 alinarak p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Caligmaya uyku laboratuvarinda tek gece PSG yapilarak tani konulan 44 hasta
(22E/22K) alindi. Hastalar; 26 agir OSAS’I1 (%59.1) 10 REM iligkili OSAS (%22,7) ve

diyabet poliklinigine bagvuran 287 hastadan STOP-Bang testi sonucu 2 den biiyiik olan 12
hastanin 8’ine tek gece PSG yapilarak OSAS tanisi (%18.2) konuldu. DM tanisi olan 8
hastanin PSG sonucuna gore 1 hastada hafif OSAS, 2 hastada orta OSAS, 2 hastada agir
OSAS ve 3 hastada REM iligkili OSAS tanisi konuldu.

Hastalarin demografik bulgular ile laboratuvar ve polisomnografi tetkiki sonuglar

tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 4: Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar ve polisomnografi tetkiki sonuglari.

siiresi

Agir OSAS RE Kl DM hastalar
Parametreler (n=26) i (n=8) P
(n=10)
Ortalama+Standart hata [SE]
Cinsiyet (E/K) 14/12 5/5 3/5 0.727
Yas (yil) 54.04+1.91 50.80+2.73 55.75+2.84 0.414
VKI (kg/m?) 35.38+1.23 34.64+2.03 39.85+3.94 0.412
Glukoz I 123.25£10.65 105.90+6.84 _ 0.349
Glukoz I 14338+12.52 | 134.30+15.80 : 0.791
HbA ¢ 6.62+0.28 6.29+0.60 : 0.108
Toplam uyku |30 1541778 | 321.6542540 | 3318142542 | 09%
siiresi (dk)
Uyku etkinligi (%) | 92.07+1.70 86.40+3.14 91.79+2.87 0.241
Uykuya = baslama | ) 40,4 g6 17.25+5.32 9.543.11 0.390
siiresi (dk)
5];:(1)\4 gIry SUrest|  11.77+19.02 102.65£18.60 | 1122522601 | 0387
Evre I (%) 15.80+2.50 5774137 18.73+2.60 0.040*
Evre 11 (%) 57.70+2.53 4720417 52.94+7.22 0.161
Evre 111 (%) 18.74+3.00 33.10+4.40 2334+7.95 0.024*
REM (%) 7.78+1.30 13.94+2.57 538+1.56 0.026*
Desatiire —oksijen | ¢ 15,71 63 544042029 | 151.00:26.60 | 013"
siiresi (dk)
ODI (o/saat) 48.83+3.40 13.98+4.66 26.21%6.80 0.000*
AHI (o/sa) 52.87+3.64 15.57%5.18 27.7146.79 0.000*
REM AHI (o/sa) 40.23%5.50 41.60+9.28 27.81+7.64 0.520
NREM AHI (o/sa) 51.48+3.44 11.90+5.00 26.75+6.94 0.000*
REM/NREM AHI 0.87+0.12 6.10+1.71 1.68+0.46 0.000*
Arousal 19.1742.63 17.70+3.11 1.000
(n=15) (n=4) )
Apne-hipopne 119.48+10.21 31.59+4.61 55.6047.23 | 00007




VKli:viicut kitle indeksi. ODI:oksijen desatiirasyon indeksi. AHI: apne-hipopne indeksi.
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*Kruskal Wallis testi p<0.05. Non-parametrik test olan Kruskal Wallis Testi kullanilarak gruplar
karsilastirldiginda Evre IEvre III, REM evresi, desatiire oksijen siiresi, AHI, ODI, NREM AHI,
REMAHI/NREMAHI orani ve apne-hipopne siiresi parametrelerin istatistiksel olarak farkli oldugu

saptandi.

Tablo 5. DM tanili hastalarin siniflandirilmasi

DM tanili hastalar

Hafif Orta Agir REM iliskili
Parametreler OSAS OSAS OSAS OSAS

(n=1) (n=2) (n=2) (n=3)

Ortalamaz+Standart hata [SE]

Cinsiyet Kadin Kadin Erkek 2 Kadin/1Erkek
Yas (y1l) 53 61.00+5.00 45.50+3.50 60.00+2.89
VKIi (kg/m?) 23.80 46.80+0.40 38.50+5.60 41.47 £8.60
Glukoz I - - - -
Glukoz 11 - - - -
HbAc - - - -
Toplam uyku siiresi (dk) 408 370.50+4.00 227.00+18.00 350.50+24.80
Uyku etkinligi (%) 98.30 92.15+2.15 95.754+2.25 86.73+7.00
Uykuya baslama siiresi (dk) 4.50 7.25+1.25 9.50+0.80 16.17+£7.22
REM giris siiresi (dk) 124.50 177.50+£14.00 - 139.50+15.22
Evre I (%) 10 18.20+0.60 24.65+6.45 18.03+4.89
Evre 11 (%) 51 41.60+14.90 44.55+25.80 66.73+5.48
Evre 111 (%) 27.3 32.65+14.25 32.154+31.00 9.93+7.50
REM (%) 12 7.50+1.50 - 5.33+£1.90
Desatiire oksijen siiresi (dk) 204 61.00+£25.00 169.50+71.50 181+30.93
ODI (o/saat) 11.41 19.24+0.15 53.13+16.47 17.854+3.30
AHI (o/sa) 12.40 20.45+0.15 56.55+11.45 18.43+3.04
REM AHI (o/sa) 17.70 30.30+0.30 - 48.07+7.92
NREM AHI (o/sa) 11.70 19.70 56.55+11.45 16.60+2.27
REM/NREM AHI 1.51 1.54+0.02 - 2.95+0.50
Arousal - - - -
Apne-hipopne siiresi 29.90 64.00£10.30 74.80£12.80 45.77£9.66

VKi:viicut kitle indeksi. ODI:oksijen desatiirasyon indeksi. AHI: apne-hipopne indeksi.
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Tablo 6: Cinsiyete gore demografik ozellikleri, laboratuvar ve polisomnografi tetkiki
sonuglart.
Erkek (n=22 Kadin (n=22

Parametreler (()rtalar)naiS|tandart hata [SEE] : P
Yas (y1l) 50.95+2.12 56.27+1.63 0.065
VKI (kg/m?) 34.42+1.02 37.63+2.00 0.291
Glukoz I 121.16+14.00 115.18+6.90 (n=17) 0.510
Glukoz I1 133.11+12.08 149.53£16.33 (n=17) 0.379
HbAc 6.43+0.34 6.64+0.40 0.684
(Td‘:(‘;lam uyku siiresi | 54 96120.00 342.64+14.73 0.285
Uyku etkinligi (%) 91.34+1.76 90.12+2.10 0.557
Uykuya baslama 10.59+2.61 15.46+5.80 0.452
siiresi (dk)
REM giris siiresi (dk) 84.84+16.38 134.73+18.23 0.082
Evre 1 (%) 14.50+£2.44 13.60+2.40 0.760
Evre 11 (%) 55.81+3.60 53.08+2.74 0.418
Evre 111 (%) 21.83+3.60 23.85+3.82 0.814
REM (%) 8.00=1.90 9.50+1.08 0.244
DesatUpe oksijen | 15 49:17.94 156.41425.23 0.265
siiresi (dk)
ODI (o/saat) 39.72+5.00 33.90+4.70 0.425
AHI (o/sa) 44.66+5.07 34.97+5.15 0.265
REM AHI (o/sa) 29.11£6.80 47.4843.80 0.006**
NREM AHI (o/sa) 44.04£5.30 31.93+4.80 0.116
REM/NREM AHI 1.554+0.50 2.90+0.90 0.027**
Arousal 17.73£2.04 (n=7) 19.52+£2.91 (n=12) 1.000
Apne-hipopne siiresi 88.93+12.80 86.85+11.71 0.907

VKl:viicut kitle indeksi. ODI:oksijen desatiirasyon indeksi. AHI: apne-hipopne indeksi.

** Mann- Whitney U testi, p<0.005
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Erkek (OrtalamazStandart hata [SE])

Kadin (OrtalamazStandart hata [SE])

siiresi

DM tamh hastalar DM tamh hastalar
Parametreler Agir REM iliskili Agir REM |\ 5 0SAS | REMiliskili | Hafif REM iliskili *
OSAS | (as(nes) | HAfif | Orta | G80cliskili | 20 0™ | 6as (nas) | Osas | - Ora Agr | oaas | "
(n=14) OSAS | 0SAS - OSAS SAS | 0SAS (n=2) | OSAS >
(n=2) - (n=1) (n=2)

Yas (yil) 51932293 | 49.60:4.42 - - 45500350 | 55 | 56104226 | 52.0063.65 | 53 | 61.0045.00 : 62.50:2.50 | 0322

VKI (kg/m?) | 34.60:125 | 32.60:2.20 ; - 38.5023.60 | 32.00 | 36302226 | 36.68:3.52 | 23.80 | 46.8020.40 [ 45.75012.90 | 0595

Glukoz I 127.29:18.74 | 104.00£692 | - - - | 118542838 | 107.80212.67 | - - : : 0.347

Glukoz IT 1383621601 | 118.408944 | - - : ~ | 149.2522030 | 1502023007 | - - - - 0.631

HbAsc 6.7040.45 5.6640.13 - - - : 6524033 6934111 - - - : 0.899

;ﬂ;’g;;%‘g“ 312.86£29.10 | 314.60+28.73 | - = | 227.00£18.00 | 302 | 333.00£19.30 | 328.70+45.23 | 408 | 370504400 | - | 374.75:875 | 0890

Uyku 0.131

u 95.03£1.04 | 82.96+3.88 ; ; 95754225 | 72.80 | 88.62:328 | 89.84+4.84 | 9830 | 92.15:2.15 ; 93.70+

etkinligi (%)

Uykuya 0.193

baslama 7112270 | 18.90+6.47 ; ; 425:075 | 3050 | 18.75£10.00 | 15.60:920 | 450 | 7.25+125 ) 9.001.5

siiresi (dk)

gi?e‘gig(:;l‘g 89.82422.74 | 91.80+27.13 | - ] ; 150 | 137383145 | 113.50227.60 | 12450 | 1775041400 | - | 13425224775 | 0347

Evre I (%) 14835326 | 7.2022.40 - : 24655645 | 2620 | 16932384 | 434128 10 | 18.2020.60 : 14.0054.65 | 0.781

Evre 1 (%) | 59.50:3.84 | 47.62£7.06 - T | 44552575 | 6770 | 55.60£325 | 46785531 | 51 | 41.60£1490 | - 66.25:945 | 0462

Evre I (%) | 19.033.80 | 29.30:4.3 - T | 32.15:3095 | 3.10 | 18.40£5.00 | 36902790 | 273 | 32.65:1425 | - | 13.35:11.55 | 0.705

REM (%) 6672223 | 15.02:347 : B - 300 | 9.08£1.05 | 12.0044.00 | 12 7.5041.50 : 6502250 | 0212

Desatiire 0.07

oksijen 1202742371 | 652022958 | - - | 1655047150 | 126 | 206.67+34.10 | 43.6043032 | 204 | 61.00425.00 | - | 208.50+24.50

siiresi (dk)

ODI (o/saat) | 48102481 | 15.6029.46 - T | 53.1321647 | 1615 | 49.70£5.00 | 12352264 | 1141 | 1924015 - 18712553 | 0.742

AHI (o/sa) 54635421 | 17.64£1061 | - 3 56.55 1650 | 50.82:635 | 13.50:2.42 | 1240 | 20.45%0.15 - 19.40£5.00 | 0.742

gfslg AHI 20334814 | 39.24:1870 | - ] ; 33.60 | 53.0045.40 | 44.04+593 | 17.70 | 30.30£030 ; 5530560 | 004

g)ﬁg)M AHL |5y 00442 | 145021002 | - - | 5655£1145 | 16 | 47.605540 | 9.26:235 | 11.70 19.70 ; 16.90+3.90 | 0347
b

ig}“/ NREM | 601020 | 4.73+1.06 ; ; ; 210 | 1.20£0.12 7484334 | 151 | 1.54£0.02 ; 3382045 | 0009

Arousal 7275280 | 4461446 ; 3 3 : 15485450 | 9304235 ; 3 ; B 0.131

Apne- 0.781

hipopne 117.34£14.81 | 26.00:4.64 ; - | 7480+12.80 | 34.60 | 1220041450 | 37.287.62 | 2990 | 64.00£1030 | - | 51.35:13.65

VKl:viicut kitle indeksi. ODI:oksijen desatiirasyon indeksi. AHI: apne-hipopne indeksi. * Agir OSAS tanis1 konulan hastalarin cinsiyet 6zelligi acisindan karsilastiriimast Mann- Whitney U testi, p<0.005 ve p<0.01
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Demografik ozellikler

Gruplar arasinda cinsiyet, yas, VKI dzellikleri acisindan fark yoktu.(Tablo 1).

Caligmaya alman kadin hastalar erkek cinsiyetine gore daha yasl idi. REM iliskili
OSAS tanisi alan hastalar agir OSAS ve DM tanilit OSAS hastalarina gore daha geng hastalar
idi. DM tanili hastalarin ise daha yash olduklari saptandi. DM tanili hastalarda ise REM iligkili
OSAS tanisi ve orta OSAS tanist almis olan hastalarin daha yasli oldugu saptandi (Tablo 3).

Cinsiyetler agisindan agir OSAS hastalarinda REM AHI ve REM/NREM AHI
parametrelerinde istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttu. REM AHI ve REM/NREM AHI
oranlar1 kadin cinsiyetinde yiiksek bulundu (Sekil 1, Tablo 3 ve Tablo 4). Fakat REM iliskili
OSAS hastalarinda ise incelenen 6zellikler agisindan cinsiyetler arasinda fark olmadigi gibi,

REM iligkili OSAS tanis1 konulan DM tanili hastalarda da cinsiyet agisindan fark saptanmadi.

Viicut agirligi 6zelligi incelendiginde; kadin hastalarin erkek hastalara gore daha kilolu
iken, ozellikle REM iligkili OSAS tanisi konulan kadin hastalarin daha kilolu oldugu saptandi
(Sekil 2). Fakat istatiksel olarak anlamli fark gosterilemedi.

Viicut kitle indeksi, <25 kg/m?, 25-30 kg/m? ve >30kg/m? olarak 3 gruba béliindiigiinde;
VKI ile tam arasindaki iliskiyi gosteren Ki-kare testi sonucuna gére tanin VKI’den bagimsiz
olmadig1 degerlendirildi ( X?: 45.52, p=0.000). REM iliskili OSAS tanis1 konulan 11 hastanin
(11/13;%84.6) VKI 30kg/m? iizerinde bulundu. Agir OSAS tanis1 konulan 24 hastanin (24/28;
%85.7) VKI 30kg/m? iizerinde oldugu goriildii (Sekil 3).
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Sekil 4: REM AHI -NREMAHI oran1 ve REM AHI ile cinsiyet arasindaki iliski.
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Laboratuvar verileri

Glukoz I, Glukoz I, HbA c verileri karsilastirildiginda gruplar arasinda fark saptanmadi
(Tablol). Agir OSAS ve REM iligkili OSAS arasinda da fark olmadigi gibi, cinsiyet 6zelligi
dikkate alindiginda da fark mevcut degildi.

Glukoz I degerleri 126 mg’1n alt1 ve {istili, Glukoz II degerleri 200 mg alt1 ve {istii olarak
gruplandirildiginda; Agir OSAS tanisi konulan 19 hasta ve REM iligkili OSAS tanis1 konulan
9 hastanin (%77.8) Glukoz I degerleri 126 mg altinda, %91.7’sinde Glukoz II degerleri 200
mg altinda 6l¢iildii. Glukoz degerinin siiflandirilmasi ile tan1 arasinda iligki olmadigi goriildii
(Sekil 4) (p>0.05). Caligmaya alinan 26 Agir 10 REM iligkili OSAS hastasindan 6 tanesinde
diyabet saptandi. Bunlarin 5 i Agir, 1 tanesi REM iligkiliydi.

HbA c degeri 6.5’in alt1 ve iistii olarak gruplandirdigimizda; Agir OSAS ve REM iligkili
OSAS tanis1 konulan hastalarin %63.9’unda 6.5’ in altinda bulundu. Bu gruplandirmada REM
iliskili OSAS hastas1 konulan 2 hastada 6.5’in iistiinde, 1 hastada 126 mg ve lhastada 200
mg’m lizerinde oldugu saptandi. HbAc degerinin siiflandirilmasi ile tani arasinda iliski

olmadig1 goriildi (Sekil 4)(p>0.05).

Cinsiyet 6zelligi a¢isindan degerlendirdigimizde; kadin hastalarin %23.5inde 126 mg’in
tizerinde, %11.8’inde 200 mg’n lizerinde, ve %41.2 ‘sinde 6.5’in ilizerinde bulundu. Cinsiyet

ozelligi ile glukoz ve HbA c siniflandirilmasi arasinda bir iliski olmadigi saptandi (p>0.05).
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Sekil 7: Agir OSAS ve REM iligkili OSAS ile glukoz ve HbA ¢ arasindaki iligki.

Uyku mimarisi

Evre I ylizdesi REM iliskili OSAS hastalarinda agir OSAS ve DM tanili hastalarina
gore daha diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (Tablo 1) (Mann-
Whitney U testi p=0.01),

Evre 11 ylizdesi REM iligkili OSAS hastalar1 ile agir OSAS hastalar1 karsilastirildiginda
REM iligkili OSAS hastalarinda daha diisiik oldugu saptandi (Tablo 1) (Mann-Whitney U
testi p=0.04), fakat DM tanil1 hastalarla arasinda fark yoktu.

Evre Il ylizdesi REM iligkili OSAS hastalari ile agir OSAS hastalari karsilastirildiginda
REM iligkili OSAS hastalarinda daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 1) (Mann-Whitney U
testi p=0.004), fakat DM tanili hastalarla arasinda fark yoktu.
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REM iligkili OSAS hastalarinda Evre I ve Evre Il oranlari azalmis olmasia kargin
normal dagilimli uygundu. Fakat Evre III oranin ise hem agir OSAS’l1 hastalara ve normal
dagilima gore artmisti. DM tanili hastalarla karsilastirildiginda ise aralarinda istatiksel olarak
anlamli fark olmamasina karsin DM hastalarin Evre I, Evre II ve Evre 111 oranlart agir OSAS

hastalar1 dagilimi ile benzerlik gostermekte idi (Tablo 1) (Mann-Whitney U testi, p>0.05).

Polisomnografi parametreleri

Toplam uyku siiresi, uyku etkinligi, uykuya baslama siiresi REM giris siiresi ve REM

AHI 6zellikleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Oksijenin %90°nin altinda seyrettigi siireler karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (Kruskal Wallis Test p=0.013). REM iligkili OSAS
hastalarinda bu siire agir OSAS hastalar1 ve DM hastalaria gore diisiik bulundu (Sekil 5)
(Mann-Whitney U testi, sirastyla p=0.005, p=0.012). Agir OSAS ve DM tanili OSAS
hastalarinda ise fark yoktu (Mann-Whitney U testi, p>0.05).

ODI ve AHI ézellikleri degerlendirildiginde gruplar arasinda fark mevcuttu (Kruskal
Wallis Testi, sirasiyla p=0.000 ve p=0.000). REM iliskili OSAS hastalarinda ODIi ve AHI
degerleri diisiik bulundu. DM tamli hastalarda ise ODI ve AHI degerleri agir OSAS
hastalarina gore diisiik fakat REM iligkili OSAS hastalarina gore yiiksek bulundu (Mann-
Whitney U testi, sirasiyla p=0.002 ve p=0.003; p=0.021ve p=0.021).

Apne- hipopne siiresi 6zelligi a¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (Kruskal Wallis Test p=0.000). REM iliskili OSAS hastalarinda siire agir OSAS ve
DM tanilt OSAS hastalarina gore diisitk bulundu (Mann-Whitney testi, sirastyla p=0.000 ve
p=0.009). Agir OSAS hastalar1 ile DM tanili hastalar arasinda istatistiksel olarak fark olup,
DM tanili hastalarda diisiik bulundu (Mann-Whitney U testi, p=0.000).
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Sekil 8: Desatiire oksijen siiresinin tanisal dagilimi ve apne-hipopne siiresi ile iliskisi.

Regresyon analizi

REM AHI &zelligini tahmin etmek igin yapilan Stepwise regresyon analizinde
desatiire oksijen siiresi modele dahil oldugu bulundu (R square %15, p<0.05), (Tablo
5).

Tablo 8: Stepwise regresyon analizi sonucu.

Standardize Standardize
. . o . t p
Model edilmemis oran edilmis oran
B S.E. Beta
Sabit 27.811 6.83 4.07 0.000
Desatiire 0.098 0.040 0.385 2.43 0.02
oksijen siiresi

HbA ¢ 6zelligini tahmin etmek i¢in yapilan Stepwise regresyon analizinde Evre

3 ylizdesi modele dahil oldugu bulundu (R square %14, p<0.05), (Tablo 6).

Tablo 9: HbAc 6zelligini tahmin i¢in yapilan Stepwise regresyon analizi sonucu.

Standardize Standardize
. . e t p
Model edilmemis oran edilmis oran
B S.E. Beta
Sabit 5.730 0.42 13.74 0.000
Desatiire 0.035 0.015 0.372 2.34 0.02
oksijen siiresi
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Tan1 ozelligini tahmin etmek i¢in yapilan Stepwise regresyon analizinde

NREMAHI ve REMAHI-NREM AHI oran1 modele dahil oldugu bulundu (R square
%60 p<0.001), (Tablo 7).

Tablo 10: Tan1 6zelligini tahmin i¢in yapilan Stepwise regresyon analizi sonucu.

Standardize Standardize
. . o . t p
Model edilmemis oran edilmis oran
B S.E. Beta

Sabit 1.58 0.14 11.26 0.000
NREMAHI -0.01 0.003 -0.53 -3.84 0.001
REMAHI- 0.04 0.02 0.32 2.33 0.026
NREMAHI
orani
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S5.TARTISMA

Giliniimiizde oldukg¢a yaygin goriilen obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), uyku
sirasinda iist solunum yolunun kararsizligi ile tekrarlayan burun ve agizdaki hava akiminin
azalmasi (hipopne) veya tamamen durmasi (apne) ile karakterize bir hastaliktir. Yakin zamana
kadar tek bir klinik tablo gibi kabul gormiis olan OSAS’in, PAP tedavisindeki gelismelere
bagli olarak farkli klinik tipleri tanimlanmistir. Tedavi edilmeyen OSAS hastalarinda diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komplikasyonlar gelismekte ve bu
komplikasyonlar farkli klinik tiplerde degisik oranlarda goriilebilmektedir. REM iliskili OSAS
bu farkl klinik tiplerden biri olup, demografik 6zellik ve komplikasyonlar agisindan OSAS’a
gore farklilik gostermektedir.

Uykuda solunum bozuklugu ile karakterize agir OSAS ve REM iligkili OSAS
hastalarinin diyabet ile olan iligkisini arastiran ¢alismamizda; REM iligkili OSAS tanisi
konulan hastalarin daha yash ve kilolu oldugu ve o6zellikle kadin cinsiyetinde daha fazla
oranda goriildiigiinii saptadik. REM iligkili OSAS ve agir OSAS’1n diyabet ile iligkili oldugu,
glukoz I ve II degerlerinde farklilik ve HbAc degerinin arttig1 saptand1. Ozellikle diyabet
polikliniginde takip edilen ve OSAS bulgular1 olan hastalarin polisomnografi ile
degerlendirilmesinde daha ¢ok REM iligkili OSAS tanisinin konulmasi, iki 6zelligin birbiri ile
iliskisi oldugunu diigiindiirmiistiir. Bu baglamda c¢alismamiz REM iliskili OSAS ile diyabet

arasindaki iligkiyi gosteren ender ¢alismalardan birisidir.

OSAS’1n toplumdaki prevelansi %0,9-1,9 olarak tahmin edilmektedir. Bunun %10-
36’sin1 REM iligkili OSAS olusturmaktadir. 2008-2011 yillar1 arasinda Lakadamyali ve
ark.’nin 427 olguyu inceledikleri ¢aligmalarinda REM ile iligkili OSAS olgulari tiim olgularin
%25.3 (108 hasta)’linli olugturmaktaydi (48). Calismamiza kabul edilen 44 hastanin 13’1
(%27.3) REM iliskili OSAS tanist aldi. Bu hastalardan 36 diyabet tanis1 almamis hastadan
10’u  9%22,7° si REM iligkili OSAS olarak saptandi. Caligmamizda elde edilen sonuclar

Lakadamyali ve ark. ¢caligmasi ile benzer idi.

Tip 2 diyabetik hastalarda yapilan, yaklasik 900 hastanin dahil edildigi, obez ve yasl
hastalarin alindig1 4 ¢alismada PSG ile saptanan OSAS prevalansi %73 olarak bildirilmistir
(49). Calismamizda tip 2 diyabet tanisi olan 8 hastanin 8’inde de OSAS saptanmasi bu iki
hastaligin risk faktorlerinin benzerligine ve fizyopatolojik degisikliklerinin birbiri ile iliskili
olmasina baglandi. Calismamizda oranin yiliksek olmasini hasta sayimizin az olmasi ile

aciklayabiliriz. Fakat bu hastalarin 3 tanesi REM iligkili OSAS tanis1 almasi, REM iligkli
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OSAS ile diyabet arasindaki iliskiyi disiindiirmektedir. Wisconsin uyku caligsmasi tip 2
diyabet ve OSAS birlikteligini saptayan ilk calismalardan birisidir. Bu ¢aligmada AHI
degerinin artig1 ile diyabet sikliginin artmasinin birbiri ile korele oldugu ifade edilmistir. Orta
ve agir OSAS’l1 bireylerde (AHI > esit 15) diyabet goriilme sikligi %14.7 iken AHI<S (yani
OSAS olmayan olgularda) bu oran %?2.8 olarak saptanmistir (50). Caligmamizda 36 OSAS
hastasi arasinda diyabet tanis1 alan 6 (%16.7) hastamizin 5’inin agir OSAS’l1 hasta grubundan

olmasi bu bilgiyi destekler nitelikteydi.

Obstriiktif uyku apne sendromu erkek cinsiyetinde kadin cinsiyetine gore 2 kat daha
fazla goriilmektedir. Bu durum menapoz doéneminde degismekte, kadinlardaki hormonal
degisikliklere bagli olarak OSAS’1n goriilme orani kadin ve erkekte birbirine yaklagmaktadir.
Bu durum kadinlardaki 6strojen ve progesteronun diizeylerindeki degisimlere bagl olarak
gelismektedir. Ostrojen ve progesteronun genioglossus kasimin tonusunu arttirdig1, menapoz
sonrasi bu kasta tonus azalmasi ile OSAS sikliginin arttig1 diisiiniilmektedir. Bir diger neden
ise progesteronun ventilasyonu uyarirken, hem hipoksiye hem de hiperkapniye verilen yaniti
arttirmasidir (51). Calismamizda cinsiyet 6zelligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu. Erkek ve kadin orami esit olarak saptanmisti. Caligmaya alinan kadin
hastalarin 50 yasin {izerinde olmasi ve menapoz donemine uygun bir yasta olmalar1 ile bu

durum agiklanabilir.

OSAS erkek cinsiyette daha fazla saptanirken REM iligkili OSAS’in daha ¢ok kadin
cinsiyetinde goriildigi bildirilmektedir. Koo ve arkadaslar1 (51) REM iligkili OSAS’in
kadinlar1 etkiledigi seklinde yapmis olduklart 6neri ile Lakadamyali ve arkadaglarinin (48)
caligmalarinda REM iligkili OSAS’mm kadmn cinsiyette daha fazla oranda goriildiigiinii
bildirmeleri ¢alismadaki sonuglarimizla benzerlik gostermekteydi. O’ connor ve arkadaslar
kadinlarda erkeklere gore hastaligin daha hafif siddette oldugu, kadin grubunda saptanan
solunum bozukluklarinin daha ¢cok REM uykusuyla iliskili oldugu i¢in kadin cinsiyette REM
iliskili OSAS’1in daha sik goriildiigiinti belirtmislerdi (52) Bu sonucu destekleyen birgok
caligmada REM iligkili OSAS’1n kadin cinsiyetinde daha fazla goriilmesine karsin (53, 21,

54), cinsiyetler arasinda benzerlik oldugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (55).

Obstriiktif uyku apne sendromu siklikla 40-65 yas arasinda goriilmektedir. Ileri yasta
iist solunum yolu kas tonusunda azalma ve ileri yasin viicut yag dagilimina etkisi, yaglilikla
artan komorbiditelerin de iist solunum yolunda obstruksiyona meyili arttirdigt
disiiniilmektedir (56). Ancak 65 yasindan sonra OSAS goriilme siklig1 bazi yayimlara gore

azalmaktadir. Bu durum OSAS hastalariin 65 yasindan 6nce 6liim sikliginin artmis olmasi,
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uyku partnerinin olmamasi ile tant almanin zorlasmasi, ve 65 yas lizerinde kas atrofisinin

baslamasi ile agiklanabilir (8).

Calisma popiilasyonunu olusturan hastalarin yas ortalamast; agir OSAS’11 hastalarda
54, REM iligkili OSAS hastalarinda 50 ve diyabet tanisi ile takip edilen ve polisomnografi ile
OSAS tanis1 konulan hastalarda 55 idi. Calismamizda gruplar arasinda yas 6zelligi istatiksel
olarak farkli degildi. Fakat diyabet grubundaki hastalarin diger iki gruptaki hastalara gore daha
yash oldugu saptandi. 165 hasta ile yapilan diyabet ve VKI degerlerinin incelendigi bir
caligmada VKI<25 olan hastalarin ortalama yas1 55, VKI 25-29.9 olan hastalarin 53, VKI>30
olan grupta 54 olarak bulunmustu. Istatiksel olarak anlamli bulunmayan bu ortalama yas
degerleri, OSAS’I1 hastalarin genel yas ortalamasi ile uyumlu idi (57). Calismamizdaki

hastalarin yag ortalamalar1 genel popiilasyon ile benzerlik gostermekteydi (56).

Obezitenin etkisi genellikle {ist solunum yolu geometrisi {izerine mekanik olarak
gelismektedir. Parafarengeal yag dokusunu arttirarak {ist havayolu kollapsini arttirmakta,
dildeki yag dokusunun artmasi ise genioglossus kasmin fonksiyonunu bozabilmektedir.
Obezite’'nin ayni zamanda akciger voliimiinii azaltarak da OSAS riskini arttirdigi kabul
edilmektedir (58). Viicut kitle indeksinin (VKI) 29 dan fazla olmasi OSAS riskini 8-12 kat
arttirdig1 ifade edilmektedir (11). Buna karsin kilo vermenin OSAS {izerine ek diizeltici etkiye
sahip oldugu OSAS hastalarinda tedavi se¢imi {izerine yapilan bir ¢aligmada gosterilmistir
(27). Ayrica 2968 kisinin 5 yillik kilo alim oranlarinin <%5, %5-%10 ve >%10 olarak
degerlendirildigi bir ¢aligmada %10’luk kilo alimi ile orta-agir OSAS riski gelisme riskinde
%32 art1s, %10 luk kilo kaybinda ise AHI’ de %26 ‘lik bir azalma oldugu saptanmustir (59)

Calismamizda Endokrin poliklinigine 1 ayda basvuran 287 diyabet hastasina STOP-
Bang testi uygulandi. On iki hastada (%4.18) STOP-Bang sonucunun 2 ve iizeri oldugu
saptandi. Bu hastalarin 8’1 (5E/3K) polisomnografi tetkikinin yapilmasimi kabul etti. VKI
incelendiginde sadece hafif OSAS ( 1 hasta) tanis1 almis olan hastada VKI<30 olarak saptandi,
diger hastalarda ise VKI>30 idi. REM iligkili OSAS tanis1 almis olan 11 (11/13) hastanin ve
agir OSAS tanisi almis olan 24 (24/28) hastanin VKI>30 olarak bulundu. Caligmamizda VKI
degerleri 3 grupta: VKI <25, VKI 25-30 aras1 ve VKI >30 incelendiginde; tan1 ile VKI arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptandi ( X* 45.52, p=0.000). Giiven ve
arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada OSAS’l1 67 olgudan, hafif OSAS’lilarin %69 unun, orta
ve siddetli OSAS’ lilarin %77 sinin obez (BMI>29) oldugunu saptamislardi (60). 2006-2010
yillar1 arasinda Uludag Universitesi Néroloji ABD tarafindan 172 olgu ile yapilan bir
caligmada; olgularin 41°1 agir OSAS olarak saptanmis. Agir OSAS olan olgularin VKI’lerinin

diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustu (61).
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Retrospektif olarak taranan 903 hastanin, 806’sina OSAS tanis1 konulurken, OSAS tanisi alan
hastalarin 513’iinde (%63.6) VKI 30’un iizerinde bulundu. Bu hastalarin 425'inde obezite
(%52.7) (30<VKI<35) , 88'inde ise morbid obezite ( VKI>40) (%10.9) saptandi (62). Boy,
kilo, viicut kitle indeksinin (VKI), retrospektif olarak degerlendirildigi 729 olgulu bir baska
caligmada normal kilolu olan olgularin %49.3’{ basit horlama grubunda iken, sadece %15.5
agir OSAS grubunda bulunmustu. Buna karsilik 1.derece obezlerin %46.3’1i ve 2.derece
obezlerin ( 30<VKI<40) %72.7’si agir OSAS grubunda idi. VKI’nin OSAS’ 1n derecesi ile
iligkili oldugu calismada belirtilmisti (63) Bununla birlikte klinikte goriilen obez hastalarin
%50-77’sinde OSAS saptandig1 (64), OSAS tanisi1 konulan olgularin %70’inde obezite
goriildiigl bildirilmektedir. (65) Calismamizdaki bulgularn literatiirlerle karsilastirdigimizda
literatiirle benzerlik gosterdigi saptandi. Bununla birlikte calismamizda viicut agirligi
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmamasina karsin, kadin hastalarin
erkek hastalara gore daha agir oldugu ve REM iliskili OSAS tanist almis olan kadin hastalarin
ise gruplar arasinda en yiiksek agirligi sahip oldugu bulundu. Bu durumun REM iligkili OSAS
tanist alan kadin hastalarin erkek hastalardan daha yash olmasi ve menopoz ile birlikte VKI

artmig olmasi ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.

OSAS’l1 hastalarda apne ve hipopneler ile uykudan sik¢a uyanma ve derin uykunun
azalmasi sonucunda uyku siiresinde azalmalar olusmaktadir. Uyku boliinmeleri ile insiilin
direnci sonucunda glukoz toleransinda azalma meydana geldigi de bilinmektedir. Tip 1
diyabet hastalarinda diyabeti olmayanlara gore; santral apne daha sik ve daha uzun siirelidir.
Bu durum kotii glisemik kontrol ve diyabet siiresi ile iligkilidir. Tip 1 diyabetik hastalarda ¢ok
hizli kan sekeri degisiklikleri olmakta, ¢ok sik hipoglisemiler meydana gelmektedir. Bu durum
tip 1 diyabetiklerde; total uyku siiresinde azalma, daha ge¢ uykuya dalma, uyku kalitesinde
azalma ve ertesi giin giindiiz asir1 uykululuk hali meydana getirir (66). Ayrica tip 1 diyabetli
hastalarda sinir sisteminin etkilenmesi sonucunda solunum kontrol mekanizmasinin yeterince

uyarilamamasi, OSAS ve diyabet iligkisinin bir diger nedenini olusturmaktadir. (36)

Uyku mimarisinin incelendigi calismamizda REM iligkili OSAS hastalarinda Evre I ve
Evre Il oranlar1 azalmis, Evre Il orani ise hem agir OSAS’11 hastalara, hem de normal dagilima
gore artmisti. Yine REM iligkili OSAS ve DM tanili hastalar kargilagtirildiginda ise aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark olmamasina karsin DM tanili hastalarin Evre I, Evre 11 ve Evre
IIT oranlar1 agir OSAS hastalarinin dagilimi ile benzerlik gostermekte idi. 332 kisi ile yapilan
bir bagka ¢alismada, REM uykusunun siire ve oranlari her iki grupta benzerken, Evre I ve Evre
II uykusunun REM iligkili olmayan grupta istatiksel olarak anlaml sekilde daha uzun , Evre
II'in ise REM iligkili grupta daha uzun oldugunun goriilmesi c¢alismamizi destekler

nitelikteydi (48).
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Calismamizda ODI ve AHI 6zellikleri degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel
olarak fark mevcuttu. REM iliskili OSAS hastalarmda ODI ve AHI degerlerinin birbirleriyle
korele oldugu, fakat diger gruplarla karsilastirildiginda ise diisiik oldugu saptandi. DM tanisi
olan ve polisomnografi uygulanan hastalarda ODI ve AHI degerlerinin agir OSAS hastalarina
gore diigik, REM iligkili OSAS hastalarmma gore yiiksek oldugu goriildii. Fenotipik
incelemenin yapildigi bir ¢aligmada ODI degerinin REM iliskili OSAS ve diger OSAS’l1
hastalarla benzerlik gostermesi caligmamizdaki bulgularla farklilik gostermekteydi (67).
Kadin cinsiyetinde ODI ve AHI degerleri REM iliskili OSAS hastalarinda diisiik, iken DM
tanili kadin hastalarda erkek cinsiyetine gore yiiksekti. Bu durum DM tanisi ile takip edilen

hastalarda hastaligin daha siddetli oldugunu diigiindiirmektedir.

REM iliskili uykuda solunum bozuklugunun OSAS’in baslangi¢ evresi oldugu klinik
bulgularla uyku mimarisi agisindan OSAS’tan farkli olmadig1 goriisine varilmistir (51).
Calismamizdaki REM ile iliskili OSAS grubundaki AHI degerinin REM iliskili olmayan
gruba gore diisiikk olmasi da bu goriisii desteklemektedir. REM iliskili OSAS grubundaki
olgularin hastaliklar1 biraz daha ilerlediginde non-REM déneminde de solunum olaylar1 da

baslayarak, boylece REM evresi ile olan iligki ortadan kalktig1 diistiniilmektedir (48).

Polisomnografi parametrelerinden toplam uyku siiresi, uyku etkinligi, uyku ve REM
latansi, REM AHI acisindan incelenen gruplar arasindan anlamh fark yoktu. Ayrica AHI,
ODI, REM AHI, NREM AHI, REM/NREM AHI orani, desatiire oksijen siiresi ve apne
hipopne siireleri incelendiginde REM AHI 6zelligi disindaki 6zellikler agisindan gruplar
arasinda fark oldugu bulundu. 2006-2009 yillar1 arasinda hafif-orta REM iligkili OSAS tanisi
almig olan 20 hastanin retrospektif olarak incelendigi bir ¢aligmada total AHI, REM AHI,
NREM AHI ve REM/NREM AHI diizeyleri arasinda kadinlarda erkeklere oranla anlamli fark

goriilmemesi ¢alismamiz ile uyumlu idi (68).

Calismamizdaki agir OSAS’l1 hastalarda, REM AHI/NREM AHI oran1 ve REM AHI
degerleri incelendiginde cinsiyetler arasinda, kadin cinsiyet yoniinde anlamli fark saptandi.
REM iligkili OSAS ve DM tanili hastalarda ise bu degerlerde anlamli fark bulunmamaktaydi.
66 hastanin alindigi, NREM/REM AHI %50’den fazla ve REM AHI/NREM AHI %50 den
fazla olmak iizere iki grupta incelendigi bir ¢alismada hasta sayilar1 her iki grupta da esit olarak
saptandi. NREM oraninin fazla oldugu grupta AHI degeri REM grubuna gore yiiksek
saptanirken (54/28), REM orani yiiksek olan grupta kadin cinsiyet orani daha fazlaydi (11/33)
Bu parametreler disinda bakilan pozisyon, yas, BMI degerlerinde anlamli farklilik
saptanmamist.(69). Calismamizda REM/NREM AHI oram1 kadin cinsiyetinde erkek
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cinsiyetine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu ve literatiirdeki verilerle uyumlu
idi.

Apne- hipopne siiresi 6zelligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu. REM iligkili OSAS hastalarinda siire agir OSAS ve DM tanili OSAS
hastalarina gore daha diisiik idi. REM iligkili OSAS hastalarinin fenotipik ve polisomnografik
Ozelliklerinin 386 hastada degerlendirildigi bir ¢aligmada; REM iligkili OSAS’l1 hastalarda
AHI degerleri daha diisiik, apne hipopne siireleri daha kisa siireli bulunarak ¢alismamizi
destekler nitelikteydi (67). Fakat kadin cinsiyetinde hem REM iligkili OSAS grubunda, hem
de DM tanil1 hastalarda saptanan REM iligkili OSAS grubunda, erkek cinsiyetine gore uzun
idi.

OSAS ile metabolik sendrom arasindaki iliski ilk defa 1990’1 yillarda ortaya
cikmistir. OSAS metabolik sendromun bir komponenti mi yoksa komplikasyonu mu sorusu
hala net aydinlatilamamistir. OSAS’ta Tip-2 DM goriilme siklig1 %30 civarindadir. OSAS ve
Tip-2 DM arasinda bagimsiz bir iliski olup, DM bazal ventilatuvar fonksiyonlar
baskilamaktadir. Hipoksi insiilin duyarlilifinda azalma, kortizol ve norepinefrin diizeyinde
artmaya yol agmaktadir. Tekrarlayan hipoksi ataklari, iskemi, reoksijenizasyon ve dolagima
gecen sitokinler OSAS’ta glukoz metabolizmasinda hiperglisemi, insiilin direnci gibi
degisikliklere neden olmaktadir. Sik uyku boliinmeleri ve beraberinde hipoksi ile
ndrohiimoral sistemin aktive olmasi, inflamatuar sitokinlerin yapiminin artmasi; insiilin
direnci, hipertansiyon ve HDL kolesterol islev bozuklugu ile OSAS zemininde MS gelisimine

neden olmaktadir.

Caligmamizda hastalardan 2 defa, en az 2 saat arayla alinan kan sekeri degerleri (biri
aclik kan sekeri olacak sekilde) ve HbA ¢ degeri kullanilarak Tiirk endokrin ve metabolizma
derneginin deger araliklari ile diyabet tanist degerlendirildi. Calismaya alinan 26 agir OSAS
ve 10 REM iligkili OSAS hastasinin 6’sinda diyabet saptandi (%16,6). Bu deger yapilan
caligmalarda tip 2 DM goriilme orani olarak saptanan %30 degerinden daha diistiktii (70,71)
Bu hastalarin 5’1 agir OSAS, 1 tanesi REM iligkili OSAS idi. REM iligkili OSAS ve agir
OSAS’mm diyabet ile iliskili oldugu glukoz I ve II degerlerindeki degisimler ve HbAic
degerinin yilikselmesi ile iliskili bulunsa da, glukoz I, II ve HbAic degerinin
gruplandirilmasinin tani ile iligkili olmadig1 saptandi. 2014°te Grimaldi ve ark. nin 131 kisi ile
yaptiklart REM evresi ve glisemik kontroliin aragtirildigi bir kohort ¢alismasinda glisemik
kontrolii kétii olan hastalarda OSAS siddetinin REM evresinde olustugunu saptamiglardir. Bu
durum REM doénemindeki artmis sempatik aktivasyon nedenli, daha uzun siireli apne ve derin

hipoksemi olusumuna baglanmistir. Bu nedenlerin HbA c degerinin yiiksek saptanmasina
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katkida bulundugunu da gosterilmistir. (72). Babu ve arkadaslar1 yaptiklar bir ¢aligmada 3
aylik CPAP tedavisi sonucunda diabetes mellituslu hastalarda tokluk kan sekerinde ve serum
HbA ¢ diizeyinde belirgin azalma oldugunu saptamiglardir (40). Sharma ve arkadaslari ¢ift kor
placebo kontrollii calismalarinda 3 aylik CPAP tedavisinin HbA ¢ diizeylerini diizelttigini ve
metabolik sendrom oranlarinda belirgin azalma oldugunu gostermislerdir (41). Tip 2 DM ve
OSAS tanili asir1 kilolu ve obez 264 hastanin 4 yil takip edildigi bir ¢alismada ise diyabet
kontrolii ve egitimin aksine yogun yasam tarzina yapilan miidahalenin REM déneminde AHI
degerini diigiirdiigii, fakat HbAc’deki diisiisiin ise kilo kaybi ile iligkili oldugu bildirilmistir.
(73) Calismamizda tedavi altindaki hastalar1 degerlendiremedigimizden OSAS ve REM iliskili
OSAS hastalarindaki glukoz degerlerinde ve HbAc degerindeki degisimleri gosteremedik.
Agir OSAS hastalarinda glukoz I, I ve HbA ¢ degerlerini REM iligkili OSAS hastalarina gore

yiiksek bulmamiz literatiir verileri ile uyumlu degildi.

REM iligkili OSAS ile diyabet arasindaki iligkiyi gosteren ilk calismalardan biri
olmasina karsin, ¢alismamizin bazi simirlayici kisimlart bulunmaktadir. Bu kisitlayict
noktalardan en Onemlisi hasta popiilasyonun kiigiik olmasi, dzellikle diyabet tanili hasta
sayilarinin az olmasidir. Kadin hastalarin menapozda olup olmadig: bilgisi kesin olmamasi
menapoz ile ilgili degerlendirmeleri kisitlamigtir. Hastalarin tedavi asamasinda takip
edilmemesi, elde edilen bulgularin tartigilmasini imkansiz kilmistir. Bu nedenle daha genis
serili, hatta Tirk toplumunun genelini kapsayacak ve tedavi sonuglarini da igeren c¢ok

merkezli bir ¢aligmaya ihtiyag oldugu sonucuna varilmistir.
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SONUCLAR

Agir OSAS calismadaki tiim OSAS 11 olgularm %63,63 {inti, REM iligkili OSAS tiim
OSAS 11 hastalarin % 29,54 iinii olusturmaktaydi.

Calismamizda cinsiyet 6zelligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

yoktu. Erkek ve kadin orani esit olarak saptanmisti.

Caligmamizdaki agir OSAS tanili erkekler tiim hastalarimizin %36,36° sini, Agir
OSAS tanili kadinlar %27,27 sini olusturuyordu. REM iligkili OSAS tanili erkekler
%13,63, REM iligkili OSAS tanist olan kadinlar %15,9 unu olusturuyordu. REM
iligkili OSAS’1n daha ¢ok kadin cinsiyetinde goriildiigiinii saptadik.

Agir OSAS 11 hastalarin ortalama yas1 54.04+1.91, REM iligkili OSAS’ 11 hastalarda
50.8042.73 y1l idi. REM iligkili OSAS hastalarinin OSAS hastalarina gore daha geng

olduklar1 saptandi.

Agir OSAS’ It hastalarda VKI’leri REM iliskili OSAS’ I1 hastalarin VKI’ lerinden
istatiksel olarak farkli degildi. REM iliskili OSAS tanisi almis olan 11 (11/13)
hastanin ve agir OSAS tanisi almis olan 24 (24/28) hastanin VKI>30 olarak bulundu.

Calismamizda viicut agirligi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
olmamasina karsin, kadin hastalarin erkek hastalara gore daha fazla oldugu ve REM
iligskili OSAS tanis1 almis olan kadin hastalarin ise gruplar arasinda en yiiksek agirligi

sahip oldugu bulundu.

REM iligkili OSAS tanisi konulan hastalarin daha yasli ve kilolu oldugu ve 6zellikle

kadin cinsiyetinde daha fazla oranda goriildiigiinii saptadik.

REM iligkili OSAS ve Agir OSAS’in diyabet ile iliskili oldugu, glukoz I ve II
degerlerinde farklilik ve HbA1c degerinin yiiksek oldugu saptandi.
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9) Agir OSAS hastalarinda glukoz I, II ve HbAlc degerleri, REM iligkili OSAS

hastalarina gore yiiksek bulundu. Bu durum literatiir verileri ile uyumlu degildi.

10) Uyku mimarisinin incelendiginde REM iligkili OSAS hastalarinda Evre [ ve Evre 11
oranlar1 azalmig, Evre IIl orani ise hem agir OSAS’l1 hastalarda, hem de normal

dagilima gore artmuisti.

11) Agir OSAS’I1 hastalarda, REM AHI/NREM AHI oram1 ve REM AHI degerleri

incelendiginde cinsiyetler arasinda, kadin cinsiyet yoniinde anlamli fark saptandi.

12) Apne-hipopne siirelerinin REM iliskili OSAS hastalarinda kisa iken, ozellikle erkek
cinsiyetinde kadin cinsiyetine gore daha kisa oldugu goriildii. Hipoksik kalinan siire
DM tanili REM iligkili OSAS’1 olan kadin hastalarda daha uzundu. Diyabet tanisi
konulan 6 hastanin 3 {iniin kadin olmasi ve DM tanil1 hastalarin ¢ogunlugunun kadin

olmasi; diyabet ile kadin cinsiyeti arasindaki iliskiyi gostermektedir.

13) REM iligkili OSAS tanili kadin hastalarin AHI ve ODI degerleri diger gruplara gore
daha diigiik bulundu. Fakat REM iligkili OSAS ve diyabet tanili kadin hastalarin AHI
ve ODI degerlerinin erkek cinsiyete gore daha yiiksek saptanmasi DM hastaliginin

OSAS’1n siddetini arttirdig1 saptanmistir.

14) REM AHI 6zelligini tahmin etmek igin yapilan Stepwise regresyon analizinde
desatiire oksijen siiresi modele dahil oldugu saptandi. Fakat % 16 degeri diisiik bir

ylizde oldugundan gii¢lii bir bulgu degildi.

15) Tan1 6zelligini tahmin etmek icin yapilan Stepwise regresyon analizinde NREMAHI
ve REM AHI-NREM AHI oran1 modele dahil oldugu bulundu. Bu &zellikle mevcut

tan1 tahmin oran1 %60 olarak saptanarak anlamli bulundu.

16) Diyabet polikliniginde takip edilen ve OSAS bulgulari olan hastalarin polisomnografi
ile degerlendirilmesinde daha ¢ok REM iligkili OSAS tanisinin konulmasi, iki

0zelligin birbiri ile iliskisi oldugunu diisiindiirdii.

17) Diyabet hastaligi ile OSAS’in baglantili olmasi, bu hasta grubunun mutlaka OSAS
yoniinden incelenmesini gerektirir. Ayni sekilde Agir OSAS ve REM iligkili OSAS’1n
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diyabete yol acacagi diisliniilerek mutlaka takip ve gereginde tedavi altina alinmasi

Onem arz etmektedir.

18) Calismamizin bir ileri sathasinda Agir OSAS ve REM iligkili OSAS’l1 diyabeti olan
hastalar incelenerek, verilen OSAS tedavisi sonucunda diyabet tablosundaki

degisikliklerin arastirilmasinin uygun olacagi kanaatindeyiz.
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OZET

Agir Obstruktif Uyku Apne Sendorumlu ve REM iliskili Obstruktif Uyku Apne

Sendromlu Hastalarda Diyabet iliskisi

Bu c¢aligmada agir OSAS ve REM iligkili OSAS’ ©I1 hastalar ile diyabet iligkisini

arastirmay1 amagladik.

Caligmamizda, Ocak 2018 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Bozukluklar1 Merkezi ve
Isparta Sehir Hastanesi Uyku Merkezine bagvuran ve tek gece polisomnografi (PSG) tetkiki
yapilan hasta verileri prospektif olarak incelendi. AHI> 30 olay/saat olan, agir OSAS tanili
26 hasta, AHI>5 olay/saat olan, ve REM AHI degerinin NREM AHI degerinden 2 kat ve
izeri olan REM iligkili OSAS tanili 10 hasta ve diyabet poliklinigine bagvuran 287 kisiden
STOP BANG testi 2 ve tlizeri olan 12 hastadan ¢alismay1 kabul eden 8 diyabetli hasta
calismaya dahil edildi. Calismada yas, cinsiyet VKI gibi demografik 6zellikler, aglik kan
sekeri, en az 2 saat arayla alinan 2. kan sekeri degeri ve HbAlc degerleri, toplam uyku
stiresi, uyku latansi, REM latansi, uyku mimarisi ( Evre 1, Evre 2, Evre 3 ve REM) , apne-
hipopne indeksi (AHI) oksijen desatiirasyon indeksi (ODI) gibi polisomnografi parametreleri
incelendi. Calismaya alinan gruplar 3 grup halinde incelendi. Grupl; agir OSAS tanili
hastalar, Grup 2; REM iligkili OSAS tanili hastalar, Grup 3; diyabet tanili olup PSG ile

OSAS tanisi alan hastalardan olusturuldu.

Calismaya alinan hastalar; 26 agir OSAS (%59.1) 10 REM iligkili OSAS (%22,7) ve
diyabet poliklinigine bagvuran 287 hastadan STOP-Bang testi sonucu >2 iizeri olan 12
hastanin 8’ine tek gece PSG yapilarak OSAS tanisi (%18.2) aldi. Cinsiyet agisindan gruplar
arasindan anlamli fark yoktu. Viicut agirligi olarak bakildiginda kadinlar erkeklere gére daha
kiloluydu. REM iligkili OSAS tanisi alan hastalarin ¢alisma popiilasyonu ile kiyaslandiginda
daha yasli, VKI daha yiiksek ve kadin cinsiyette olduklar1 saptandi. Agir OSAS’I1 kadin
hastalarda REM/NREM AHI, REM AHI incelendiginde anlamli olarak fark saptandi. REM
iliskili OSAS ve agir OSAS’mn diyabet ile iliskili oldugu, agir OSAS hastalarindaki glukoz
ve HbAlc degerlerinin REM iligkili OSAS hastalarina gore daha yiiksek oldugu saptandi.
REM iligkili OSAS tanili hastalarda Evre 1 ve Evre 2 siireleri kisalmig, Evre 3 degeri ise

artmis olarak bulundu.

Sonug olarak REM iligkili OSAS ve agir OSAS’1n diyabet ile iliskili oldugu, diyabet

tanisi almis olan hastalarin OSAS acisindan degerlendirilmesi gerektigi, OSAS’in tedavi
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edilmedigi takdirde diyabet gibi komplikasyonlara yol agabilecegi diisliniilmelidir.. Diyabet
tanis1 almig olan hastalarin polisomnografik incelenmesinde REM iligkili OSAS sikliginin
daha yiiksek olmasi diyabetin REM iliskili OSAS’l1 hastalarda daha sik oldugunu

diisiindiirmektedir.



51

SUMMARY

Diabetes Correlation in Patients with Severe Obstructive Sleep Apnea Syndrome and

REM related Obstructive Sleep Apnea Syndrome

We aimed to examine the diabetes correlation in patients with severe OSAS and REM

related OSAS in this study.

In our study, data of the patients who applied to Suleyman Demirel University
Medical Faculty Department of Chest Diseases Somnipathy Center between the dates of
January 2018 and May 2018 and were administered over-night polysomnography (PSG)
were prospectively examined. 26 patients, diagnosed with severe OSAS, at which AHI> 30
instance/hour, 10 patients, diagnosed with REM related OSAS, at which AHI> 5
instance/hour and REM AHI values are more than twice the NREM AHI values and 8 of 12
diabetes patient who agreed be a part of the study, whose STOP BANG test results were 2 or
higher, out of the 287 people who applied to diabetes polyclinic were included in the study.
In this study, demographic features such as age, sex, BMI. Blood test such as pre-prandial
blood glucose, 2™ blood glucose taken at least 2 hours after and HbAic values,
polysomnographic parameters such as entire sleep period, sleep latency, REM latency, sleep
architecture (Stage 1, Stage 2, Stage 3 and REM), apnea- hypopnea index (AHI), oxygen
desaturation index (ODI) were examined. Groups taking part in the study were examined in
3 groups. Groupl; consists of patients diagnosed with severe OSAS, Group2; consists of
patients diagnosed with REM related OSAS, Group3; consists of patients who are already
diagnosed with diabetes and were also diagnosed with OSAS via PSG.

Patients who took part in the study were diagnosed as follows; 26 patients with severe
OSAS (59.1%), 10 patients with REM related OSAS (22.7%) and 8 of 12 diabetes patient,
whose STOP BANG test results were 2 or higher, out of the 287 people who applied to
diabetes polyclinic (18.2%). In relation to sex, there were no significant difference among
the groups. When body mass was considered, females were heavier compared to males
Compared to the study population, it was observed that patients diagnosed with REM related
OSAS were older, had higher BMI and were female. When REM/NREM AHI and REM
AHI were examined in female patients with severe OSAS, a significant difference was
observed. It was determined that REM related OSAS and severe OSAS were correlated with

diabetes and glucose and HbA c values of patients with severe OSAS were higher compared
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to patients with REM related OSAS. In patients diagnosed with REM related OSAS, it was

observed that Stage 1 and Stage 2 periods were shortened and Stage 3 values were increased.

In conclusion, it is determined that REM related OSAS and severe OSAS are
correlated with diabetes and patients diagnosed with diabetes should be evaluated in terms of
OSAS and unless treated, OSAS can lead up to complications such as diabetes. High
frequency of REM related OSAS in patients diagnosed with diabetes, revealed by the
polysomnographic examination, leads to the conclusion of; diabetes occurring more

frequently in patients with REM related OSAS.
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