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VI. OZET

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu hastalarinda siirekli pozitif havayolu basinci
tedavisinin inflamasyona (periostin, TGF-beta, TNF-alfa, IL-6, CRP
diizeylerine) ve spot idrarda mikroalbumin diizeyine etkisi, Dr. Fatma Nalbant,
Uzmanlik Tezi, Hatay, 2020.

Amag: OUAS hastalarinda serum periostin, 1L-6, TGF — beta, TNF-alfa, CRP ve
spot idrarda mikroalbiimin diizeylerini ilk tan1 aninda ve 3 aylik CPAP tedavi
sonrasinda karsilastirarak CPAP tedavisinin inflamasyon parametrelerine etkilerini
incelemektir.

Yontem: Calismaya 24 kontrol, 38 CPAP tedavisi almayan hafif-orta OUAS tanili
hasta ve 29 CPAP tedavisi baglanan agir OUAS tanili hasta olmak iizere toplam 91
kisi dahil edilmistir. Baglangic ve CPAP tedavisinin 3.aymda sonuglar
kaydedilmistir. Veriler i¢in uygun analizler SPSS 21.0 programi ile yapilmis ve
p<0,05 olmas1 anlaml1 kabul edilmistir.

Bulgular: Hafif-orta OUAS ve agir OUAS olan hastalar ile karsilagtirildiginda,
normal PSG sonucuna sahip hastalar daha fazla siklikta kadindir. PSG sonucu
normal olan hastalarin SFT sonucu daha fazla siklikta normal, daha az siklikta
obstriiktif / restriktiftir. OUAS olmayan hastalar ile karsilastirildiginda, agir OUAS
hastalarinin  yasi daha fazladir. Hafif-orta / agir OUAS hastalart ile
karsilastirildiginda, PSG sonucu normal olan hastalarin BKI’si ve TNF alfa degeri
daha distiktir. Agir OUAS hastalarinin CPAP tedavisi Oncesinde kaydedilen
mikroalblimin/kreatinin, hs CRP, TGF — Beta 1, TNF alfa, IL-6 ve periostin degerleri
ile 3 aylik CPAP tedavisi sonrasinda kaydedilen ayni degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber bir azalma oldugu gézlenmistir.

Sonu¢: OUAS hastalar1 daha fazla siklikta erkekler, yashi ve obezlerden
olusmaktadir. OUAS hastalarmmin TNF — alfa degeri daha yiiksektir. Diger
inflamasyon parametreleri saglikli katilimcilar ile kargilagtirildiginda, OUAS
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber daha fazladir. CPAP
tedavisi sonrasinda da anlamli olmamakla beraber bu parametrelerin azaldigi
gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, Periostin, 1L-6, TGF-Beta,
TNF-Alfa, CRP, Spot Idrarda Mikroalbiimin



VII. ABSTRACT

The effect of continuous positive airway pressure therapy on inflammation
(periostin, TGF-beta, TNF-alpha, IL-6, CRP levels) and microalbumin level in
spot urine in patients with Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Fatma Nalbant,
MD., Dissertation, Hatay, 2020.

Aim: The aim of this study is to compare the effects of CPAP therapy on
inflammation parameters by comparing serum periostin, 1L-6, TGF-beta, TNF-alpha,
CRP and spot urine microalbumin levels at the first diagnosis and after 3 months of
CPAP treatment.

Method: The study included 24 controls, 38 CPAP-treated patients with mild-
moderate OSAS and 29 patients with CPAP treatment. Results were recorded at
diagnosis and at the 3rd month of CPAP therapy. Appropriate analyzes for the data
were made with the SPSS 21.0 program and p <0.05 was considered significant.

Results: Compared to patients with mild to moderate OSAS / severe OSAS, patients
with normal PSG results are significantly higher in female sex. SFT results of
patients with normal PSG results are more frequently normal, less frequently
obstructive / restrictive. Compared to patients without OSAS, the age of severe
OSAS patients is statistically significantly higher. Compared with mild to moderate /
severe OSAS patients, BMI and TNF alfa of patients with normal PSG results is
significantly lower. Although there was no significant decrease between
microalbumin / creatinine, hs-CRP, TGF-Beta 1, TNF-alpha, IL-6, and periostin
recorded before CPAP treatment of severe OUAS patients and the same values
recorded after 3 months of CPAP treatment.

Conclusion: OSAS patients are more often men, elderly and obese. OSAS patients
have higher TNF-alpha value. Compared to healthy participants, other inflammation
parameters in OSAS patients, although not statistically significant, are higher.
Although it was not significant after CPAP treatment, it was observed that these
parameters decreased.

Keywords. Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Periostin, IL-6, TGF-Beta, TNF-
Alpha, CRP, Microalbumin in Spot Urine
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1. GIRIS ve AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) klinik pratikte en sik goriilen
solunum yolu uyku bozuklugudur ve faringeal kas sisteminin kas tonusunun azalmasi
sonucu meydana gelir. Uyku apnesi / hipopne sendromu, giindiiz ve gece solunum
zorlugunun varlig ile bir saatlik uyku sirasinda (apne / hipopne indeksi-AHI) nefes
almada minimum bes kesintinin ve / veya ventilasyonun azalmasi olarak tanimlanir
(1). OUAS’n toplumda goriilme sikliginin % 1-5 arasinda oldugu bildirilmektedir
(2). Orta yas grubundaki kadinlarin %2 si ve erkeklerin %4 i uyku apnesi sendromu
i¢in minimum tani1 kriterlerini karsilamaktadir. (5 veya daha yiiksek bir apne-hipopne

skoru ve giindiiz hipersomnansi) (3).

Pek c¢ok semptomu spesifik degildir ve baska sebeplere bagl olabilir.Major
semptomlar1, giindiiz asir1 uyku hali, tanikl1 apne ve yiiksek sesli horlamadir (4). leri
yas, erkek cinsiyet, kisa ve kalin boyun yapisi, kraniyofasiyal anomaliler
(mikrognati, retrognati vb.), obezite, sigara, alkol ve sedatif ilag kullanimi1 gibi
faktorler uykuda tist solunum yolunun agikligini azaltarak uyku apne sendromunun

olusumunu kolaylastirmaktadir (5,6).

Obstriiktif uyku apne sendromunda (OUAS) obezite ve erkek cinsiyet risk
faktorleridir. Riskli popiilasyonun tespiti mortalite ve morbiditeyi dnlemede kilit rolii

olusturur (7).

Obstruktif uyku apnesi sendromu (OUAS), uyku sirasinda iist solunum
yolunun tam veya parsiyel tikanmasi sonucu. apne veya hipopnelerle ve bunu takiben

desaturasyon siireci ve ardindan uyanayazmalarla (arousol) seyreder (8).

Solunum ¢abasiyla ilgili uyarilmalarin OUAS'li hastalarda diisiik uyku
etkinligi, asir1 giindiiz uyku hali ve yorgunluktan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Bu sikayetler genellikle kadinlarda erkeklerden daha sik goriilir. OUAS olan
hastalarda depresif semptomlar %50 daha sik goriiliir. Ek olarak, OUAS'ta daha
yiiksek diizeyde depresif semptomlarin, daha fazla yorgunluk ile iligkili oldugu
bulunmustur. OUAS'1 bireylerde fiziksel aktivitelerde de azalma saptanmustir.
OUAS''m giindliz asir1 uyku hali, yorgunluk, depresyon, fonksiyonel ve biligsel

gerileme gibi en sik karsilasilan klinik sonuglari, hareketsiz gecirilen zamani



artirabilir (9). Bunlarla birlikte is performansi, trafikte tasit kullanma gibi giinliik
fonksiyonlar1 etkileyerek dnemli sosyal ve toplumsal sorunlara da yol agabilmektedir

(10).

OUAS'nin ¢oklu organ ve sistemleri olumsuz yonde etkiledigi ve 6zellikle
kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (11,12). Yiiksek kan
basinci, insiilin direnci, sistemik inflamasyon, visseral yag birikmesi ve dislipidemi
OUAS ile iliskili durumlardir. Hipertansiyon etiyolojisi, konjestif kalp yetmezligi,
atriyal fibrilasyon, diyabet ve pulmoner hipertansiyon gibi ¢esitli tibbi durumlarin

ilerlemesinde rol oynamaktadir (11).

Kilo kaybma sadece obezite ile degil aym1 zamanda OUAS ile ilgili
ozelliklerde iyilesme eslik etmistir, bu da kilo kaybinin her iki durumun tedavisinin
temel tas1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Kilo kayb1 OUAS siddetini azaltmaya
yardimct olur ve her iki hastalikta da goriilen kardiyometabolik ve inflamatuar
anormallikleri hafifletir (13).

OUAS’1n, sitokinler, serum amiloid A, C-reaktif protein artiglariyla iliskisi
gosterildigi gibi, sistemik inflamatuar bir durumla da iliskilendirilmistir. CPAP ile
etkili tedavi goren OUAS'1 hastalarda, bu metabolik ve enflamatuar anormalliklerin

bazilar1 diizelme gostermistir (14).

Sistemik inflamasyon kisa uyku siiresi olan kisilerde tanimlanmistir (15).
Yapilan caligmalar, kendiliginden bildirilen kisa uyku siiresi ile artmis viicut agirhig
arasinda bir doz-yanit iligkisi oldugunu gdstermektedir, bu da uyku siiresinin viicut
agirligmin - ve metabolik  veendokrin fonksiyonun o©nemli bir diizenleyicisi
olabilecegini gostermektedir. Obezite, uyku yoksunlugu ve OUAS arasindaki bu
yakin etkilesimler metabolik disregiilasyonun ortak patofizyolojik 6zelligi oldugunu

gostermektedir(16).

OUAS hastalarinda artmus trigliserit, toplam kolesterol / yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) oran1 ve diisiik dansiteli lipoprotein ve diisiik HDL degerleri
oldugu gosterilmistir (17).



Bu ¢alismanin amact OUAS hastalarinda serum periostin, IL-6, TGF — beta,
TNF-alfa, crp ve spot idrarda mikroalbiimin diizeylerini ilk tan1 aninda ve 3 aylik
CPAP tedavi sonrasinda karsilagtirarak CPAP tedavisinin  inflamasyon
parametrelerine etkilerini incelemek, hastalarda tedavi prognozunu goéstermede

biyobelirte¢ olarak kullaniminin 6nemini vurgulamaktir.



2. GENEL BILGILER

Uyku bir ¢ok sekilde tanimlanabilmektedir, ancak en basit hali ile uyku; 1s1,
ses, 1s1k, temas gibi g¢esitli uyaranlarla geri dondiiriilebilen bir bilingsizlik
durumudur. Yapilan calismalar gostermistir ki uyku yalnizca metabolizmanin
yavagladig1 pasif bir istirahat donemi olmayip, oldukca kompleks, birden fazla i¢ ve
dis faktor tarafindan etkilenen, organize fizyolojik bir durumdur (18). Uyku saglikli
hayatin vazgecilmez bir pargasi olup bu dénemde viicudun dinlenmesi, hiicrelerin
tamiri, yenilenmesi, hafiza fonksiyonlarinin diizenlenerek 6grenmenin saglanmasi ve

yeni bir gline hazirlik dénemidir.

2.1 Normal Uyku

Uyku ve uyaniklik doénemlerinin diizenlenmesi, beyin kontroliinde devam
etmektedir. Uyku, hizli géz hareketlerinin oldugu “paradoksal uyku” (rapid eye
movement, REM) ve olmadigi (non rapid eye movement, NREM) olmak iizere iki
farkli evrede incelenmektedir. Uykunun yaklasik olarak %20-25 lik boliimii REM

geri kalan kismi ise, Non-REM doneminden olugsmaktadir.

2.1.1 NREM Uykusu:

Non-REM doénemi ii¢ evreden olusur. Evre 1 ve Evre 2 yiizeyel veya hafif
uyku, Evre 3 ise derin uyku veya yavas dalga uykusu olarak isimlendirilir. Tiim
uykunun % 75-80’ini olusturur (19). Pozitron emisyon tomografisi (PET)
kullanilarak yapilan fonksiyonel norogoriintileme ile son zamanlarda insan
uykusunun fonksiyonel ndroanatomisi tizerine orijinal veriler saglamistir ve bu
caligmalar sonucunda NREM sirasinda beyinde enerji metabolizmasinda REM ve
uyanikliga kiyasla daha fazla bir azalma oldugunu gostermistir (20).

Non-REM doénemi temporal ve oksipital bolgelerde ve talamusta, anlaml
derecede diisiik metabolik oranlarla iliskilendirilmistir. Bu durum, hem REM uykusu
hem de uyanikliga kiyasla daha yiiksek oranda gosterilmistir (21).

Normal bireylerde NREM uykusunun evrelere gore dagilimi;

* NREM Evre 1: Gece uykusunun % 2-5’ini,

* NREM Evre 2: Gece uykusunun % 45-55’ ini,

* NREM Evre 3: Gece uykusunun % 20-25’ ini olusturur.



Uykunun yaklasik yarisint NREM Evre 1 ve Evre 2 olusturur ve iglevleri tam
olarak bilinememektedir. Geri kalan kismini ise Evre 3 olusturur. NREM Evre 3’iin
islevi ise biiylime ve hiicre onariminda rol almaktir.

NREM Evre 1; uyanikliktan uykuya gecis donemidir, dakikalarla sinurlidir.
Bu donemde EOG (Elektrookiilogram)’ la yavas goz hareketleri ve EEG
(Elektroensefalogram)’la diisiikk voltajli, mikst frekansli aktivite gozlenir. Bu
donemde ve beraberinde tiim NREM donemleri boyunca gittikge azalan fakat hicbir
zaman kaybolmayan kas aktivitesi devam eder, hizli goz kiiresi hareketleri
goriilmez.

NREM Evre 2; gece uykusunun en uzun donemidir. Yaklagik %50-60’1n1
olusturur. 4-7 Hz ‘lik diisilk amplitiitlii teta frekansinda temel EEG aktivitesi
goriiliir. Bu evrede 12-14 Hz’lik uyku igcigi de denen kisa siireli, siniizoidal
dalgalarla, K kompleks denen yiiksek voltajli bifazik ve trifazik dalgalar mevcuttur.
Bu donemin karakteristik aktivitesi uyku igciklerinin ve K komplekslerinin epizodik
araliklarla tekrarlanmasidir (22).

NREM Evre 3; gece uykusunun yaklasik olarak %20-25 ini olusturan
evredir. Bu donemde yavas frekansh (delta frekansi 0.5-4 Hz), yiiksek voltajli
dalgalar EEG’deki temel aktivitedir. Bu yavas dalga aktivitesinin amplitiidii giderek
artan tarzda devam eder. Bu doneme bu yiizden yavas dalga uykusu denilmektedir

(24).

2.1.2 REM Uykusu:

500 msn’den kisa siiren defleksiyonla baslayan, karsilikli, diizensiz, keskin
cikish goz hareketleri olarak tanimlanan hizli g6z hareketlerinin oldugu evredir. Bu
evrede EMG aktivitesi genellikle biitiin kaydin en diisiik seviyesine sahiptir. En
yiiksek amplitiidii santral bolgeden kaydedilen, 2-6 Hz’lik keskin kenarli ya da
ticgenimsi, inisli ¢ikish, testere disi seklinde dalgalar bulunur. Her zaman olmasa da
cogunlukla REM g6z hareketlerine eslik ederler(23). Tiim gece uykusunun yaklagik
olarak %20-25’ini olusturur.Riiyalarin gorildiigii donem olarak bilinir. Uyku
boyunca, REM donemi 90-120 dakika aralarla gerceklesir ve 5-30 dakika siiren
sikluslar halinde gece boyunca 46 kez tekrarlanir. Uykunun ilk yarisinda hem say1
hem de siire agisindan NREM, ikinci yarisinda ise REM donemi agirliktadir (24).



Tablo 1.NREM ve REM Dénemlerinin Ozellikleri (25)

NREM donemi REM donemi
Beyinde Norepinefrijenik Kolinerjik uyarilarda artma.
norotransmitter seratonerjik, kolinerjik ve Norepinefrik, serotonerjik
diizeyleri histaminerjik uyarilarda ve histaminerjik uyarilarda
azalma azalma
Beyin bolgesel kan Yaygin azalma Limbik, paralimbik
akimi ve bolgelerde artis.
metabolizma Dorsolateral, prefrontal
degisiklikleri kortekste azalma.
EEG ozellikleri Yavas salimimlar, delta ve Diistik dalga boylu hizli
sigma dalgalari, uyku etkinlik, teta dalgalari
igcikleri, K kompleksi

2.2 Uykuda Fizyolojik Degisiklikler

Uykudaki fizyolojik degisliklikler, somatik ve otonom sinir sistemlerini
etkileyerek; solunum, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, endokrin, renal, sekstiel ve
termoregiilasyon sistemlerinin fonksiyonlarinda degisikliklere sebep olmaktadir.
Tablo-2’ de uykunun farkl sistemler tizerine fizyolojik etkileri gosterilmistir(26).

Uyku sirasinda, solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistemde olusan
fizyolojik degisiklikler, otonom sinir sisteminde sempatik-parasempatik dengelerin
degismesine bagli olarak meydana gelir. Uykuda parasempatik aktivasyon artisi ile
kalp hizi, kan basinci, kardiyak debi ve periferik damar direnci, non-REM ve REM
fazlarinda azalir. Fakat REM fazinda araliklarla olusan, vagal inhibisyon ve
sempatik aktivasyonlar nedeniyle, kan basinct ve kalp hiz1 degisiklik gosterir. Derin
uyku veya yavas dalga uykusu olarak isimlendirilen NonREM Evre 3 ve 4’de kan
basinct %10-15, kalp hizi ise %5-10 oraninda diiser. REM déneminde ise NonREM
donemine kiyasla kan basinci %35 daha yliksek olmasina ragmen, genellikle uyaniklik

donemindeki kan basincindan diisliktiir. REM doneminde, sempatik aktivasyon ve

hemodinamideki tiim bu degisiklikler ve trombosit agregasyonunda artma nedeniyle,




miyokard infarktiisti, ventrikiiler aritmiler ve ani kardiyak oOliimler g¢ogunlukla

uykunun REM fazinda goriilmektedir (27).

Tablo 2.Uykudaki Fizyolojik Degisiklikler (26)

Uyanikhk Non-REM uyku REM uyku
Parasempatik aktivite ++ +++ ++++
Sempatik aktivite ++ + ++ veya azalir
Kalp hizi N Bradikardi Bradi-tasiaritmi
Kan basinct N Azalir Degiskendir
Kardiyak debi N Azalir Azalir
Periferik damar direnci N N veya azalir Azalir
Solunum sayist N Azalir Degiskendir
Alveolar ventilasyon N Azalir Azalir
Ust havayolu kas tonusu ++ + Azalir veya +
Ust hava yolu direnci ++ +++ ++++
Hipoksik-hiperkapnik Normal Azalir Azalir
ventilatuar yanit
Serebral kan akim1 ++ ++ veya +++ ++++
Termoregiilasyon ++ + -
Gastrik asit sekresyonu N Degisken Degisken
Gastrik mtilite N Azalir Azalir
Intestinal motor aktivite N Azalir Azalir
Penil tiimesans Normal Normal Avrtar

N: Normal, +: Hafif, ++: Orta derecede, +++: Belirgin, ++++: Cok belirgin, -: Yok

2.3 Uyku Bozukluklar: Siniflamasi

Hastaliklarin siniflanmasi tipta 6nemli anahtar rol oynar ve klinisyenlere
patogenez ve prognoz ile ilgili 6nemli bilgiler verir. Uyku hastaliklar ile ilgili ilk
simiflama 1979 yilinda o zamanki ad1 ile “American Sleep Disorders Association”
tarafindan “Uyku ve Arousal bozukluklarimin tanisal siniflamasi” adi ile
yayinlanmistir. Daha sonra bu simiflama ciddi revizyonlara ugramis ve son olarak
Subat 2014°de “International Classification of Sleep DisordersICSD 3” seklinde

yeniden diizenlenerek yayilanmistir (28).




Tablo 3.Yeni Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi (ICSD-3)(29)

1. INSOMNILER
e Kronik insomni
e  Kisa siireli insomni
e Diger insomniler
e izole semptom ve varyantlar
v' Agir yatakta kalanlar
v Kisa uyuyanlar
2. UYKU ILE ILISKIiLI SOLUNUM
BOZUKLUKLARI
e  Obstriiktif uyku apne sendromu
e Santral uyku apne sendromu
e Uyku ile iliskili hipoventilasyon sendromlar1
e  Uyku ile iligkili hipoksemi sendromu
e Izole semptom ve varyantlar
v Horlama
v’ Katatreni
3. HIPERSOMNI ILE SEYREDEN SANTRAL
HASTALIKLAR
e  Narkolepsi tip 1
e Narkolepsi tip 2
e Idyopatik hipersomni
e  Kleine-Levin sendromu
e  Medikal hastaliklara bagli hipersomni
e Ilac ve madde kullanimima bagh
e hipersomni
e  Psikiyatrik hastaliklara bagli hipersomni
e  Yetersiz uyku sendromu
e Izole semptom ve varyantlar
v Uzun uyuyanlar
4. SIRKADIYEN RITIM UYKU-UYANIKLIK
BOZUKLUKLARI
e  Gecikmis uyku-uyaniklik fazi bozuklugu
e lleri uyku-uyaniklik faz1 bozuklugu
e  Diizensiz uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu
e 24 saatlik olmayan uyku-uyaniklik ritmi
bozuklugu
e Vardiyali caligma

o Jet-lag
e Spesifiye edilemeyen sirkadiyen ritim
bozukluklari

5. PARASOMNILER
e Non-REM iliskili parasomniler
v Arousal bozukluklar
v" Konfiizyonel arousallar
v" Uykuda yiiriime
v' Uyku terorii
v Uyku iligkili yeme bozukluklar
e REM ile iliskili parasomniler
REM uykusu davranig bozuklugu
Tekrarlayict izole uyku paralizisi
Kabus bozukluklari
Diger parasomniler
Exploding head sendromu
Uyku iligkili halliistinasyonlar
Uyku eniirezis
Medikal durumlara bagli parasomniler
flag veya madde kullanimina bagh
parasomniler
v Spesifiye edilemeyen parasomniler
6. UYKU ILE ILISKILI HAREKET
BOZUKLUKLARI
e Huzursuz bacak sendromu
e Periyodik bacak hareketleri
e  Uyku iliskili bacak kramplari
e  Uyku iliskili bruksizm

SN N NN NRN

e Uyku iligkili ritmik hareket
bozukluklari

e Infantlarin benign uyku myoklonusu

e Uyku baslangicinda  propriospinal
myoklonus

o Medikal hastaliklara bagh uyku iliskili
hareket bozukluklar1

e Ilac veya madde kullanimma bagli uyku
iligkili hareket bozukluklar1
e Spesifiye edilemeyen uyku
hareket bozukluklari
7. DIGER UYKU HASTALIKLARI
iligkili

iligkili

e Uyku ile medikal
hastaliklar
Fatal familyal insomni
Uyku iligkili epilepsi
Uyku iligkili bas agrisi
Uyku ile iligkili laringospazm
Uyku ile iliskili gastrodzofagial refli
v Upyku ile iligkili miyokardiyal iskemi
e |ICD-10-CM ile kodlanan madde
kullanimina bagli uyku bozukluklari

ve norolojik
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2.3.1 Uyku lle Iliskili Solunum Bozukluklar

American Academy of Sleep Medicine (AASM) tarafindan 2014 yilinda
ICSD-3 olarak yayinlanan son uyku bozukluklar1 siniflamasinda ikinci sirada yer
almaktadir. Yeni siniflamada ICSD-2 den farkli olarak en dikkat ¢eken degisiklik,
tanida elektroensefalografi (EEG) icermeyen, daha sinirli parametreler iceren ‘Out of
Center Sleep Testing- OCST’ denilen cihazlarin tanida kullanim i¢in uygun oldugu
acikca vurgulanmasidir(30).

Son smniflama ile uykuda solunum bozukluklar1 5 ana baslik altinda
toplanmustir (29):

* Obstriiktif uyku apne sendromu

» Santral uyku apne sendromu

* Uyku ile iliskili hipoventilasyon sendromlari

* Uyku ile iliskili hipoksemi sendromu

Izole semptom ve varyantlar:

* Horlama

 Katatreni

2.4 Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda iist hava yollarinda
tam (apne) ve kismi (hipopne) obstriiksiyon sonucu olusan, gece desaturasyon ve
giindiiz asir1 uyku hali ile seyreden bir durumdur (31). Eriskin ve ¢ocukluk ¢agi uyku
apne sendromu olarak iki baglik altinda siniflanmistir.

Alveoler ventilasyonda azalmanin bir sonucu olarak oksijen desaturasyonu,
obstriiksiyonun uzamasina bagl olarak da hiperkapni ortaya ¢ikabilmektedir. Apne
ve hipopneler siklikla arousal ile sonlannir, bu da tekrarlayan uyku boliinmelerine
neden olmaktadir. Sonu¢ olarak; giindiiz asir1 uyku hali olugsmaktadir. OUAS,
genellikle obstriiktif tipte apne ve hipopnelerle karakterize olmakla birlikte, miks
tipte apne ve hipopnelerin de fizyopatolojik olarak obstriiktif tipte solunumsal olaylar

ve OUAS ile iliskili oldugu kabul edilmektedir (32).

2.4.1 Tanmmlar ve Tam Kriterleri

Apne: Hava akiminda bazal degere gore %90 ve daha fazla azalma olmasi ve

bu azalmanin en az 10 saniye siirmesidir(33). 3 apne tipi mevcuttur.



1.Obstriiktif apne: Solunum ¢abasinin devam etmesi veya artmastyla birlikte
apnenin olmasidir(33).

2.Santral apne: Apnenin valigi ancak beraberinde solunum ¢abasinin
olmamasidir (33).

3.Mikst apne: Apne ve beraberinde hava akiminin durdugu siire baglangicinda
solunum ¢abasi olmamasina ragmen, sonrasinda artan veya devam eden solunum
cabasinin olmasidir (33).

Hipopne: Asagidakilerin hepsinin olmas1 hipopne olarak tanimlanir (33);

1. Solunum derinliginde bazale gore %30 ya da daha fazla azalma olmasi

2. Olaym en az 10 saniye devam etmesi

3. Olay Oncesi bazal saturasyona gore saturasyonda %4 ya da daha fazla
azalma olmasi

Alternatif tanimlamaya gore ise asagidakilerin hepsinin olmasi hipopne
olarak tanimlanir (33);

1. Solunum derinliginde bazale gore %50 ya da daha fazla azalma olmasi

2. Olaym en az 10 saniye devam etmesi

3. Olay Oncesi bazal saturasyona gore saturasyonda %3 ya da daha fazla
azalma olmasi1 veya olayin arousal ile sonlanmasi.

Arousal: NREM 1, 2, 3 ve REM olmak iizere uyku fazlarinin tiimiinde EEG
olmayan) ve en az 3 saniye siiren, dncesinde de en az 10 saniye devam eden stabil
uyku fazmin oldugu durumdur. REM fazinda submental EMG kaydinda en az 1
saniye siiren genlik artisinin da buna eklenmesi gerekmektedir (33).

RERA (Respiratory effort related arousal): Tam olarak apne ve hipopne
kriterlerini karsilamayan, en az 10 saniye siiren, solunum derinligi azalmasi veya
artmis solunum cabasinin arousal ile sonlanmasidir. RERA skorlamasi i¢in solunum
cabasimi degerlendirmede tercih edilen yontem 6zefagus basincinin 6l¢iilmesidir.
Nazal kaniil veya indiiktans pletismografisi bu amacla kullanilmaktadir (33).

Apne-Hipopne indeksi (AHI): Uyku saati basma diisen toplam apne ve
hipopnelerin sayisidir (33).

Solunum Sikintist indeksi (Respiratory Disturbance Index; RDI): Uyku saati
basina diisen apne, hipopne ve RERA’larin toplam sayisidir (33).
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ICSD-3’e gore OUAS tanisinin konulabilmesi i¢in asagidaki kriterlerden A
veB ya da C maddelerinin saglanmasi gereklidir;

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 tanimlanmasi

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

B. Polisomnografi (PSG) veya OCST (sinirli parametreli cihazlar) ile yapilan
kayitta; saatte 5 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya solunum
eforu ile iligkili arousal (respiratory effort related arousal-RERA) saptanmasi veya

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

OCST’de siklikla EEG olmadigindan dolayr total uyku siiresi yerine
monitdrizasyon siiresi kullanilir. OCST ile saptanan sonuca apne-hipopne indeksi
yerine solunumsal olay indeksi (respiratory event index, REI) terimi tercih
edilmelidir. Solunum skorlamast AASM’nin son giincel skorlama kurallarina gore
yapilmalidir. OCST ile RERA skorlanamaz (30). OUAS smiflamast AHI’ ne gore
yapilmaktadir (34);

Tablo 4.0UAS siddeti siiflamasi

<5 Normal
AHI 5-15 Hafif
16-30 Orta
>30 Agir

2.4.2 Prevalans

Prevalans oranlar1 hastaligt tanimlamak i¢in kullanilan Olgiitlere gore
degismektedir. Calismalarda tanim olarak AHI>5 alindiginda OUAS prevalansi
erkeklerde %24, kadinlarda: %9 olarak bildirilmistir. Giindiiz asir1 uyku hali
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semptomuna ek olarak laboratuvarda uyku solunum caligsmasi ile OUAS tan1 orani
30-60 yas eriskin erkeklerde %4, kadinlarda %2 bulunmustur (35).

Giliniimilize kadar yapilan bir¢cok calismada, OUAS prevalansi ile ilgili ¢cok
degisik sonuclar elde edilmistir (Tablo 5).

Tablo 5.Cesitli caligmalarda elde elden OUAS prevalans oranlart

Calisma Prevalans %

Kadin Erkek Toplam
Lougares E (201) 15 25 -
Young T (4) 2 4 -
Gislason T (5) 2,5 -
Jennum P (24) 0,9 1,9 1,4
Bearpark H (25) - - 3
Stradling JR (26) - - 1,5-5
Eliot A (27) I - 2-6
Sharma K (136) 3,5 13,7 -
Koktiirk O (28) 0,9 1,9 -

Amerika Birlesik Devletleri’'nde, 30-65 yas grubunda yer alan 12 milyon
kisinin OUAS’l1 oldugu tahmin edilmektedir.65 yas tizerindeki 31 milyon kisinin ise
7.5 milyonunun OUAS’I1 oldugu ve bunlarin da %46’sinda orta veya agir dereceli
hastalik bulundugu tahmin edilmektedir (36). Ulkemizde farkli illerde bir¢ok ¢alisma
yapilmis ve bu calismanin sonuglar1 Tablo 6 ‘da 6zetlenmistir. Toplumumuzdaki
OUAS prevalansinin %0.9-1.9 arasinda oldugu Koktiirk ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir ¢calismada belirtilmektedir (37).
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Tablo 6. Tiirkiye’de yapilmis horlama ve obstriiktif uyku apne sendromu prevalans

caligmalari

Calisma Horlama OUAS
Cuhadaroglu C(Istanbul-2001) | - %3,4
Mirici A ( Erzurum — 2002 ) %37 %10,4
Ardi¢ S ( Ankara — 2004 ) - %6
Ozdemir L ( Sivas - 2005) %37 %6,4
Hacievliyagil S ( Malatya — 2005) | - %3,4
Unlii M ( Afyon — 2007 ) - %11,2

2.4.3 OUAS Fizyopatolojisi

Normal solunum fonksiyonunun saglanabilmesi i¢in iist havayolunun agik
olmasi gerekmektedir. Kollabe olabilme 6zelligine sahip iist havayolu yapilari, {ist
havayolunun daralmasi ve kapanmasi icin potansiyel olusturmaktadir. Ust
havayolunda obstriiksiyon gelismesi iic temel faktére baglidir. Bunlar; farengeal
kaslarin tonusu, inspirasyon esnasinda olusan negatif basing ve {ist havayolunun
anatomisidir.

Ust havayolunun agikligi; inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal
basincin kollabe edici etkisine karsi, list havayolu dilatdr kaslarinin aktivitesi ile
saglanmaktadir. Soluk alma esnasinda {ist havayollarma ulasan basing kaslar
tarafindan karsilanmakta ve iist havayolunda bir ¢okme gerceklesmemektedir. Eger
bu kaslarin aktivitesinde bir patoloji varsa kollaps sonucu apne gelismektedir (38).

Burun ucu ve agiz iginden trakeaya kadar uzanan tist havayolunu daraltan her
tiirlii patoloji (tonsiller hipertrofi, biiylik uvula, dil kokiinde hipertrofi, farengeal
mukozada darlik olusturan plikalar) inspirasyon i¢in daha fazla negatif basing
olusmasina neden olur. Bu durum da obstriiktif apneye neden olmaktadir. Derin
uykuya dalma ve kas tonusunun iyice azalmasi sonrasinda, daralmig {ist
havayolundaki hizlanmis inspirasyon havasi, havayolu ¢eperinde daha fazla negatif
basing olusturmakta ve emme kuvveti olusturmaktadir. Bu emme kuvveti,
havayolunu agik tutmaya calisan kas tonusunu asinca, o bolgedeki havayolu kollabe

olmakta ve apne gelismektedir. OUAS’lu hastalarda negatif basinca, uyanikken
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m.genioglossus ve m.tensor palatini kaslarinin aktiviteleri ile karst konulmaktadir.

Uykuda kompansasyon kaybolmakta ve semptomlar agiga ¢ikmaktadir (38).

Tablo 7.USY Obstriiksiyonu Olusumuna Katkida Bulunan Faktérler

Genel Faktorler Cinsiyet
Yas
Obezite
Horlama
[laclar
Genetik

Anatomik Faktorler Spesifik anatomik lezyonlar
Boyun ¢ap1

Bas ve boyun pozisyonu
Nazal obstriiksiyon

Mekanik Faktorler Havayolu cap1 ve sekli

Supin pozisyonu

Ust solunum yolu rezistansi
Ust solunum yolu komliyansi
Intraluminal basing

Torasik kaudal traksiyon
Mukozal adheziv etkiler
Vaskiiler faktorler

Noromiiskiiler Faktorler Ust solunum yolu dilatér kaslari
Dilator kas/diyafragma iliskisi
Ust solunum yolu refleksleri

Santral Faktorler Hipokapnik apneik esik
Periyodik solunum
Arousal

Sitokinler

2.4.3.1 Genel Faktorler

Yas: Cocuklarda genellikle 2-6 yaslar arasinda gozlenir. Tonsillektomi
yapilmis ¢ocuklarda daha az goriiliir. 10-60 yaslar1 arasinda ve yas arttik¢a goriilme
riski de artar. Her on yilda bir goriilme sikliginda iki kat artis gozlenir. 60 yasindan

sonra goriilme sikliginda artis devam eder ancak kliniginin siddeti azalir (39) .
Cinsiyet: Premenopozal kadinlarda nadirdir ve siklikla morbid obezite ile

birliktelik gosterir (40).  Erkeklerin farengeal anatomik yapilar1 ve havayolu

morfolojileri (yag dagilimi, kraniofasial boyutlar v.s) obstruksiyon olusumuna daha
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yatkindir. Bunun nedeninin, erkeklik hormonunun tetikleyici etkisi veya kadinlik
hormonunun koruyucu etkisi olabilecegi bildirilmistir (41) .

Obezite: Obezite ile apne olusumu arasinda kesin bir iligski vardir. Obezlerde
lateral farengeal duvarda yag yastik¢1g1 birikimi fazlalasmakta ve bu da obstruksiyon
egilimini artirmaktadir (42). OUAS’da apneler sirasinda kapali hava yoluna karsi
inspirasyon yapilmaya calisgilmasi sonucu olusan intratorasik negatif basing,
hipoksemi, hiperkapni ve sik tekrarlayan arousallar ile otonom sinir sisteminin
uyarilmasi, kardiyovaskiiler basta olmak {izere bir¢ok komplikasyona  yol
acmaktadir (43).

Horlama: Ust solunum yolunun daralmasi sonucunda yumusak damagimn
yiiksek frekansh titresimi sonucu olusur. Normal erigkin insanlarin en az % 45’1
zaman zaman horlar. % 25’1 ise siirekli horlamaktadir. Siddetli horlamalar uyku
apnesinin on belirtisi olabilir. Horlama OUAS i bulgulari arasinda olmasina ragmen
her horlayan kiside OUAS goriilmez.

ilaglar: Alkol ve sedatif ilag kullanimmin {ist solunum yolu néromuskiiler
aktivitesini azaltarak OUAS ig¢in bir risk olusturur (44).

Genetik: OUAS’1n semptom ve laboratuar bulgulari hastalarin akrabalarinda
normal populasyonla kiyaslandiginda daha sik goriilmektedir (45). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada HLA-A28, CW43 ve DR15 doku antijenlerinin OUAS’lu
hastalarda saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir (46).

2.4.3.2 Anatomik Faktorler
Spesifik Anatomik Lezyonlar: Ust havayolu genisligini azaltan tiim faktorler

OUAS olusumuna ve OUAS siddetinin artmasina katki saglarlar. Adenotonsiller
hipertrofi, fasial dismorfizm, mandibuler anormallikler bu faktorler arasinda
sayilabilir. Ust solunum yolu kaslarinin miksédem, akromegali, mukopolisakkaridoz

ve neoplastik hastaliklar ve infiltrasyonu OUAS’na predispozisyondur (47).

Boyun Capi: Boyun ¢apinin artmast OUAS i¢in 6dnemli bir risk faktoriidiir.
Erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38 cm {istii olmas1 anlamli kabul edilmektedir. Ust
solunum yolunun goriintiilenmesi ile OUAS’ da iist solunum yolunu cevreleyen
dokularin total yag voliimiinun normale gore arttig1 saptanmistir. Bu da boyunda yag

birikiminin OUAS patogenezinde 6nemli oldugunu gostermektedir (47).
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Bas ve Boyun Pozisyonu: Boynun fleksiyonda olmasi farengeal rezistansi

arttirrr. Bu durum obezlerde daha belirgindir.Yapilan ¢esitli ¢alismalarla basin
degisik  pozisyonlarmin retroglossal alam1 ve hyoid pozisyonu etkiledigi
gosterilmistir (47).

Nazal Obstriiksiyvon: OUAS’lu hastalarda nazal rezistans artmistir. Bu artig

nazal pulmoner refleksi tetikler, bu da agiz solunumun tercih edilmesinin bir
sonucudur. Boylece periferik pulmoner rezistans artar ve alveoler hipoventilasyon

meydana gelir (44).

2.4.3.3 Mekanik Faktorler
Havayolu Cap1 ve Sekli: OUAS’lu hastalarda uyaniklikta dahi farengeal

havayolu ¢ap1 normal kisilerle kiyaslandiginda  daha kiigiiktiir. Farengeal
havayolunun en dar yeri retropalatal bolgedir. Retropalatal bolge OUAS’lu
hastalarda obstriiksiyonun primer yeri olarak bilinmektedir. Normal bireylerde
farengeal havayolu horizontal konfigurasyondadir. OUAS’lu hastalarda ise
anteroposterior konfigurasyondadir. Apne goriilen hastalardaki havayolunun bu
sekli iist solunum yolu kas aktivitesini olumsuz yonde etkilemektedir ve bu durum

havayolunun kollabe olmasini kolaylastirmaktadir (45) (Sekil-1)

Normal Hipopne

Sekil 1.Normal, apneik ve hipopneik hastalarda hava yolu ¢aplarinn gdsterilmesi
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L AXIS
Max=16.3; Min=13.8

AP AXIS
Max=8.7: Min=7.3

0

L AXIS
Max=10.6; Min=6.6

AP AXIS
Max=8.2: Min=4.7

0

L AXIS
Max=11.5; Min=3

SA @ AP AXIS
Max=8.8; Min=24

Sekil 2.Normal ve OUAS’I1 kislerde farengeal limen (Kisaltmalar: N= Normal, AA=

Uyanik apneik hasta; SA= Uykuda apneik hasta; L Axis= Longitiidinal ¢ap; AP Axis=

Anteroposterior ¢ap)

Supin Pozisyonu: Yatar pozisyonda apneik ve normal kisilerin her ikisinde de

havayolu kesit alan1 azalir ve supraglottik rezistans artar (48).

Ust Solunum Yolu Rezistansi: OUAS’li olmayan kisilerde uykuya gegerken

rezistans 2-3 kat artmaktadir. Cesitli basing kateterleri ile yapilan degerlendirmelerde
retropalatal ve retroglossal havayolu en fazla daralan bolgeler olarak saptanmistir.
OUAS’lu hastalarda dilator kas aktivitesindeki fonksiyon kaybina bagli olarak
rezistans artar. Yatar pozisyonda burundaki konjesyon da rezistans artisina katki
saglamaktadir. Vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon da {ist solunum yolu
rezistansini degistiren dnemli parametreler arasindadir. Ayrica yapilan ¢alismalarda
rezistans artis1 ile AHI arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (45,48).
Sonug olarak {iist solunum yolu obstriiksiyonu anatomik ve fizyolojik bircok
bozukluk arasindaki etkilesimle meydana gekmektedir. Fakat temel Ozellikleri
farengeal liimenin kiigiik olmas1 ve transmural basingtaki artistir. Sekil 3’te OUAS

fizyopatolojisi sematik olarak anlatilmistir (49).
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Kiigiik Farengeal Liimen Azalmig Ventilatuar

Motor Output
, ‘ ! l
Subatmosferik Pozitif ekstraluminal USY dilator Pompa kas
intraluminal basing basing kas aktivitesi | aktivitesi |
USsy kaudal
kompliyansi 1 traksiyon |

Farengeal Daralma

' :

1 hava akimi T
intraluminal
basing |

I

Farengeal
obstriiksiyon

)

Mukozal Pa0O2 ¢
adezyon PaCO2 |

| I

Apnenin Postapneik
uzamast hiperventilasyon

|

Asfiksi
Arousal

kompliyans

Sekil 3. OUAS Patofizyolojisi

2.44 OUAS’ta Tani Yontemleri

2.4.4.1 Semptomlar

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun en sik rastlanilan semptomlari; horlama,
tanikli apne, giindiiz asir1 uyku hali, bogulma hissi ile uyanma ve uykusuzluktur
(50,52). Ancak hastalar OUAS’in neden oldugu ¢ok sayida kardiyovaskiiler,
norolojik ve diger komplikasyonlara bagli semptomlar ile farkli klinik durumlarla
bagvurabilmektedir. Hastaligin major ve diger semptomlar1 Tablo-8’de

gosterilmektedir.
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Tablo 8.0UAS"da Semptomlar

Major Semptomlar

Horlama
Tanikl1 apne

Gilindiiz asir1 uykululuk hali

Kardiyopulmoner Semptomlar

Nokturnal aritmiler
Uykuda bogulma hissi
Atipik goglis agrisi

Noropsikiyatrik Semptomlar

Sabah bas agris1

Yetersiz ve boliinmiis uyku
Insomnia

Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Dikkat azalmas1

Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum giicligii
Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Diger Semptomlar

Ag1z kurulugu

Gece terlemesi

Nokturnal oksiirtik
Nokturi, nokturnal enurezis
Libido azalmasi, impotans
[sitme kayb1

Gastro-ozefageal reflii

Horlama: Uykuda inspirasyonun kismi olarak engellenmesiyle orofarenkste
olusan giiriiltiilii titresime iliskin sestir. Yaygin bir semptom olup, eriskinlerin en az
%20’sinin, 40 yas tizeri erkeklerin ise %60’min horladig1 bildirilmistir (53,54).
Siklikla doktora basvurmanin ilk sebebidir. Genellikle sosyal bir sorun olarak
karstmiza ¢ikar. Horlama iki hastalik grubunda belirgindir: Ust solunum yolu

rezistansi sendromu (UARS) ve OUAS. Horlamaya sebep anatomik nedenler (biiyiik
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tonsil, adenoid vejetasyon, septal deviasyon, vb.), obezite, alkol alimi, ilag kullanima,
asirt yorgunluk, cinsiyet, yas, hipotroidi ve akromegali gibi klinik durumlar olabilir.
Olgularin %5-10’unda daralma kimi zaman tam tikanmayla (apne) sonuglanabilir.
Ust solunum yolunun daralmasi solunum isinin artmasma, sik arousal (EEG
uyanmalar1) nedeniyle uykunun tekrarlayan pargalanmasina (fragmantasyon),
dinlenilmemis uykuya ve giindiiz ndro-kognitif fonksiyonlarin bozulmasima neden
olur. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu hastalarinda her zaman horlama (haftada en
az 5 gece ya da daha fazla) s6z konusudur ve sik tekrarlayan apneler nedeniyle
kesilir. Hastalar genelde horladiklarin1 reddederler, bu nedenle esleri ya da
yakinlarindan 6ykii almak gerekir (53,55,56).

Tanikl1 apne: Hastalarin doktora bagsvurmasindaki en 6nemli neden hastalarin
esleri tarafindan fark edilen apnedir. Nadiren hastalar apne periodu iginde
uyanirlarsa, nefes alamama veya bogulma hissi tarif edebilirler. Ayirict tanida
noktiirnal astim, kronik obstriiktif akciger hastalifi ve konjestif kalp yetmezligini

diistinmek gerekir (54-57).

Giindiiz Asir1 Uyku Hali: Uyku esnasinda sik tekrarlayan apne epizodlarina
bagli olarak gelisen uyku boliinmeleri nedeniyle olusmaktadir. Uyku klinigine
basvuran hastalarla yapilan bir ¢calismada hastalarin % 50’sinde (58), yapilan baska
bir epidemiyolojik calismada genel populasyonun %8-30’unda (35), OUAS olmayan
hastalarla yapilan baska bir calismada %30-50 arasinda rapor edilmistir (59). Bu
nedenle diisiik spesifiteye sahiptir. Ozellikle agir dereceli OUAS hastalar1 igin
onemli bir belirleyicidir.

Gilindiiz uykululuk durumu, subjektif testler (Epworth ve Stanford uykululuk
testleri) ve objektif yontemlerle (MSLT: Multiple sleep latency test, MWT:
Maintanence of wakefulness) degerlendirilebilmektedir. Epworth uykululuk skalasi
(EUS) bunlar i¢inde en sik uygulanan ve oldukc¢a pratik olanidir . OUAS 1n sadece
agirhgiyla  korele olmasit eksik  yanidir. Dezavantajlart  kisinin ~ kendini
degerlendirmesi nedeniyle objektif davranilamayacagi ve uyku epizodlarinin yanlis
anlasilabilecegidir. Bu nedenle 06zellikle yatak partnerinin de sorgulanmasi g¢ok
onemlidir. Basit, hizli, ucuz ve sik tekrarlanabilir olmasi en biiyiik avantajlaridir (60)

(Tablo 9).
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Tablo 9.Epworth Uykululuk Skalas1

Puan
0 = Higbir zaman uyuklamam
1 = Nadiren uyuklarim
2 = Siklikla uyuklarim
3 = Her zaman uyuklarim
SORU Hig Nadiren Siklikla Her
zZzaman
1 | Oturur durumda gazete ve kitap okurken 0 1 2 3
uyuklarmisiniz?
2 | Televizyon seyrederken uyuklarmisiniz? 0 1 2 3
3 | Pasif olarak toplum i¢inde otururken, sinemada ya 0 1 2 3
da tiyatroda uyuklarmisiniz?
4 | Ara vermeden en az 1 saatlik araba yolculugunda 0 1 2 3
uyuklarmisiniz?
5 | Ogleden sonra uzanmnca uyuklarmisiniz? 0 1 2 3
6 | Birisi ile oturup konusurken uyuklarmisiniz? 0 1 2 3
7 | Alkol almamis, 6gle yemeginden sonra sessiz 0 1 2 3
ortamda otururken uyuklarmisiniz?
8 | Trafik birka¢ dakika durdugunda, kirmizi isikta, 0 1 2 3
arabada beklerken uyuklarmisiniz?

Tiim sorular cevaplanir ve her bir cevabin karsiligi puan toplanip hastanin
Epwoth uykululuk skoru elde edilir. Toplam skor 0-24 puan arasinda degigsmektedir.
0-8 aras1 puan normal, 9-12 arasi puan hafif uykululuk, 13-16 arasi1 puan orta
uykululuk ve 16 puan iizeri degerler agir uykululuk olarak kabul edilmektedir.
Epworth uykululuk testiyle kiyaslandiginda objektif testler olan MSLT (Coklu uyku
latans1 testi: Giin i¢i kayit alinabilinen bir odada herhangi bir uyar1 olmadan kisinin
uykuya dalma zamaninin Slgiilmesi esasina dayanir) ve MWT (Uyaniklig siirdiirme
testi: Uyumayr saglayict uyarilarin varliginda kisinin uyanik kaldig1 siirenin
Olclimiine dayanir) testlerinin avantajlart mevcuttur. Ancak zaman gerektirir ve
giinliik aktiviteleri yansitmazlar. Bunlar da dezavantajlar1 arasindadir. Klinik

uygulamalarda pratik degildir ve bu nedenle rutin uygulanmamaktadirlar (60).
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2.4.4.2 Fizik Muayene

OUAS’da hastaliga 6zgii kesin tan1 koydurucu spesifik bir fizik muayene
bulgusu yoktur. Ancak hem tan1 hem tedavi asamasinda olgulara multidisipliner
yaklasimla gogiis hastaliklari, kulak burun bogaz, noroloji, psikiyatri ve dis
hekimligi uzmanlarindan olusan bir ekiple degerlendirilmesi gerekmektedir (61).

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu olgularda burun muayenesi hem burun
tikaniklig1 sikayetine neden olabilecek problemlerin varligni arastirmak hem de
nazal yolla PAP cihazi kullanmay1 tercih eden olgularda cihaz uyumunu
engelleyecek olasi sorunlarm tespiti amaciyla yapilir. Internal-external nasal valv
sorunlari, septum egrilikleri, konka sorunlar1 veya polip gibi Kitlesel lezyonlar ve
rinosiniizit gibi mukozal hastaliklarin varligi degerlendirilmelidir. Yapilan bazi
calismalarda nazal kavite sorunlarinin ortadan kaldirilmasinin OUAS’l1 olgularda
hastaligin PSG verilerini anlamli yonde degistirmedigini gosterse de var olan nazal
sorunlarin ortadan kaldirilmasiyla nazal PAP cihazlarina hasta uyumunun arttigi
veya olgularin yagam kalitelerinin yiikseldigi bilinmektedir (62,63).

Fizik muayene esnasinda dilin ag1z i¢indeki boyutu, sert ve yumusak damakla
iligkisi degerlendirilmelidir. Dilin yumusak damakla iliskisi hem dilin boyutu hem de
olas1 velofaringeal cerrahilere karar vermek agisindan yararlidir. Bu degerlendirme
icin mallanpati klasifikasyonu veya M. Friedman tarafindan Onerilen Mallanpati
klasifikasyonunun bir modifikasyonu olan Friedman dil pozisyonu (FDP)
kullanilabilir (64,65) (Sekil 4). FDP’de hastadan dilini agi1z i¢inde istirahat halinde
tutarken agizin1 agmasi istenir. Bu durumda hastanin dili ile yumusak damak-tonsilla

palatina iliskisi I den IV’e kadar numaralandirilir (Sekil 4).

Derece 1 Derece 2 Derece 3 Derece 4

Sekil 4. Mallampati derecesinin belirlenmesi
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FDP I’de tonsilla palatinanin tamami ve tiim yumusak damak goriiliirken
FDP 1V’de ise yumusak damak goriillemez, sadece sert damak goriiliir. Yapilan
calismalarda OUAS’I1 olgularda hastaligin siddeti arrtik¢a FDP skorlarinin da arttigi
tespit edilmistir (66).

Solunum sistemi muayenesi OUAS’la birlikte seyreden ek bir solunum
sistemi hastaliginin saptanmasinda son derece Onemli bir asamadir. Bunlarin
igerisinde en sik goriileni Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) ‘dir. Yapilan
calisma sonuglarma gore KOAH ve OUAS birbirlerinin  goriilme sikligini
etkilememektedirler. Ancak ikisi de sik goriilen hastaliklar grubundadir. Birlikte
seyretmeleri halinde ¢ok daha hizli sag kalp yetmezligine gidise yol acarlar.

Tansiyon arteriyel her hastada mutlaka 6l¢iilmeli ve kaydedilmelidir. Tiim
bunlarin yam1 sira hastada hipotiroidi, akromegali, Marfan sendromu, Down
sendromu gibi baska hastaliklarin varlig1 da aragtiritlmalidir. Bu hastaliklar da uykuda

apneye yol acabilmektedir.

2.4.4.3 Radyoloji

Ust solunum yollarni goriintiilemede kullanilan radyolojik araglar
sefalometri, sineradyografi, floroskopi, videofloroskopi, bilgisayarli tomografi,
magnetik rezonans gibi goriintiileme yontemleridir (67,68). Her radyolojik metodun
kendine ait avantaj1 ve olumsuz yanlar1 vardir, OUAS icin halen standart radyolojik
tan1 aract bulunmamaktadir. Son yillarda tomografi ile elde edilen goriintiilerin 3
boyutlu analizi ve uykuda radyolojik degerlendirmeler yapilarak elde edilen
bulgularin OUAS’1n PSG verileriyle daha uyumlu oldugunu ve hastaligin agirligim
yansittigint gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Ancak heniiz arastirma olarak devam

eden bu ¢aligmalar rutin uygulamaya girmemistir (69,70).
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Sekil 5. Saglikli kiside ve OUAS'i hastada MRG ile iist havayollarinin goriintiilenmesi (RP;
retroplatal, RG; retroglosal)

2.4.4.4 Endoskopi:

Farenksin endoskop yardimiyla degerlendirildigi diger bir yontem de uyku
endoskopisi olarak adlandirilan propofol/midozalam ile uykular1 stimiile edilen
olgularin sedasyon altinda muayenesidir. Boylelikle uykuya yakin bir ortam elde
edilerek solunum yollarinda ortaya ¢ikan obstriiksiyon bolgelerinin yeri ve siddeti
goriilebilir. Tlk defa Croft ve Pringle tarafindan tariflenmis olan uyku endoskopisi
dogal uykudan farkli olarak, sedasyon altinda yapiliyor olmasi nedeniyle “uyku

hekimi” bakisiyla elestiriye agik bazi yonleri bulunmaktadir (71).

2445 Yardimer Tam Yontemleri:
Obstriiktif uyku apne sendromu diisiiniilen olgularda kesin tan1 koydurmasa
da, taniyr desteklemesi, komplikasyonlar1 saptamast ve ayirici tanmidaki yararlari

nedeniyle bir¢ok yardimci etkike ihtiya¢ duyulabilir (Tablo 10).

Tablo 10.Yardimer tan1 yontemleri

Akciger Grafisi

Solunum Fonksiyon Testi

Arteryel Kan gazi

Kan ve Idrar Tetkikleri

Elektrokardiyografi

Ekokardiyografi
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2.4.4.6 Polisomnografi

Uykunun yapisi, uyku sirasindaki fizyolojik ve patolojik degisiklikler ve bu
degisikliklerin uyku evreleri ile iligkisi ilk olarak 1974 yilinda Jerome Holland
tarafindan kullanilan polisomnografik inceleme ile incelenebilir. Polisomnografik
inceleme, OUAS’ta en 6nemli tan1 yontemidir (72).

Polisomnografik inceleme asagidaki parametreleri kapsamaktadir:

1- REM uyku dénemini saptamak i¢in elektrookiilogram (EOG)

2-Nokturnal myoklonileri saptamak i¢in anterior tibial kasin elektromiyogram
(EMG) ile incelenmesi

3- Submental EMG

4- Kardiyak ritm bozukluklarini saptamak i¢in elektrokardiyogram (EKG)

5- Uyku donemlerini saptamak i¢in elektroensefalogram (EEG)

6- Oksijen satiirasyonunu saptamak i¢in pulse oksimetri

7- Agiza ve/veya burun ucuna yerlestirilen 1siya duyarli termistorler ile
semikantitatif olarak veya buruna takilan nazal kaniille oro-nazal hava akimi

8- Abdomen ve gogiis duvari hareketlerinin incelenmesi

9- Uyku pozisyonunu saptamak i¢in pozisyon sensoril

Standart parametreler disginda horlama seslerinin kaydi, 6zefagus kateteri
araciligiyla intraplevral basing, Swan-Ganz Kateteriyle pulmoner arter basinci, arter
kaniilii ile arter kan gaz1 degerleri istege gore dl¢iilebilecek diger parametrelerdir.

Oral/nazal hava akimi ve torako-abdominal solunum hareketlerinin
Ol¢iimiiyle apnenin varliginin gosterilmesi diginda apnenin tipi ve siiresi de
degerlendirilir (72).Uyku evrelemesi EEG, EMG (submental) ve EOG ile yapilir
(73).Postapneik ve /veya nonapneik desaturasyon varligi kan oksijen satiirasyon
olgiimiiyle tespit edilir. Ozellikle REM uykusundaki kalp ritm degisiklikleri
(prematiir ventrikiiler atimlar, atrial aritmiler) ve uyku apnesiyle birlikte seyreden
patolojilerin (ST segment ¢okmeleri, miyokard infarktiisii) bulgularini belirlemede
EKG kaydi onemli bir yere sahiptir. Alinan anamnez sonrasinda OUAS’tan
siiphelenilen hastaya anterior tibialis ve deltoid kasi1 lizerine yerlestirilen EMG
elektrotlar1 ile hipersomni hastaliklarindan “PLMS” (periodic limb movement

syndrome) ayirici tanist yapilabilir (72).
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EEG elektrotlart  uyku fazlarimin saptanmasinda kullanilir.Bu elektrotlar
uluslar aras1 10-20 sistemine gore yerlestirilir, F4-M1, C4-M1, O2-M1 ve yedek
olarak da F3-M2, C3-M2, O1-M2 derivasyonlar1 kullanilir (74,75).

Uyku Rechtschaffen-Kales veya “American Academy of Sleep Medicine”
(AASM) kriterlerine gore ve 30 sn’lik epoklar halinde analiz edilir (76). Obstriiktif
apnede solunum c¢abast santral karin ve gogiis cevresine sarilan kusak seklinde
elektrodlarla anlasilir. Obstruktif apne sirasinda solunum ¢abasi izlenir, ancak karin
ve gogiis hareketi normal solunumda oldugu gibi es zamanl degildir, diizensiz ve
uyumsuzdur (paradoksal solunum). Santral apnede ise solunum c¢abasi izlenmez.
Mikst apnede basta solunum ¢abasi yoktur, apnenin son kisminda solunum ¢abasi

izlenir.

2.4.5 Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda Tam Kriterleri

ICSD-3’e gore OUAS tanisinin konulabilmesi i¢in asagidaki kriterlerden A
ve B ya da C maddelerinin saglanmasi gereklidir;

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi;

1. Glindiiz 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 tanimlanmasi

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

B. Polisomnografi (PSG) veya OCST (sinirl parametreli cihazlar) ile yapilan
kayitta; saatte 5 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya solunum
eforu ile iligkili arousal (respiratory effort related arousal-RERA) saptanmasi veya

C. Semptomlara bakilmaksizin, PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla
obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya RERA saptanmasi tani igin yeterlidir (30).
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2.4.6 OUAS Tedavisi
OUAS tedavisinde genel amaglar;
1. Semptomlarin azaltilmasi
2. Komplikasyonlarin énlenmesi
3. Gelisebilecek kazalarin 6nlenmesi

4. Yasam kalitesinin artirilmasidir.

OUAS tedavisi Tablo 11°de belirtildigi gibi gruplandirilabilmektedir (Tablo
11).

Tablo 11.0UAS Tedavisi

Genel Onlemler ve Medikal Tedavi Spesifik Tedavi
Genel Onlemler CPAP/BPAP tedavisi
Risk faktorlerine yonelik tedavi Agi1z i¢i arag tedavisi
Eslik eden hastaliklarin tedavisi Cerrahi tedavi

Trafik ve is kazalar1 konusunda uyarma Kombine tedavi

Medikal tedavi

Hastaligin fizyopatolojisi ve etiyolojisi ~ degerlendirildiginde  birinci
basamakta yapilmasi beklenen, riskli hastalarin taninmasi ve risk faktorlerinin

kontrol altina alinmasidir.

2.4.6.1 Genel Onlemler ve Medikal Tedavi
Risk Faktorlerine Yonelik Tedavi

Kilo Verme: Obezite, OUAS igin tartismasiz en dnemli ve degistirilebilir risk
faktoriidiir. Kiloda %10 artis olmasi, AHI’de %30’luk bir artisa neden olmaktadir.
Diger yandan, kilonun %10-15 oraninda azalmasi, AHI’yi %50 azaltmaktadir. Bu
nedenle, obez veya kilolu tiim uyku apne hastalarinda tedaviye kilo verme
programlarinin eklenmesi Onerilmektedir. Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri,
farmakolojik tedavi ve bariyatrik cerrahiyi iceren bu programlar i¢in endokrinolog,
cerrah, diyetisyen ve fizyoterapistin de isin icinde oldugu multidisipliner bir
yaklagim gereklidir (77,78).
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Hastalara egzersiz, yasam tarzi degisiklikleri ve disiik kalorili diyet ile
beslenme Onerilmelidir. Bu yontemlerle kilo veremeyen hastalara farmakolojik
tedavi verilebilir. Bu amagla, istah1 baskilayan sibutramin ve bir lipaz inhibitorii olan
orlistat kullanilmaktadir. Sibutramin, uyku apneli hastalarda en ¢ok ¢alisma yapilmas,
oral olarak uygulanan, serotonin ve noradrenalin reuptake inhibisyonu yaparak erken
doymay1 saglayan anti-obezite ilacidir. Son zamanlarda yan etki olarak ciddi
kardiyovaskiiler olaylara neden oldugu bildirildiginden, kardiyovaskiiler hastaliklarin
sik gorildiigi OUAS’ta kullanimi uygun degildir. Gastrik ve pankreatik lipaz
inhibitorii olan orlistat ise diyetteki yag absorpsiyonunu %30 oraninda azaltarak etki
eder. Uyku apne hastalarinda kullanilabilecek, elimizdeki tek ilagtir, fakat bu konuda
yapilmis ¢caligma bulunmamaktadir (78,79).

Alkol ve Sigaranin Birakilmasi: Sigara, list solunum yollarinda inflamasyon

ve O0demi arttirarak OUAS riskini 3 kat arttirmaktadir. Alkol kullanimi ise {iist
solunum yolu néromuskuler aktivitesini azaltir, arousal yanitin1 deprese eder, apne
sikligin1 ve siiresini uzatir. Bu nedenle, OUAS ciddiyetine bakilmaksizin tiim
hastalara sigara ve yatmadan 6nce alkol kullanmamalar1 6nerilmelidir (80).

Sedatif-Hipnotik  Ilac  Kullaniminin  Kisitlanmasi:OUAS’li  hastalar

benzodiazepinler, narkotik ajanlar ve kas gevseticilerden kaginmalidir. Bu ilaglar,
ist havayolu dilator kas aktivitesini azaltarak uykuda solunum bozuklugunu
arttirabilirler. Yapilan ¢alismalarda OUAS tanili hastalarda 6zellikle kullanilmamasi
Onerilen ilaclar; baklofen, diazepam, lorazepam, klonazepam, flurazepam,
nitrazepam, temazepam, triazolam, ketiapin, metadon, morfin, zolpidemdir. Ayrica
testosteron replasman tedavisinin AHI’yi arttirdig1 bildirilmistir (77,81).

Yatis Pozisyonunun Degistirilmesi: Supin pozisyonda yatildiginda yer

cekiminin etkisi ile dil ve yumusak damak geriye dogru yer degistirerek havayolu
kesit alanin1 azaltmakta ve obstriiksiyon riskini arttirmaktadir. Obstriiktif uyku apne
sendromlu hastalarin %50-60 kadarinda supin AHI, lateral pozisyondan en az iki kat
fazladir ve bu durum pozisyonel uyku apne sendromu olarak adlandirilir. Non-supin
pozisyonda AHI degeri 5/sa altinda olan hastalar dikkate alindiginda dahi pozisyonel
OUAS prevalansi %35 civarindadir. Geng, OUAS ciddiyeti ve beden kitle indeksi
daha diisiik olan hastalarda pozisyonel OUAS olasilig1 daha fazladir. Supin yatarken

solunumsal olaylar1 daha uzun, oksijen desatii rasyonlar1 ve horlamasi daha belirgin,
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arousallar1 daha sik ve uzun olan bu hastalar, pozisyon tedavisinden yarar goriirler.
Bu amagla kullanilabilecek en basit yontem, tenis topu teknigidir. Hasta, yatarken
giydigi atletine cep dikerek veya cep igeren bir kusak takarak i¢ine tenis topu koyar.
Morbid obez hastalarda beysbol topu veya uzun, vertikal bir cep i¢ine yerlestirilmis
tic-dort tenis topu kullanilabilir. Boylece uyurken sirt iistii yattiginda topu hissederek
rahatsiz olacak ve yan donecektir. Pozisyon tedavisi icin sirta takilan sirt cantasi
benzeri araglar, yelekler, pozisyonel alarmlar ve 6zel yastiklar da kullanilabilir
(79,82)

Eslik Eden Hastaliklarin Tedavisi

OUAS bir¢ok hastalikla iligkilidir. Bunlarin bir kismi OUAS gelisimine
katkida bulunur, bir kism1 ise hastalik gelistikten sonra ortaya ¢ikmaktadir. OUAS’a

eslik eden hastaliklar arasinda hipotiroidi, akromegali, norolojik kas hastaliklari,
diyabet, alerjik rinit, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve astim gibi solunumsal
hastaliklar en sik goriilenlerdir. Hipotiroidi ve akromegalinin tedavisiyle OUAS’1n
ortadan kalktig1 gosterilmistir. Sadece tiroksin tedavisiyle bile kilo vermeden
AHI’nin normal sinirlara gerileyebildigi gosterilmistir (83). Alerjik rinit, nazal polip
ve konka hipertrofisinin hem OUAS gelisiminin dnlenmesi hem de sonraki CPAP
tedavisinin etkinligi icin mutlaka tedavi edilmeleri gerekmektedir.

Kazalardan Korunma

Trafik ve is kazalarinin bilinen 6nemli nedeninden biri giindiiz asir1 uyku
halidir. Normal populasyonla kiyaslandiginda OUAS’l1 hastalarda, kaza yapma
siklig1 2-7 kat fazladir. Bu ylizden hastalarin trafik ve is kazalar1 konusunda
uyarilmasi, miimkiin oldugunca dikkat gerektiren tehlikeli islerde ¢alistirilmamasi
gerekmektedir (84).

Medikal tedavi:

Bazi ilaglarin OUAS tedavisinde olumlu etkisi oldugu gosterilmis olsa da,
bunlar genellikle kisa stireli ve olgu sayis1 az olan ilag ¢calismalaridir. Farmakolojik
tedavinin OUAS’ta onerilmesi igin elimizde heniiz yeterli kanit yoktur. Randomize
kontrollii ¢aligmalar sonucunda, OUAS tedavisinde kullanilabilecek, semptomlari
ortadan kaldiran, solunumsal olaylari azaltan ve oksijen satlirasyonunu arttiran
herhangi bir ilag bulunamamastir (85).

Agiz ici aracg tedavisi:
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Basit horlamada AHI<5 olan hastalarda , kilo verme ve uyku pozisyonunda
degisim gibi davranis degisikliklerine cevap vermeyen hafif dereceli OUAS’I1
hastalarda, CPAP tedavisini reddeden ya da tolere edemedigi i¢in yarim birakan orta
ve agir dereceli OUAS’I1 hastalarda, tonsillektomi, adenoidektomi, kraniyofasiyal
operasyon ya da trakeostomiye aday olup bu girisimleri reddeden hastalarda,
UARS’de (6zellikle horlamay1 engellemek i¢in) ve basarisiz UPPP operasyonu
sonrasinda agiz i¢i arag¢ tedavisi uygulanabilir (85). En sik dil tutucu ve mandibuler
ilerletici apareyler kullanilmaktadir (86).

Cerrahi Tedavi:

Obstriiktif lezyon, burundan epiglot diizeyine kadar {ist solunum yolu
boyunca herhangi bir yerde olabilir. Standart bir cerrahi tedavi sekli yoktur. Hastanin
durumuna, yasmna, muayene bulgularina ve PSG sonuglarina gore farkli cerrahi
yaklasimlar uygulanabilir. Ancak burun tikaniklig1r yapan patolojisi olan hastalarda
polisomnografik inceleme Oncesinde obstriiksiyonun giderilmesi onerilir. Horlama

ve OUAS i¢in uygun olan cerrahi tedaviler Tablo 12’de belirtilmistir (87).
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Tablo 12.Basit horlama ve obstriiktif uyku apne sendromunda uygulanan cerrahi tedaviler

Burun Ameliyatlar
Septoplasti
Konka cerrahisi

Nazal valv cerrahisi

Orofarenks Ameliyatlar
Tonsillektomi

Uvulektomi
Uvulopalatofaringoplasti
Uvulopalatoplasti (UPP)

Dil, Dil Kokii, Hyoid Ameliyatlar

Dil rokii rezeksiyonu - Midline glossektomi
Radyofrekans ile dil kokii kiigtiltiilmesi ameliyatlari
Genioglossus ilerletme ameliyatlari

Hyoidin asilmas1 ameliyatlari

Dil kdkiiniin mandibulaya dikilmesi (“Sleep-in’’) ameliyatlari

Maksillo-Mandibular Ilerletme Ameliyatlari

Trakeostomi

Pozitif havayolu basinci (PAP) tedavisi:

‘Continuous positive airway pressure’(CPAP) tedavisi:

1981 yilinda baslayip 1990’11 yillarda hiz kazanan basarist sonucu CPAP,
ozellikle orta ve agir OUAS’ta altin standart tedavi yontemi olarak kabul
edilmektedir. Giinlimiizde Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nde, akredite edilmis
uyku merkezlerine 1 yilda bagvuran yaklasik 74.600 hastadan %76’sina OUAS tanisi
konmakta ve bu hastalarin yaklasik %88’ine CPAP tedavisi baslanmaktadir (88).
CPAP ile uyku boyunca USY agikligi saglanir ve obstriiktif solunumsal olaylarin
olusumu engellenir. CPAP tedavisi altinda wuygulanan polisomnografi ile
OUAS’lilarda uyku boyunca obstriiktif apne-hipopnelerin ve horlamanin yok oldugu,
artmis solunum ¢abas1 ve kalp atimlarinin normale dondiigii, oksijen satiirasyonunun
normal diizeyde kaldig1 gosterilmistir (89). Bu cihazlar hem inspiryumda, hem de

ekspiryumda sabit basing verirler.
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Sekil 7°de OUAS*I1 hastadaki {ist havayolu obstriiksiyonu ve CPAP
kullanim1 sonrasinda iist havayolunun ag¢ikliginin saglanmasi sematize edilmistir

(90).

Sekil 7.0bstriiktif uyku apne sendromu tanili hastada tist havayolu obstriiksiyonu (A) ve

pozitif havayolu basinc1 tedavisi sonrasinda iist havayolu (B)

‘Bilevel positive airway pressure’(BPAP) tedavisi:

BPAP ile tiim solunum siklusu boyunca sabit basing yerine inspirasyon ve
ekspirasyonda farkli pozitif basing uygulanir. Ekspirasyonda gegerli olan basinca
‘Expiratory Positive Airway Pressure (EPAP)’, inspirasyonda gecerli olan basinca
‘Inspiratory Positive Airway Pressure (IPAP)”’denir. Uyku sirasinda hava yolu
rezistansi ve hava yolunun kapanmaya egilimi inspirasyonda ekspirasyona gore daha
fazladir. Bu disiinceden hareketle siirekli sabit basing yerine ekspirasyonda
inspirasyona gore daha disik basing uygulamak {iizere BPAP cihazlarn
gelistirilmistir. Boylece hastanin daha diisiik basinca karsi ekspirasyon yapmasi ve
tedaviyi daha iyi tolere etmesi amaglanmistir. Ama daha sonra yapilan ¢alismalar
kompliyans acgisindan CPAP ve BPAP arasinda anlamli fark olmadigini ortaya
koymustur (91).

BPAP ilk secenek tedavi yontemi degildir. Pozitif basinca kars1 ekspirasyon
zorlugu veya baska nedenle CPAP’1 tolere edemeyen hastalarda denenmelidir. CPAP

intoleransinda BPAP tedavisine ge¢mek icin yeniden polisomnografi esliginde
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BPAP’la basing titrasyonu yapilmalidir. CPAP titrasyonu yapilmis ve genellikle 12
cmH20 ve {stli titrasyon basincr saptanmis olgularda BPAP tedavisine
gecilmektedir. BPAP, EPAP ve IPAP basinglarinin yanisira, IPAP’tan EPAP’a
geciste akim tetikleyici (flowtriggered) ve zaman smirlayict (time-limited)
fonksiyonlart da sisteminde barmndirabildigi i¢in ayni zamanda bir noninvaziv
mekanik ventilator olarak kullanilabilir. Dolayisiyla OUAS’a ek olarak alveoler
hipoventilasyona yol acan bir patolojinin eklendigi durumlarda [kronikobstriiktif
akciger hastaligi (KOAH), obezite-hipoventilasyon sendromu (OHS) vs.] BPAP
tercih edilmelidir (92,93).

Diger PAP tedavileri:

Otomatik CPAP cihazi: (Auto-CPAP=APAP) APAP cihazlarn siklikla

pozisyonel veya REM ile iliskili OUAS hastalarinda, kullanilmaktadir. Ayrica alkol
alimi ile gece boyunca degisen iist solunum yolu kollabsibilitesi ve zaman iginde
degisebilen BKI nedeniyle de APAP kullanim1 sabit basingli CPAP kullanimina gore
avantajli olabilir (94). Konjestif kalp yetmezligi olanlarla, uyku ile iligkili hipoksemi-
hipoventilasyon sendromlularda ve santral uyku apnelilerde (genelde ek hastalikla
birlikte olanlar) APAP cihazlarinin hem titrasyonda hem de tedavide kullanimi
kontrendikedir (95).

BPAP S/T cihazi: ST=spontaneous-timed 6zelligini igerir. Hastanin spontan

solumas1 olmali ancak solunum siklig1 sayisi cihaz tarafindan ayarlanabilmelidir.
BPAP ile solunumu diizene girmeyen, daha yiiksek basingta tedavi gereken
durumlarda ve 6zellikle santral apnelerin varliginda BPAP-ST cihaz1 denenmelidir
(96).

BPAP S/T AVAPS cihazi: AVAPS=0tomatik voliim garantili basing¢ destegi

anlamina gelmektedir. Hastanin ihtiyacina gore sabit bir tidal voliim destegi
saglamak i¢in basinci artirarak (degisken araliklarda) bu destegi verir. Hastanin her
solugunda tidal voliimii hesaplayip, dakika ventilasyon, ortalama tidal voliim ve
hedef tidal voliim arasindaki dengeyi saglamak icin basing¢ ayarlamasi yapar. Hedef
tidal voliim hesaplamasi ideal kilo agirliginin 8mL/kg iizerinden hesaplanmasi ile
bulunur veya uyanikken olan tidal voliimiin %110’u olarak belirlenir. Hastanin tidal
voliimii pozisyonla ve uyku evreleriyle degisiyorsa, sabit ideal bir tidal voliim

saglamak i¢in AVAPS 6zellikli BPAP cihazlar1 kullanmak gerekir (97).

34



Adaptif basinc¢ destekli servo ventilasyon (ASV) cihazi: Temelde bu cihazlar

da BPAP prensibi ile (EPAP ve IPAP basing degerleri ayr1 ayr1 verilmek sartiyla)
calisir. PSG’de Cheyne Stokes Solunum tanimina uyan solunum patolojisi varsa
veya santral apneler agirliktaysa bu cihazlar tercih edilebilir. Kompleks uyku apne
sendromu tanili hastalarda da kullanimi 6nerilmektedir. Hastadaki degisken basing
ithtiyacim siirekli ayarlama yaparak minimum basinglarda tutup, gereksiz idiopatik
santral apnelerin de olusumunu 6nler. Apne ve hipopnelerde gerekli basing destegi

artiritlirken, hiperventilasyon durumunda bu destek azaltilir (97).
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Sekil 8. OUAS'ta tedavi algoritmasi
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2.4.7 Obstriiktif Uyku Apnesinin Inflamatuar Sistem Uzerine Etkileri
2.4.7.1 OUAS ve Sistemik inflamasyon

Obstriiktif uyku apne sendromuna bagl olarak gelisen apne, hipopne ve sik
tekrarlayan uyku boliinmeleri nedeniyle ortaya ¢ikan hipoksi, asfiksi, solunumsal
asidoz ve hiperkapni; lokal ve sistemik inflamasyon gelisimine yol agar. Yapilan
caligmalarda inflamasyon belirteglerinin artisi ile insiilin direnci, visseral obezite,
dislipidemi, metabolik sendrom, ateroskleroz, hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarda artis oldugu bildirilmistir. Bu durum OUAS’da uyku bozukluklarinin
yan1 sira artmig olan sistemik inflamasyonun da metabolik bozukluklara ve
kardiyovaskiiler komorbiditelere yol actigin1 gostermektedir.

Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda yapilan galismalarda C-reaktif
protein (CRP), leptin, tiimoér nekrotizan faktor alfa (TNF-a), interlokin 6 (IL-6),
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), niikleer faktor kappa B (NF-kB),
reaktif oksijen radikalleri, intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) gibi pek ¢ok biyobelirte¢ diizeylerinin artmis
olarak bulunmasi bu hastaliktaki sistemik inflamasyonun varligini gostermektedir.
Ayrica yapilan bazi c¢aligmalarda CPAP tedavisiyle sistemik inflamasyon
belirte¢lerinin diizeylerinin diistiigii, baz1 ¢calismalarda ise degismedigi goriilmiistiir.

Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda degisik mekanizmalara bagh
olarak sitokin aktivasyonu artmaktadir. Inflamatuvar siirecin sonunda bu hastalarda
ateroskleroz ve bununla iligkili hastaliklar gelismektedir. Obstriiktif uyku apne
sendromlu hastalarda intermittan hipoksi sonucunda reaktif oksijen iriinlerinin
konsantrasyonu artar. Yapilan calismalarla reaktif oksijen {irlinleri inflamatuvar
genlerin upregiilasyonunu arttiran NF-xB transkripsiyonu artar. Yakin zamanda
yapilan caligmada, Wang ve arkadaslar sistemik inflamasyonun biyobelirteglerden
biri olan YKL-40’1n OUAS’1n agirligiyla korele bir sekilde arttigini gostermislerdir
(98).

2.4.7.2 OUAS ve Metabolik Komplikasyonlar

Obstriiktif uyku apne sendromunda metabolik komplikasyonlar sik olarak
goriilmektedir. Obstriiktif uyku apne sendromunda uyku miktar1 ve kalitesi azaldigi
icin metabolizmay1 dolayli yonden etkiler. Saglikli kisilerde yapilan calismalarda

deneysel olarak uyku boliinmelerinin kortizol diizeyini ve sempatik aktivasyonu
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arttirdigr  gosterilmistir. Uyku kisithiliklart leptin diizeyini azaltmakta, ghrelin
diizeyini ve istahi da arttirmaktadir (99). Obstriiktif uyku apne sendromu ile ilgili
olarak yapilan pek ¢ok calismada lipid metabolizmasinda bozukluklar ve insiilin
direnci gibi metabolik sendromun komponentlerinin birlikteligi ile etkilesimleri
tizerinde durulmaktadir.

Obstriiktif uyku apne sendromunda apne ve hipopnelere bagli olarak
dokularda hipoksi ortaya c¢ikmaktadir. Hipoksiye bagli olarak serebral kan
akimindaki  degisiklikler ~sonucunda stres mekanizmalar1  uyarilmaktadir.
Norohumoral ve otonomik aktivasyon glukoz regiilasyonunda bozukluklara ve TNF-
a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimina neden olmaktadir.
Obstriiktif uyku apne sendromu sik tekrarlayan uyku boliinmeleri nedeniyle giindiiz
asirt uykululuk hali semptomlarina ve sempatik aktivitenin artmasina neden olur. Bu
durum insiilin duyarliligin1 ve glukoz etkinligini azaltarak kan sekeri diizeyini
arttirtr. Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda hipoksiye bagli olarak yiiksek
konsantrasyonlarda reaktif oksijen {rlinleri (ROS) iiretildiginden NF-xB
transkripsiyonunu arttirmaktadir. Obstriiktif uyku apne sendromunda obeziteden
bagimsiz olarak artan proinflamatuvar sitokinler, insiilin direnci ve buna bagl
hiperinsiilinizmin biiylime hormonu benzeri etkisiyle iist hava yollarinda kapanma
(kollaps) egilimine ve darliga neden olmaktadir.

Obstriiktif uyku apne sendromuna bagli komorbiditelerin ortaya ¢ikmasinda,
solunum sisteminde ve sistemik dolasimda artmis olan inflamasyonun sorumlu
olabilecegini ileri siiren bir¢cok caligma vardir. Metabolik sendrom insiilin direnci,
visseral obezite, lipid ve sitokin diizeylerinde artis ateroskleroz ve hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarla karakterizedir. Obezite ve insiilin direnci olanlarda
OUAS insidanst daha yiiksek olup, metabolik sendrom gelisimi i¢in OUAS’1n da
bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir(100-102). Obstriiktif uyku
apne sendromu nedeniyle ortaya c¢ikan doku hipoksileri ve buna bagli olusan
oksidatif stres ve inflamasyon firtinleri, endotel hasarina ve metabolik diizensizliklere
yol agmaktadir. Bu siire¢ ise kardiyovaskiiler hastaliklari, obeziteyi ve metabolik

sendromu tetikleyebilir (Sekil 9).
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OUAS

Apne, hipopne, sik uyku boliineleri

.

Intermitant hipoksi

A

Sempatik uyart | Oksidatif | g Sistemik Obezite
artist stres inflamasyon
< Endotel < » Metabolik diizensizlikler
bozukluklari
A
Kardiyovaskiiler Insiilin resitansi, diyabetes
hastaliklar mellitus, metabolik sendrom

Sekil 9.0UAS ile metabolik bozukluklarin iligkisini gdsteren mekanizmalar

Etkin bir CPAP tedavisiyle OUAS’da apne skorlar1, yakinmalar ve bazi
komplikasyonlar diizelebilir (103).

PERIOSTIN

Periostin, fasiklin ailesine ait yakin zamanda karakterize edilmis bir
matriseliiler proteindir. Periostin hiicre yiizeyleri lizerinde birka¢ integrin molekiilii
(avBl, avB3 ve avPs) ile etkilesime girerek doku gelisimi ve yeniden sekillenmesi
icin sinyaller verir.

Yapilan ¢aligmalarda periostinin, mezenkimal hiicreler lizerinde etkili oldugu
icin kemik, dis ve kalp kapaklarinin gelisiminde de 6nemli oldugu gosterilmistir.
Periostin, kardiyomiyositlerin  proliferasyonuna neden olur ve miyokard
enfarktiisiiniin iyilesme siirecini diizenler. Son zamanlarda periostinin kiitandz yara
onariminda bagka bir fizyolojik rolii oldugunu gosterilmistir. Ayrica, periostin,

integrin / PI3K / Akt yolu ile ¢esitli timdrlerin gelisiminde rol oynar. Periostinin,
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yiiksek oranda indiiklenebilir bir IL-4 veya IL-13 iirlinii, Th2-tipi immiin yanitlarin
isaret sitokinleri, akciger fibroblastlarinda ve periostinin alerjik inflamasyona dahil
oldugunu 6ne siiren bronsiyal astim fibrozisinde rol oynadigi bulunmustur. Periostin,
diger ECM proteinlerine baglanma yoluyla fibrozisi arttirir (kollajen I, fibronektin ve
tenascin-C) ve kollajen i¢i ve molekiiller aras1 ¢apraz baglanma igin katalitik bir
enzim olan lizil oksidazi (LOX) aktive ederek kollajen fibrillojeneze katkida
bulunur.Ayrica, cesitli kanitlar, fibroblastlarda kemokin iiretimini, eozinofil alimim
veya hava yolu epitel hiicrelerinde TGF-f aktivasyonunu artirarak, akciger iltihabin
hizlandirmada matriseliiler bir protein olarak periostinin dnemini ortaya koymustur
(104).

TGE-BETA

TGF-beta, hemen hemen her yerde bulunur, bir¢ok islevi vardir ve hayatta
kalmak i¢in esas olan sitokin ailesi iiyesidir. Biiylime ve gelismede, inflamasyon ve
onarimda, bagisiklik sisteminde Onemli rol oynarlar.

TGF-beta izoformlar1 (TGF-beta 1, beta 2 ve beta 3) Oncii olarak salgilanir ve
en az iki sinyal transdiiksiyonuna aracilik eden ¢oklu hiicre yiizey reseptorlerine
sahiptir. TGF-beta'nin otokrin ve parakrin etkileri, hiicre dis1 matris, komsu hiicreler
ve diger sitokinler ile degistirilebilir.

Yakin zamanda yapilan c¢alismalarla, TGF-beta izoformlarinin bazi
ozelliklerini paylasan yeni TGF-beta benzeri molekiiller tarif edilmistir. TGF-
beta'nin homeostatik ve patojenik siireglerdeki rolii, enflamasyon ve fibroz ile
karakterize gesitli hastaliklarin tan1 ve tedavisinde ¢ok sayida uygulama oldugunu
ortaya koymaktadir (105).

TNE-ALFA

Timoér nekrozis faktor-alfa (TNF-a), esas olarak monosit ve makrofajlar
tarafindan sentezlenen 212 aminoasidin kullanimiyla olusmus, ic monomerli
glikoprotein yapisinda bir sitokindir. Otoimmiin hastaliklarda inflamasyonun
baslamasinda ve devam ettirilmesinde 6nemli Ozellikleri bulunmaktadir. Sentez ve
salinimin baglatan bir¢cok uyaran s6z konusu olup, en baslicasi lipopolisakkaritlerdir.
Hem membrandz hem de solubl formu biyolojik olarak aktiftir. Etkilerini hiicrelerin
yiizeyindeki TNF reseptor 1'e baglanarak gostermektedir. Reseptoriiniin de yapisi

trimerik sekilde olup, dort sisteinden zengin yineleyen bolge i¢ermektedir. Uyari
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sonras! sinyal kaskati {i¢ ana yol izleyerek ileriye dogru akmaktadir. Ilk ikisi niikleer
faktor kappa k (NF-x) ve aktivator protein-1 ile ozellikle inflamasyon siirecinde,
ticlincii yol ise apoptoz olusmasinda etkindir. Neticede pleiotropik etkileri soz
konusudur, yani inflamatuar hastaliklarin seyri sirasinda degisik evrelerde ¢esitli
hiicrelerde farkli farkl: etkileri giin yiiziine ¢ikmaktadir (106).

IL-6

IL-6, enflamasyon, bagisiklik sistemi ve hematopoez iizerinde 6énemli etkiye
sahip ¢oziiniir bir mediatordiir.

Enfeksiyonlara ve doku yaralanmalarina yanit olarak anive gegici olarak
iiretilen Interlokin 6 (IL-6), akut faz yanitlarinin, hematopoezin ve immiin
reaksiyonlarin uyarilmasi yoluyla konak savunmasina katkida bulunur. Her ne kadar
salmimi transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel mekanizmalarla siki bir sekilde
kontrol edilse de, IL-6'nin diizensiz ve siirekli sentezi, kronik inflamasyon ve
otoimmiinite ilizerinde patolojik bir etki yaratir. Bu nedenle, hiimanize bir anti-1L-6
reseptor antikoru olan tocilizumab gelistirilmistir.

IL-6 enflamasyonun ilk asamasinda lokal bir lezyonda sentezlendikten sonra,
kan dolasimiyla karacigere tasinir, bunu takiben C-reaktif protein (CRP), serum
amiloid A (SAA), fibrinojen, haptoglobin ve al-antitripsin gibi genis c¢esitlilikteki
akut faz proteinlerinin hizli bir sekilde indiiklenmesi saglanir. Diger yandan, IL-6,
fibronektin, alblimin ve transferrin tiretimini azaltir. Hepcidin aracili hipoferremi ve
kronik inflamasyonla iliskili anemiden sorumludur (107).

CRP

CRP bir akut faz proteinidir ve humoral immiinitede énemli bir rol oynar.
Sensitif ~ bir inflamasyon belirtecidir ve gelecekte karsilasilabilecek  basta
kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere bir¢cok hastalik i¢in riskin belirlenmesinde
onemlidir. OUAS hastalarinda da bazi arastirmacilar tarafindan yiiksek CRP
diizeyleri bildirilmistir (108).

SPOT IDRARDA MIKROALBUMIN

Idrarda giinliik albumin atilimi fizyolojik kosullarda 30 mg’in altindadir. 24
saatlik idrar orneginde 30-300 mg albumin bulunmasi mikroalbuminiiri (MAU)
olarak tanimlanir (109). MAU’nin tespitinde 24 saatlik idrarda albumin 6l¢limii altin

standart yontem olarak kabul gormektedir. Ancak 24 saatlik idrar Orneklerinin
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toplanmas1 ve standardizasyonu gii¢ oldugundan tarama testi olarak spot idrar
kullaniminin daha uygun olabilecegi diistintilmektedir (110).

Mikroalbuminiiri  tedaviyle gerileyebilen bir durum oldugundan
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi gelisebilecek gesitli hastaliklarin riskini belirlemek
amaciyla bireylerde MAU taramasinin yapilmasi son derece énemlidir (110,111).

Yapilan bazi caligmalarda obesitenin enflamasyon gostergelerinde artisa
neden oldugu ve erken yaslardan itibaren metabolik olaylar ve bobrek fonksiyonlari
tizerinde olumsuz etkilerinin bagladig1r gosterilmistir (112).Bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde  spot idrarda  mikroalblimin  bakilmasinin  taramada

kullanilabildigi bilinmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Yeri ve Zamani

Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne 1 Ocak
2019- 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda bagvuran 18-65 yas arasinda, 24 kontrol, 38
CPAP tedavisi almayan hafif-orta OUAS tanili hasta ve 29 CPAP tedavisi baslanan
agir OUAS tanili hasta olmak {izere toplam 91 kisi dahil edilmistir.

3.2 Arastirma Evreni ve Orneklemi

Arastirma ilgili tarihlerde Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen
Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Poliklinigi’ne basvuran 18-65 yas arasinda olan ve arastirma sartlarini saglayan

hastalar ile gerceklestirilmistir.

3.3 Arastirmada Uygulanan Prosediir

Hastalarin onami1 alindiktan sonra hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve
Klinik verileri kaydedilmistir. Hastalardan rutin istenen testlere ek olarak ik tiip
seroloji ve bir tiip idrar numunesi alinarak, 6rnekler santrifuj edildikten sonra -80

santigrat derecede saklanmustir.

Hastalarin 90 giin sonraki rutin kontrolleri esnasinda istenen testlere ek olarak

iki tiip seroloji ve bir tiip idrar numunesi alinmig ve ayn1 protokolle saklanmaistir.

Kontrol grubu olarak 18-65 yas araliginda gogiis hastaliklar1 poliklinigine
OUAS siiphesiyle bagvurup PSG yapilan 91 hastadan psg sonucu normal olan aktif
enfeksiyon bulgulari, diyabet, koroner arter hastaligi ve hipertansiyonu olmayan 24
saglikli goniilli segilerek onam alinmistir. Kontrol grubundan sosyodemografik veri
formu doldurularak iki tiip seroloji ve bir tiip idrar numunesi alinmistir. Elde edilen
tiim numuneler hastanemiz biyokimya laboratuarinda BAP tarafindan finanse edilen

kitlerle caligilmistir.
3.3.1 Kan orneklerinin hazirlanmasi

Hastalardan jelli biyokimya tiiplerine sabah a¢ karnina venéz 8 mL kan

ornegi alindi. Orneklerin pihtilasmas: icin 20 dakika beklendi. Sonrasinda 4000
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devirde 10 dakika siireyle santrifiij yapildi. Santrifiij sonrast serum oOrnekleri

porsiyonlanarak ¢alisma giiniine kadar -80°C’de saklandi.

3.3.2 Rutin Biyokimyasal Analizler

Tam kan sayim Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari’nda bulunan Mindray BC6800 marka hemogram cihazinda, biyokimya
parametreleri (Kreatinin, spot idrarda mikroalbiimin) Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda bulunan Siemens Advia 1800
marka otoanalizérde, CRP diizeyi Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi
Merkez Laboratuvari’nda bulunan Siemens BNII Nefelometre cihazinda ticari kitler

kullanilarak olg¢iildii.

3.3.3 ELISA olciimleri

Serum IL-6, TNF-alfa, TGF-beta ve periostin diizeyleri Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ABD ELISA Laboratuvari’nda
calisildi.

3.3.4 IL-6 olciimii

IL-6 Slciimii i¢in sandvic ELISA yontemi ile calisan (Elabscience katalog
no: ,USA) yontemi ile calisan ticari kit kullanildi. Olgiim i¢in Thermo Scientific
/MultiscanGo UV cihazi kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak
degerlendirildi. Konsantrasyonlar lineer egri kullanilarak hesaplandi. Sonuglar pg/ml
olarak ifade edildi. Analiz araligi 7,81-500 pg/ml ve hassasiyet 4,69 pg/ml dir.
Presizyon, intra-assay CV <6.72 % inter-assay CV<6,61 % “dir.

3.3.5 TNF-alfa ol¢iimii

TNF-alfa 6l¢iimii icin sandvi¢ ELISA yontemi ile calisan (Elabscience
katalog no: ,USA) yontemi ile galisan ticari kit kullanildi. Olgiim i¢in Thermo
Scientific /MultiscanGo UV cihazi kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak
degerlendirildi. Konsantrasyonlar lineer egri kullanilarak hesaplandi. Sonuglar pg/ml
olarak ifade edildi. Analiz araligi 7,81-500 pg/ml ve hassasiyet 4,69 pg/ml dir.
Presizyon, intra-assay CV <6.22 % inter-assay CV<5.79 % ‘dir.
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3.3.6 TGF-beta ol¢iimii

TGF-beta 6l¢iimii igin sandvi¢ ELISA yontemi ile calisan (Elabscience
katalog no: E-EL-0162 ,USA) yontemi ile ¢alisan ticari kit kullanildi. Ol¢iim igin
Thermo Scientific /MultiscanGo UV cihaz1 kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma
yapilarak degerlendirildi. Konsantrasyonlar lineer egri kullanilarak hesaplandi.
Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi. Analiz araligi 0,16-10 Ng/ml ve hassasiyet 0,1
Ng/ml dir. Presizyon, intra-assay CV <4,88 % inter-assay CV<4,77 % “dir.

3.3.7 Periostin olciimii

Periostin dl¢iimii icin sandvic ELISA yontemi ile calisan (Elabscience
katalog no: E-EL-H2452, USA) ticari kit kullanildi. Ol¢iim i¢in Thermo Scientific
/MultiscanGo UV cihazi kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak
degerlendirildi. Konsantrasyonlar lineer egri kullanilarak hesaplandi. Sonuglar ng/ml
olarak ifade edildi. Analiz araligi 0.16-10 ng/ml ve hassasiyet 0.1 ng/ml’dir.

Presizyon, intra-assay CV <5.8 % ve inter-assay CV<6.1 %’dir.

3.4 Arastirma degiskenleri
Biitiin  hastalarin  baslangic  cinsiyet, yas, BKI, SFT sonucu,

mikroalbiimin/kreatinin, hs CRP, TGF beta-1, TNF-alfa, IL-6, periostin degerleri
kaydedilmistir

Agir OUAS hastalarinin CPAP tedavisi sonrasit 3.ay mikroalblimin/kreatinin,
hs CRP, TGF beta-1, TNF-alfa, IL-6, periostin degerleri kaydedilmistir

3.5 Istatistiksel Analiz
Calismada veri araci olarak tez sahibi arastirmact ve ilgili 6gretim iiyesi
danismanhiginda literatiir dogrultusunda hazirlanan sosyodemografik veri formu ve

bazi kan degerlerinin sorgulandig: veri toplama formu kullanilmistir.

Verilerin analizinde SPSS 22.0 for Windows ve Microsoft Excel 2010
programlar1 kullanilmistir. Tanimlayici istatistiklerin olusturulmasinda sayi, yiizde,
en kiiciik, en biiyiik degerler, ortalama, standart sapma gibi merkezi ve yayginlik
olgiitlerinden, kategorik degiskenler arasindaki farkin tespitinde ise Pearson Ki-kare

ve Fisher’s Exact testinden yararlanilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
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uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik olarak (Shapiro Wilk) test edilmistir.
Normal dagilimin saglanmadigr bagimsiz sayisal verilerin karsilagtirmasinda ikili
gruplarda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grupta Kruskall Wallis testi
kullanilmistir. Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek amaciyla
Post-hoc test olarak Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi yapilmustir.
Tekrarlayan Ol¢timlerde bagimli degiskenlerin karsilagtirilmasinda Wilcoxon Signed
Ranks Test kullanilmistir. Tiim istatistiksel karsilastirma testlerinde tip 1 hata pay1 a
= 0,05 olarak belirlenmistir, "p" degerinin 0,05’ten kii¢iik olmasi durumunda gruplar

arasi fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.6 Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calisma icin Mustafa Kemal Universitesi Girisimsel Arastirmalar Etik
Kurulu'na bagvurulmus ve arastirma igin etik kurul onay1 alinmistir (Ek-1). Calisma
verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla kullanilmis ve hastalara ait kisisel
tanimlayict bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse iiclincli sahis ve kurumlarla
paylasilmamustir. Calismamiz Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastrma
Projelerinden destek alinarak yapilmistir (02.07.2019 tarih ve 19.U.013 numarali

calisma ).
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4. BULGULAR

Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gogiis Hastaliklar1 Klinigi’nde takipli OUAS hastalarinda siirekli pozitif havayolu
basinct tedavisinin inflamasyon ve spot idrarda mikroalbumin diizeyine etkisini
degerlendirmek amaciyla yapilan bu c¢alismaya 24 kontrol, 38 CPAP tedavisi
almayan hafif-orta OUAS tanili hasta ve 29 CPAP tedavisi baslanan agir OUAS
tanil1 hasta olmak tizere toplam 91 kisi dahil edilmistir. PSG sonucu normal olan 24
hastanin %62,5’1 (n=15), hafif orta OUAS olan 38 hastanin %17,9’u (n=7), agir
OUAS olan 29 hastanin %10,3’i (n=3) kadindir. Normal PSG sonucuna sahip
hastalar ile karsilastirildiginda, hafif-orta OUAS ve agir OUAS olan hastalar
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla siklikta erkek cinsiyettedir (p<0,001).
PSG sonucu normal olan hastalarin %4,2’s1 (n=1) obstriiktif, %8,3’1 (n=2) restriktif,
%87,5’1 (n=21) normal SFT sonucuna sahipken, hafif-orta OUAS hastalarinin
%13,2’s1 (n=5) obstriiktif, %28,9’u (n=11) restriktif, %57,9’u (n=22) normal, agir
OUAS hastalariin  %24,1°1 (n=7) obstriiktif, %31,0’1 (n=9) restriktif, %44,8’1
(n=13) normal SFT sonucuna sahiptir. PSG sonucu normal olan hastalarin SFT
sonucu daha fazla siklikta normal, daha az siklikta obstriiktif ya da restriktiftir
(p<0,05).

47



Tablo 13. Polisomnografi sonucuna gore, cinsiyet ve SFT ozelliklerinin dagilimi

(Hatay, 2020)

Polisomnografi Sonucu

Degisken Normal Hafif-Orta OUAS | Agir OUAS p
(n=24) (n=38) (n=29)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde | Say1 | Yiizde

Cinsiyet

Kadin 15 62,5 7 17,9 3 10,3

<0,001

Erkek 9 37,5 31 81,6 26 89,7
SFT sonucu

Obstriiktif 1 4,2 5 13,2 7 24,1

Restriktif 2 8,3 11 28,9 9 31,0 0,025

Normal 21 87,5 22 57,9 13 44,8
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Tablo 14. Polisomnografi sonucuna gére, yas, Beden Kitle Indeksi ve laboratuvar
degerlerinin dagilimi (Hatay, 2020)

Polisomnografi Sonucu
Degisken Normal Hafif-Orta OUAS | Agir OUAS P
(n=24) (n=38) (n=29)
42,0+13,4° 48,2+10,2%° 50,4+10,1°
Yas (y) (18,0-69.0) (25,0-65,0) (32,0-69.0) | %047
: ) 27,5+4,92 33,5+6,1° 30,1+4,0°
BKI (kg/m?) (18,5-36,4) (25,0-49,3) (239-41,0) | %001
Mikroalbiimin/ 8,2+19,82 47,1+250,12 86,06375,8° | o oan
kreatinin (mg/gr) (0,4-98,5) (0,5-1566,7) (0,7-2013,9) ’
3,5+1,6° 5,0+3,32 4,8+3,32
SGRL (Mgh) (3,1-11,0) (3,1-16,0) 31-168) | 294
TGF betal 30,1+7,4% 32,0+8,0° 333892 | g
(ng/mL) (15,5-43,0) (19,8-52,2) (19,0-57,4) '
19,7+1,92 21,3+2,9° 27,9438 ,4°
TNFalfa (pg/mb) | (17'9.04 g (17.8-34,2) (180-227,1) | 9022
29,4+22 42 31,7+22,6 34,2+28,6
IL-6 (pg/mL) (15,5-101,1) (12,4-144.,9) (139-142,7) | 9626
. 7,3+2,5% 7,342,208 7,5+1,82
Periostin (ng/mL) (2.1-13.,7) (2,0-12,9) (5.4-14,3) 0,884
Kruskall Wallis testi kullanmilmistir. Farkin hangi gruptan kaynaklandiginin

belirlenmesi i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda Post-hoc test olarak Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Veriler Ortalama+SS (minimum-
maksimum) degerleri ile sunulmustur. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).

PSG sonucu normal olanlarin yas ortalamasi 42,0+13,4, hafif-orta OUAS
olan hastalarin 48,2+10,2, agir OUAS olan hastalarin 50,44+10,1’dir. OUAS olmayan
hastalar ile karsilagtirildiginda, agir OUAS hastalarinin yas1 istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha fazladir (p=0,047).

PSG sonucuna gore OUAS olmayanlarm BKI ortalamas1 27,5+4,9, hafif-orta
OUAS hastalarinin 33,5+6,1, agir OUAS hastalarinin 30,1+4,0 kg/m?’dir. PSG
sonucu normal olanlar ile karsilastirildiginda, hafif-orta ya da agir OUAS
hastalarinin BK1’si istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazladir (p=0,001).
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PSG sonucu normal olanlarin TNF alfa ortalamasi 19,7+1,9, hafif-orta
OUAS’lilarin 21,342,9, agir OUAS’lilarin 27,9+38,4 pg/mL’dir. Hafif-orta ya da
agir OUAS hastalar ile karsilastirildiginda, PSG sonucu normal olan hastalarin TNF
alfa degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha azdir (p=0,022).

PSG sonucuna gore mikroalbiimin/kreatinin, hs CRP, TGF-Beta 1, IL-6 ve

periostin degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde degismemektedir (p>0,05).
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Nnrlnalul PSG Haﬂf—nrtla OUAS Adir ICIJUAS
Sekil 10. Polisomnografi sonucuna gore yas dagilim grafigi (Hatay, 2020)

OUAS olmayan hastalar ile karsilastirildiginda, agir OUAS hastalarinin yas1
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazladir (p=0,047). Hafif-orta OUAS

hastalarinin yas dagilimi diger iki grupla benzerdir.
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Sekil 11. Polisomnografi sonucuna gore Beden Kitle indeksi dagilim grafigi (Hatay,
2020)

Hafif-orta ya da agir OUAS hastalart ile karsilastirildiginda, PSG sonucu
normal olan hastalarin BKI degeri istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha diisiiktiir
(p=0,001). Hafif-orta OUAS hastalar1 ile agir OUAS hastalarinin BKI degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).
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Sekil 12. Polisomnografi sonucuna gore TNF alfa dagilim grafigi (Hatay, 2020)

Hafif-orta OUAS ya da agir OUAS hastalan ile karsilastirildiginda, PSG
sonucu normal olan hastalarin TNF alfa degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha azdir (p=0,022). Hafif-orta OUAS hastalarinin TNF alfa degeri ile agir OUAS

hastalarinin TNF alfa degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

(p>0,05).
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Tablo 15. Agir Obstriiktif Uyku Apne Sendromu hastalarinin CPAP tedavisi dncesi

ve sonrasinda laboratuvar degerlerinin dagilimi (Hatay, 2020)

Agir OUAS hastalar (n=29)
Degiskenler p
Baslangic CPAP sonrasi
(3ay)
Mikroalbiimin/ kreatinin 86,0+375,8 54,84219,1 0939
(mg/gr) (0,7-2013,9) (0,8-1100,2) ’
4,8+3,3 4,6+3,6
hs CRP (mg/dL) (31-16.8) (31-16,4) 0,173
33,349,2 31,4+10,8
TGF - Beta 1 (ng/mL) (19,0-57.4) (16.7-63,6) 0,242
27,9+38.4 22,4+4.9
TNF alfa (pg/mL) (18,0-227.1) (17,4-40.4) 0,809
34,2428.6 31,7£26,0
IL-6 (pg/mL) (13,9-142,7) (13,1-127,2) 0,757
Periostin (ng/mL) (57 jil%) (123?1)31) 0,925

Wilcoxon Signed Ranks Test kullanilmistir. Veriler Ortalama+SS (minimum-
maksimum) degerleri ile sunulmustur.

Agir OUAS hastalarina uygulanan 3 aylik CPAP tedavisi sonrasinda
baslangicta kaydedilen laboratuvar degerleri tekrar incelenmistir. Agir OUAS
hastalarinin CPAP tedavisi oncesinde kaydedilen mikroalblimin/kreatinin, hs CRP,
TGF — Beta 1, TNF alfa, IL-6 ve periostin degerleri ile 3 aylik CPAP tedavisi
sonrasinda kaydedilen ayn1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p>0,05).
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Tablo 16. Apne / Hipopne Indeksi ile yas, Beden Kitle indeksi ve laboratuvar degerleri
arasinda korelasyon incelemesi (Hatay, 2020)

Degiskenler : Apne / Hipopne indeks;

Yas (y1l) 0,242* 0,021
BKI (kg/m?) 0,199 0,074
Mikroalbiimin/ kreatinin 0,014 0,898
hs CRP (mg/dL) 0,165 0,118
TGF - Beta 1 (ng/mL) 0,159 0,133
TNF alfa (pg/mL) 0,198 0,060
IL-6 (pg/mL) 0,104 0,328
Periostin (ng/mL) 0,056 0,599

Spearman Korelasyon Testi Kullanmilmistir, r: Korelasyon katsayisi (Korelasyon katsayisinin
mutlak degeri r<0,30* ise zayif dereceli iliski, 0,30<r<0,50** ise orta dereceli iligki, r >0,50*** ise
kuvvetli dereceli iliski mevcuttur.)

Kisilerin AHI degerleri ile yaslar1 arasinda zayif dereceli pozitif korelasyon

tespit edildi (p=0,021). Incelenen diger parametreler AHI degeri ile korelasyon
gostermemektedir (p>0,05).
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5. TARTISMA
Obstriiktif uyku apnesi, yaygin olarak gilindliz asir1 uyku hali ve

norofizyolojik fonksiyon bozuklugu ile iliskili bir durumdur ve kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler morbidite ve mortaliteyi arttirir (113, 114). Uyku sirasinda {ist
solunum yolunun kismi veya tam tikanikliginin ardindan akut olarak ortaya ¢ikan
apne, artmis solunum cabasi, uyku boliinmesi, oksihemoglobin desatiirasyonu ve
giindiiz uykuya meyil ile birliktedir. Nazal CPAP tedavisine bagli olarak OUAS
hastalarinin yasam kalitesinde potansiyel degisiklikler konusunda yapilmis ¢alisma
say1st oldukca azdir. Nazal CPAP tedavisi, OUAS’1n ana tedavisidir; uyku sirasinda
ist solunum yolu kollapsini durdurur ve uyku bdéliinmesi ve giindiiz uykuya meyili
azaltarak yasam Kkalitesini iyilestirmektedir (115). Bu ¢alismada Mustafa Kemal
Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Klinigi’nde takipli OUAS hastalarinda siirekli pozitif havayolu basinci tedavisinin

inflamasyon ve spot idrarda mikroalbumin diizeyine etkisi degerlendirilmistir.

Obstriiktif uyku apnesi igin ¢esitli risk faktorleri bulunmaktadir, bu risk
faktorleri arasinda erkek cinsiyet, viicut agirliginin fazla olmasi, tiitiin iiriinlerinin
kullanilmast ve ileri yas on plana c¢ikmaktadir (116). Obstriiktif uyku apnesi
erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Horlama prevalansinin cinsiyet
dagilimma benzer olarak, genel niifusta OUAS goriilme sikiliginda erkek: kadin
orani 2:1 seklindedir (117). Klinik popiilasyonda ise erkek baskinligi daha da yiiksek
sikliktadir (118). Erkeklerde OUAS’1n daha sik olmasi, iist solunum yolu kaslarinin
ve kollabe olma ihtimalinin hormonal degiskenlerden etkilenmesi, viicut yag
oranindaki, faringeal anatomi ve fonksiyonundaki cinsiyete bagl farkliliklarla
aciklanmaktadir. Kadinlarda menopoz sonrast OUAS goriilme sikli§inin artmasi da,
hormonal etkinin roliinii desteklemektedir (119). Hormonlarin patofizyolojik rolii
tam olarak bilinmemektedir ve bu siklik farki yashh popiilasyonda da devam
etmektedir (120). Franklin ve Lindberg 2015 yilinda yayinladiklar1 derlemede, bunun
olas1 bir nedeninin, erkeklerde uyku apnesinde daha fazla ek semptom olugmas1 ve
bu nedenle uyku apnesinin kadinlarda daha az 6nemsenmesi ve tanisinin daha az
siklikta konulmasi olabilecegini belirtmistir (121). Calismamizda da hafif-orta
OUAS ve agir OUAS olan hastalar ile karsilastirildiginda, normal PSG sonucuna

sahip hastalar istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla siklikta kadin
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cinsiyettedir. Bu sikliklar da OUAS’in erkeklerde daha sik gorildiigiinii
desteklemektedir.

Obstriiktif uyku apnesi i¢in diger bir risk faktorii de obezitedir. Obezite
horlama ve uyku apnesi gibi solunum yolu bozukluklarinin gelisimi i¢in major bir
risk faktorii olarak tanimlanmaktadir (122). Kalori kisitlamasi ve obezite cerrahisi
gibi miidahalelerin uyku apnesinin siddetini azalttigini1 gosteren ¢alismalar mevcuttur
(123, 124). Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada c¢ok diisiik kalorili diyetin
AHI sikhigimi azalttigin1 gdstermistir (125). Chirinos ve arkadaslar1 2014 yilinda
yaptiklar1 ¢calismada diisiik kalorili diyetin OUAS semptomlarini azalttigini, diyet ile
beraber CPAP tedavisi kombinayonunun daha da giiclii bir etkiye sahip oldugunu
belirtmistir (126). Obezite sonrasinda iist solunum yoluna kiitlesel yigilimin uyku
apnesine neden oldugu diisiiniilmektedir (127). Boyun ve bel ¢evresi gibi dl¢limlerin
VKI ile karsilastirildiginda OUAS’m &ngoriilmesinde 6nemi net olarak ortaya
koyulmamistir. Yapilan bir calismada popiilasyon temelli taramalarda, kadinlarda
boyun cevresinin VKI’ye goére horlama ve OUAS’in ongériilebilmesinde daha
anlamli sonuglar verdigi raporlanmistir (128). Young ve arkadaslari OUAS’1in
%>58’inin 25 ve iizeri VKI degerine bagli oldugunu belirtmistir (129). Kandasamy ve
arkadaglar1 2019 yilinda yayimnlanan ¢alismalarinda OUAS hastalarinda CPAP
tedavisinin etkinligini arastirmiglar, 175 hastanin, %29,71’inin fazla kilolu ve
%359,42’sinin obez oldugunu, bu sonuglarin agik bir sekilde obez kisilerde OUAS
prevalansinin yaklasik 4 kat arttigimi belirten diger caligmalari destekledigini
belirtmislerdir (116). Literatiirle uyumlu olarak ¢aligmamizda PSG sonucuna gore
OUAS olmayanlarin BKI ortalamas1 27,5+4,9, hafif-orta OUAS hastalarinin
33,5+6,1, agir OUAS hastalarinin 30,1+4,0 kg/m2’dir. Hafif-orta ya da agir OUAS
hastalar1 ile karsilastirildiginda, PSG sonucu normal olan hastalarin BKi’si
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktiir. Bu veriler dogrultusunda, uzun
vadeli kilo verme programlarinin planlanmasi ve uygulamaya ge¢irilmesinin, ileriye

yonelik olarak OUAS i¢in 6nemli bir miidahale olacagi sdylenebilir.

Titlin driinlerinin i¢ilmesinin OUAS ile iliskisi daha onceki galismalarda
incelenmigstir. Bircok kesitsel epidemiyolojik caligmada sigara igme durumu ile

horlama ve uyku apnesi arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir (130, 131). Bu
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durumun olas1 nedenleri olarak, havayolu inflamasyonu ve geceleri olusan nikotin
cekilmesi nedeniyle meydana gelen kalitesiz uyku one siiriilmektedir (132). Kuzey
Avrupa Solunum Sagligi Calismasi’nda, hi¢ sigara icmemis fakat pasif olarak sigara
dumanina maruz kalan kisilerde, VKI yas ve cinsiyet diizeltmeleri yapildiktan sonra
bile 1,6 kat (%95 GA, 1,2-2,1) horlama riskinin arttig1 bildirilmektedir (131). Wetter
ve arkadaslari sigara igme durumu ile uyku apnesinin siddeti arasinda bir doz-cevap
iliskisi bulundugunu, agir sigara igicilerinde daha siddetli semptomlarin ortaya
ciktigini ve sigara birakildiginda bu semptomlarin zamanla normal degerlere kadar
geriledigini bildirmistir (133). Bununla beraber Uyku Kalp Sagligi Calismasi’nda
yapilan analizlerde sigara igenlerin daha az siklikta OUAS hastasi olduklar
saptanmig, sigara icimi ile OUAS arasindaki iliski i¢in ileri ¢calismalar onerilmistir
(134). Calismamizda hastalarin sigara kullanim ge¢misi ve mevcut sigara kullanma
durumu sorgulanmamistir. Bu nedenle CPAP tedavisi sonrasi sonuclarda ve gruplar
arasi karsilagtirmada sigara kullanim sikliklarinin farkli olmasi sonuglari etkilemis
olabilir. Tiirkiye verilerine gore, 2016 yilinda eriskin niifusun %39,5’1 her giin tiitiin
triinii kullanmaktadir (135). Yapilacak benzer g¢alismalarda gruplarda ve CPAP
tedavisi sirasinda hastalarin sigara kullanim sikliklarinin degerlendirilmesi, sigaranin

sonuglara olan etkisini degerlendirmek agisindan degerli olabilir.

OUAS kronik bir inflamatuar bozukluktur ve varligi TNF-alfa da dahil olmak
lizere dolasimda bazi inflamatuar aracilarin iiretiminin artmasina neden olabilir. Bir
hayvan calismasi, uyku sirasinda tekrarlayan uyarilmalarin neden oldugu giindiiz
asirt  uykulugun TNF-alfa bagmlh inflamatuar yollarin aktivasyonundan
kaynaklanabilecegini saptamistir (136,137). Yapilan ¢esitli randomize kontrollii
calismalarda ve hayvan arastirmalarinda OUAS varliginin artmis inflamatuar
mediyatorlerin - tiretimi  ile iligkili oldugu gosterilmistir (138, 139). Bu
mediyatorlerden olan TNF-alfa sistematik inflamasyonda olduk¢a onemlidir (140-
142). TNF inhibisyonunun OUAS progresyonunda olumlu etkilere sahip oldugu
gosterilmistir (143). Farkli ¢alismalarda saglikli katilimcilar ile karsilastirildiginda,
OUAS hastalarinda artmis TNF — alfa diizeyi oldugu rapor edilmistir (144-147).
Bunun aksini gosteren ve TNF — alfa diizeyi ile OUAS gelisimi konusunda iligki
olmadigint belirten ¢aligmalarda bulunmaktadir (148,149). Calismalar arasinda

bildirilen bu sonuglarin birbirinden farkli olmasi muhtemelen ¢alismalarin
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istatistiksel giicii, ¢alisma dizaym1 ve OUAS gelisiminde etki edebilecek diger
degiskenlerin gruplar arasinda standardize edilememisinden kaynaklanmis olabilir.
Li ve Zheng yaymladiklar1 metaanalizde TNF — alfa’nin OUAS gelisiminde bir
biyobelirte¢ olma durumunu inceledikleri metaanalizde bu konuda yapilan 47
arastirmay1 incelemistir. Calsma sonucunda, TNF — alfa degerinin OUAS
hastalarinda kontroller ile karsilagtirildiginda anlamli diizeyde arttigin1 ve bu farkin
OUAS derecesi ile dogru orantili olarak yiikseldigini belirlemis, TNF-alfa’nin OUAS
gelisimini dngérme ag¢isindan 6nemli bir biyobelirteg olabilecegi bildirilmistir (150).
Benzer bir metaanalizde Nadeem ve ark. konuyla alakali 19 ¢alismay:
degerlendirmis ve calismalarda heterojenite olmakla beraber OUAS hastalarinda
TNF-alfa diizeyinin anlamli diizeyde daha fazla oldugu gosterilmistir (151).
Calismamizda da literatiirde yeterli sayida kisinin katilimi ile yapilan ¢alismalarla
uyumlu olarak, hafif-orta ya da agir OUAS hastalar ile karsilastirildiginda, PSG
sonucu normal olan hastalarin TNF alfa degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha azdir. 3 aylik CPAP tedavisi sonrasinda ise TNF-alfa degerleri istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber azalmistir. Bu sonuglar TNF-alfa’nin OUAS
hastaliginin olusumu ya da prognozu hakkinda 6nemli bir biyobelirte¢ olabilecegini
diistindiirmiistiir. Fakat ¢alisma dizayn1 geregi TNF — alfa artisinin neden mi sonug
mu oldugu saptanamamistir. Bu konuda prospektif kohort ¢alismalarinin yapilmasi

ile TNF-alfa yiikselmesinin mi yoksa OUAS’in m1 daha once gelistigi belirlenebilir.

OUAS’1n patogenezinde inflamasyonun dnemli bir yeri oldugu disiiniilerek,
calismamizda farkli inflamasyon belirteclerinin saglikli  kontrollerde, OUAS
hastalarinda ve CPAP tedavisi sonrasindaki seviyeleri incelenmistir. Sonug olarak ise
TNF — alfa hari¢ incelenen belirteglerin gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedigi  saptanmigtir. OUAS hastalarinda  sistematik ve  havayolu
inflamasyonunu inceleyen Aihara ve ark. inflamasyona etki edebilecek diger
degiskenlere gore diizenleyerek yaptiklari ¢oklu analiz sonucunda, OUAS hastalig
ve siddetine gore hava yolu inflamasyonunun pozitif korelasyon gosterdigi, IL-6, IL-
8, TNF — alfa ve VEGF degerlerinin anlamhi diizeyde arttigini, sistemik
inflamasyonu ise OUAS ve siddetinden ziyade hastalarm BKi’ne gore degisim
gosterdigini belirlemistir (152). OUAS’ta goriilen respiratuar semptomlara gore

inflamasyonun arttig1, havayolu duvar kalinhiginin ve hiperaktivitesinin bu artiga
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eslik ettigi gosterilmistir (153). Calismamizda TNF — alfa harig, incelenen
inflamasyon belirteclerinin gruplar arasinda benzer seviyerlerde olugu saptanmaistir.
Yapilan farkli ¢alismalarda da OUAS’ta sistemik inflamasyon belirteclerinin arttigi
gosterilmis (154,155), obezitenin bu artista 6nemli bir karistirici faktor oldugu
belirtilmistir (156). Obezite ve OUAS birlikteligi bu iligkinin gosterilmesini
zorlasgtirmaktadir. Calismamizda da OUAS’lilarda BKI degerinin daha yiiksek
olmasi ve TNF — alfa’da anlamli olmak iizere, inflamasyon belirteglerindeki artis bu

iliskinin olabilecegini diistindliirmiistiir.

OUAS kardiyovaskiiler hastaliklar ile yakindan iliskilidir ve ciddi OUAS
hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar nedenli mortalitenin arttigi gdsterilmistir
(157). Cesitli calismalarda mikroalbiimin/kreatinin oraninin OUAS’l1i hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklar ile OUAS iliskisini gostermede kullanilmistir. Faulx ve
ark. ¢alismasinda mikroalbiimin/kreatinin oraninin apne-hipopne indeksi ile korele
oldugunu gostermistir (158). Ayrica mikroalbiimin/kreatinin diizeyinin CPAP
tedavisi sonrasinda hizla diizeldigini ve tedaviden sonraki 3 ayda da bu azalmanin
devam ettigini gosteren galismalar vardir (159,160). Casanova ve ark. ¢alismasinda
mikrolabliminiiri  ve  albiimin/kreatinin ~ orammmin  saghkli  kontrollerle
karsilastirildiginda, OUAS hastalarinda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu
gostermistir (161). Matsumoto ve ark. c¢alismasinda mikroalbliminiiri/kreatinin
oraninin OUAS hastaliginda, hastaligin siddeti ile iliskili oldugunu gostermistir.
Ayrica ¢alismada bu oranin CPAP tedavisi sonrasinda, tedaviye uyumu iyi olan
hastalarda azaldigi gosterilmistir (162). CPAP tedavisinin mikroalbiimin/kreatinin
diizeyini azaltic1 etkisi farkli ¢alismalarda da gosterilmistir (159,160). Fakat ciddi
OUAS hastalariin tedavisiz birakilmasi etik olmadigi i¢in, bu caligmalarin higbiri
randomize kontrollii ¢alisma niteliginde degildir. Kontrol grubu saglikli kontroller
tizerinden alinmistir. Calismamizda ise saglikli kontroller ile OUAS hastalarinin
mikroalbiiminiiri/kreatinin diizeyleri arasinda anlamh fark tespit edilmemistir. Fakat
anlamli olmamakla beraber OUAS’lilarin mikroalbliminiirii/kreatinin seviyesinin

daha fazla oldugu gozlenmistir.

Giincel olarak CPAP tedavisi OUAS’ta ana tedavi segenegi olarak karsimiza

cikmaktadir. CPAP tedavisinin OUAS hastalarinda havayolunda goériilen sistemik
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inflamasyonu azaltici etkisi oldugu bilinmektedir (163). Bu nedenle, OUAS
hastalarinda inflamasyon siirecinin anlasilmasi, OUAS patogenezinin altinda yatan
molekiiler mekanizmalar1 anlamak i¢in olasi bir ipucu sunabilecegi diisiinlilmiis ve
bu konuda ¢esitli ¢alismalar gergeklestirilmistir. OUAS hastalarinin havayolunda
olusan inflamasyonun hava yollarinda olusan obstriikksiyon ve titresim kaynakli
tekrarlayan mekanik travmaya ve kapali havayoluna kars1 zorlu inspiratuar efora
bagh gelistigi diistiniilmektedir (163). Ayrica, kisa bir hipoksi doneminden sonra
yeniden oksijenlenme, oksidatif stres ve inflamasyonun artmasiyla hiicre stresine
yatkinlik olusturabilir. Ust hava yolundaki proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonu,
iist hava yolu reflekslerinde bozulmaya, iist hava yolu esnekliginin kaybi ve faringeal
kas fonksiyon bozukluguna neden olabilir, bdylece uyku sirasinda apnelerin sikligini
ve siiresini arttirabilir (138,164). Bu olumsuz siiregler, kisir dongii olusturarak
OUAS siddetini artirabilir. Bu nedenle etkili sekilde uygulanan CPAP tedavisine
uyum ile inflamasyon ve hastalik progresyonunda olumlu degisimler olacag: ileri
stiriilmektedir. Caligmamizda 3 aylik CPAP tedavisi sonrasinda hastalarin incelenen
biitiin inflamasyon belirteclerinde istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
belirli bir seviyede azalma oldugu belirlenmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik igin
daha fazla OUAS hastasi ve kontrol grubunun dahil edilmesi sonuglarin anlamliligini
degistirebilir. Calismamizin sonuglart ile uyumlu olarak Karamanh ve ark.
calismasinda CPAP tedavisinin sistemik inflamasyona olan etkisini incelemis, CPAP
tedavisinin 3. ayinda degerlendirdikleri TNF — alfa, IL-6, eritrosit sedim hizi, CRP
seviyelerinin tedavi baslangici ile benzer seviyelerde oldugu ve degismedigini
bildirmislerdir (163). Guasti ve ark. benzer kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip
hastalarda periferik kan mononiikleer hiicrelerinden ve polimorfoniikleer
16kositlerden sitokin iiretiminin CPAP tedavisi sirasinda degismedigini belirlemistir
(165). Kohler ve ark. 4 haftalik CPAP tedavisinin orta-agir OUAS hastalarinin kan
inflamasyon biyobelirteglerinde bir yararinin olmadigini gostermistir (166). Ayni
sekilde Vgontzas ve ark. calismasinda CPAP tedavisinin giindiiz uykululugunu ve
kan basmcimi diislirdiiglinii, fakat adiponektin, IL-6, TNF — alfa seviyelerini
degistirmedigini gostermistir (167). Bu ¢alismalarin aksine daha fazla kisinin
katilm1 ile gergeklestirilen calismalarda CPAP tedavisi ile inflamasyon

belirteclerinde anlamli azalma gdsterilmistir. Hegglin ve ark. ¢alismasinda kisa siireli
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CPAP tedavisinin bile TNF — alfa diizeylerini diisiirdiigiinii gostermistir (168).
Yokoe ve ark. 1 aylik CPAP tedavisinden sonra 14 obez kontrol ile
karsilastirildiginda 30 OUAS hastasinin serum CRP ve IL-6 diizeylerinde anlaml1 bir
azalma oldugunu gosterdiler (169). CPAP tedavisinin inflamasyon belirtegleri
lizerini azaltict etkisini gosteren diger bir ¢calismada Tamaki ve ark. CPAP tedavisi
sonrasinda monositler tarafindan iiretilen TNF — alfa diizeyinde anlamli diizeyde
azalma oldugunu bildirmistir (170). Biitiin bu ¢alismalarin aksine Skoczynski ve ark.
calismasinda CPAP tedavisinin OUAS hastalarinin nazal lavajinda inflamatuar hiicre
artisina neden oldugunu gostermistir. CPAP tedavisi neticesinde nazal duvara
uygulanan kompresyonun inflamasyonu tetikledigini 6ne siirmiiglerdir (171). OUAS
icin en etkili tedavi CPAP olmasina ragmen, lokal ve sistemik inflamasyon
tizerindeki etkisi halen tartismalidir. Calismalar arasinda bu farkliliklarin,
orneklemler arasindaki sayisal farkliliklar, ek hastalik ve risk faktorleri, 1rk,
calismanin yapildigr bolge, tedavi uyumu gibi sonuglara etki edebilecek
degiskenlerin  standardize =~ olmamasindan  kaynaklandigr  diislintilmiistiir.
Calismamizin sonuglart dogrultusunda, daha yiiksek 6rneklem sayisi ile yapilacak
calismalarda CPAP tedavisinin OUAS hastalarinda infalamasyonu azaltict etkisi

olabilecegi sdylenebilir.

Calismamizin 6nemli bir smirlili@ randomize kontrollii bir c¢alisma
olmamasidir. Fakat calisjmamizin dizayni ve etik kurallar geregi OUAS tanili
hastalardan secilecek, tedavi verilmeyen kontrol grubunun calismaya dahil edilmesi
oldukca zordur ve bu nedenle randomize kontrolli  bir calisma
gerceklestirilememistir. Benzer sekilde kontrol grubunda da CPAP’1n nasil bir etki
gosterdigi incelenmemistir. CPAP tedavisinin sadece 3.ay sonuglar1 degerlendirilmis,
daha erken ya da daha ge¢ etkileri incelenmemistir. Sistemik inflamasyona etki
edebilecek cesitli komorbid hastaliklar ¢calisma dis1 birakilsa da, OUAS hastalarina
eslik edebilecek olasi ek hastaliklar inflamasyon belirteclerinin artmasinda ya da
azalmasinda etkili olmus olabilir. Bu hastaliklar kaydedilerek tabakali analiz
gerceklestirilememistir. Calismamiz tek merkezde gergeklestirilmistir ve dahil edilen
kisi sayis1 bazi istatistiskel anlamliliklarin belirlenmesinde yetersiz olmus olabilir.
Cok merkezli ve daha fazla hasta ile gerceklestirilecek benzer calismalarda, ayni

parametrelerde anlamli sonuglar elde edilebilir.

61



6. SONUC

Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi Hastanesi

Gogiis Hastaliklar1 Klinigi’nde takipli OUAS hastalarinda siirekli pozitif havayolu

basinct tedavisinin inflamasyon ve spot idrarda mikroalbumin diizeyine etkisini

degerlendirmek amaciyla yapilan bu ¢alismanin sonuglari su sekildedir;

v

PSG sonucu normal olan hastalarin SFT sonucu daha fazla siklikta normal,
daha az siklikta obstriiktif ya da restriktiftir (p<0,05).

PSG sonucu normal olan hastalar ile karsilagtirildiginda, hafif-orta ya da agir
OUAS hastalarinin TNF alfa degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
fazladir (p=0,022).

PSG sonucuna gore mikroalbiimin/kreatinin, hs CRP, TGF-Beta 1, IL-6 ve
periostin degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde degismemektedir
(p>0,05).

Agir OUAS hastalarmin  CPAP  tedavisi Oncesinde kaydedilen
mikroalbiimin/kreatinin, hs CRP, TGF — Beta 1, TNF alfa, IL-6 ve periostin
degerleri ile 3 aylik CPAP tedavisi sonrasinda kaydedilen ayni degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber bir azalma oldugu
gozlenmistir (p>0,05).

Kisilerin AHI degerleri ile yaslar1 arasinda zayif dereceli pozitif korelasyon
tespit edildi (p=0,021). Incelenen diger parametreler AHI degeri ile

korelasyon gostermemektedir (p>0,05).

OUAS hastalar1 daha fazla siklikta erkekler, yasli ve obezlerden

olugmaktadir. OUAS hastalarinin TNF — alfa degeri daha yiiksektir. Diger

inflamasyon parametreleri saglikli katilimcilar ile karsilagtirildiginda, OUAS

hastalarinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber daha fazladir. CPAP

tedavisi sonrasinda da anlamli olmamakla beraber bu parametrelerin azaldigi

gozlenmistir. Daha fazla kisinin katilimi ile yapilacak ileri ¢alismalarda bu

parametrelerin incelenmesi ile anlamli sonuglara ulasilabilir ve hastaligin tedavi

yanit1 ve prognozu dngoriilebilir.
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