T.C
TEKiRDAG NAMIK KEMAL
UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

Tez YOneticisi
Prof. Dr. Levent Cem MUTLU

SERUM ANGIOTENSIN CONVERTING ENZIM (ACE)
DUZEYININ OBSTRUKTIF UYKU APNESI
SENDROMU (OUAS) AGIRLIGI ILE ILIiSKIiSI

(Uzmanhik Tezi)

Dr. Ugur TEKER

TEKIRDAG - 2023



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bana yol gosteren,
deneyimleri ile mesleki agidan her daim destek olan,
tezimin her agamasinda yardim ve destegi saglayan, basta
tez damismanim Prof. Dr. Levent Cem Mutlu’ya
Deneyimleri, bilgi ve tecriibeleri ile desteklerini her
zaman hissettigim kiymetli hocalarim Dog. Dr. Nejat
Altintag’a ve Dr. Ogr. Uyesi Nevin Fazlioglu’na
Uzmanlik egitimim siiresince birlikte calistiim asistan
arkadaglarim, hemsirelerimiz ve sekreterlerimize ve her
sartta benden destegini esirgemeyen sevgili esim Aycin
Teker’e ictenlikle tesekkiirlerimle. ..

Dr. Ugur TEKER



ICINDEKILER

TESEKKUR ...ttt ettt en ettt s sttt n e ae et an sttt s s st s s e i
ICINDEKILER .....coviiiictcteiet ettt ettt en ettt sttt en sttt sensnsnae et asensnentesans i
KISALTIMALLAR .ottt sttt e st et se e be et e e st e et e et e e reesbeenteeneeaneene e ii
TABLO DIZINIL ...ttt Vi
SEKIL DIZINT.....coiiiiiiiiiieeeeecce ettt ettt vii
L.GIRIS VE AMAC ...ttt ettt st 1
2.GENEL BILGILER ....ccooiiiiiiiiiiiiies s 3
2.1. OBSTRUKTIF UYKU APNESI SENDROMU........cooommimiiiiiiiiiinnisiirseissiesessssiaees 3
2.1 1. TANIMIAT «eii et b e e re e e e e e nneas 3
2.1.2. FIZYOPALOIOJI... ..t 5
2.1.3. Etiyoloji, RISK FaKtOTIOTT ... .c.veuviveiiiiiiiiiiieieeiei e 7
2.1.4. KIINIK SEMPIOMIAT......coiiiiieiiie e 11
2.1.5. Tanl... 4 ........ 0. ....... 0 ... S S ........ 0 000 12
2.1.6. AYITICT TANI 1.ttt b e s e e b e r e nnn e 16
2,07, TUAVI ...ttt 16

2.2. Anjiotensin Converting ENZiM (ACE)........coi oo 20
2.2.1. Etki Mekanizmasit ve Fonksiyonlart...........cccooeoiiiiiiiiiiiii 20
2.2.2. Anjiotensin Converting Enzim (ACE) le Ilgili Hastaliklar.................ccccccovvevennnen. 22

3. GEREC VE YONTEM......ooiiiiieeeeeeeeeeeeee e eses e ss s se s s s s s s s enes s s s s s s s s s enes s s esennans 23
R TR0 ) £y <o) | o PSP PR 23
3.2. GOniilli Hastalarin Kriterleri ... ....ooiuviiiiiiiiiie e 24
3.3, IStatistikSel YOMIEMIET .......cvvveivevereiiceceeie ettt ettt 25
4. BULGULAR ..ot bbbt b e bbbt b et et nbe et 26
5. TARTISMA ... oottt b bbbttt b e bt et e bt et ettt e b e et nre e 33
O.SONUGCLAR ...ttt ettt e ettt e e s ir e e be e nn e e neenane e 37
(074 238 AT 38
SUMMIALRY ettt ettt e st e st eabe e st e e Rt e s te e s teeRe e be e s teeRa e teeneeere e teaneenneenen 40
KAYNAKLAR ...ttt et te s e s te e te e s e sseesteeneeeseenteesseaneenseeseeaneenseeneeas 42
o S T PSSP 54



KISALTMALAR

AASM: Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi
ACE: Angiotensin Converting Enzyme
ADH: Antiditiretik Hormon

AHI: Apne Hipopne Indeksi

Al: Arousal indeksi

APAP: Automatic Positive Airway Pressure
ARB: Anjiotensin Reseptor Blokerleri
ASV: Adaptive Servo Ventilation

AT-1R: Anjiotensin 2 Tip 1 Reseptor
AT-2R: Anjiotensin 2 Tip 2 Reseptor
AVAPS: Average Assured Pressure Support
BiPAP: Bilevel Positive Airway Pressure
BiPAP-ST: Bilevel Positive Airway Pressure — Spontaneous Time Mode
BT: Bilgisayarl1 Tomografi

CPAP: Devaml1 Pozitif Havayolu Basinci
CRP: C — Reactive Protein

DI: Desatiirasyon Indeksi

DM: Diyabetes Mellutus

EEG: Elektroensefelografi

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

EMG: Elektromyolografi

EOG: Elektrookiilogram

EPAP: Expiratory Positive Airway Pressure
EUS: Epworth Uykululuk Skalasi

GAUH: Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali
HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
HLA: insan Lokosit Antijeni

HT: Hipertansiyon



HTRAZ2a: Seratonin Reseptor 2a

ICSD: The International Classification of Sleep Disorders
IPAP: Inspiratory Positive Airway Pressure
IKU: Iyi Klinik Uygulamalar

ILU: lyi Laboratuvar Uygulamalar1

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAMH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
KY: Kalp Yetmezligi

MOS: Minimal Oksijen Satiirasyonu

MR: Manyetik Rezonans

MSLT: Multiple Sleep Latency Test

NIMV: Noninvaziv Mekanik Ventilasyon
OSAS: Obstructive Sleep Apnea Syndrome
OUAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
PaCO2: Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinci
PaO2: Parsiyel Arteriyel Oksijen Basinci

PAP: Pozitif Havayolu Basinci

PSG: Polisomnografi

RAS: Renin-Anjiotensin Sistemi

RDI: Solunum Sikintis1 indeksi

REM: Rapid Eye Movement

RERA: Respiratory Effort Related Arousal
SACE: Serum Angiotensin Converting Enzyme
SAHS: Sleep Apnoea/Hypopnoea Syndrome
SFT: Solunum Fonksiyon Testi

SIGN: Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
SLE: Sistemik Lupus Erimatozis

SPSS: Statistical Package For Social Sciences
TG: Trigliserid

TST: Total Uyku Siiresi



USB: Uykuda Solunum Bozukluklari

USY: Ust Solunum Yolu

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor
VKi: Viicut Kitle Indeksi
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1.GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS), uyku sirasinda solunum g¢abasi olmasina ragmen
agiz ve burunda hava akiminin olmadigi, tekrarlayici total(apne) veya parsiyel(hipopne) tist
solunum yolu obstriiksiyonlar1 ile karakterize bir uyku bozuklugudur (1,2). Bu tikaniklik
genellikle st solunum yolunda olur ve kan oksijen seviyesindeki diisme ile beraber uyku
dongiistiniin bozulmasina yol acar(3). En sik rastlanan gece semptomu horlama, giindiiz
semptomu asir1 uykululuk halidir (4). OUAS'a egilimi artiran ¢esitli risk faktoérleri; yas,
cinsiyet, obezite, 1rk, boyun ¢evresi, sigara, alkol, sedatif kullanimi, genetik faktorler ve diger
hastaliklar sayilabilir (5,6).

Uyku sirasinda goriilen periyodik solunum kesilmeleri, W. Osler tarafindan 1919 yilinda ilk
kez klinik bir tablo olarak tanimlanmistir ve Berger tarafindan ilk elektroensefalografi (EEG)
kaydinin 1929°da yapilmasi uyku arastirmalarinda bir doniim noktasi olmustur. Gastaut
tarafindan uyku apne sendromu tanisinda altin standart olan polisomnografi (PSG) ise 1965

yilinda ilk kez uygulanmistir(7).

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) tanisinda ve sonrasinda yapilan titrasyon
caligmasinda altin standart yontem polisomnografidir(8). Polisomnografi (PSG) altin standart

olmasina kargin maliyeti yiiksektir ve zaman alic1 bir yontemdir (9).

Anjiotensin converting enzim (ACE), bronkokonstriiktor ve inflamatuar medyatorler olan
bradikinin ve substans P nin inaktive edilmesinde rol oynayan bir enzim olup,yogun bir sekilde
akcigerlerde tretilir (10). Anjiotensin converting enzim (ACE), Anjiotensin 1’ in Anjiotensin

2 ‘ye doniligsmesini kataliz ederken ayn1 zamanda bradikininin kinine doniisiimiinii kataliz eder.



Kardiyovaskiiler hormonal diizenlemede 6nemli bir rol oynayan anjiotensin converting
enzim (ACE); renin-anjiyotensin ve kallikrein-kinin sistemine olan etkileri ile kardiyovaskiiler

yap1 ve fonksiyonun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (11).

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS)’1n ciddiyeti, apne-hipopne indeksi(AHI) ve apne
zamani ile serum anjiotensin converting enzim (ACE) iligkisi gosteren Tiirk popiilasyonuna ait
veri ¢ok az bulunmakta olup c¢alismamizin amaci da uygun hasta grubundan bilimsel
yontemlerle elde ettigimiz veriler ile Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) ile serum

anjiotensin converting enzim (ACE) arasindaki iliskisini saptamaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. OBSTRUKTIF UYKU APNESIi SENDROMU

2.1.1. Tanimlar

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS): Amerika Uyku Tip Akademisi (AASM) tanimina
gore, 'Uyku swrasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) st solunum yolu

obstriiksiyon durumlart ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile iliskili bir sendrom

olarak tanimlanmaktadir ve en sik goriilen apne tiirii olarak kabul edilmektedir. (12).

Apne: En az 10 saniye hava akiminin agiz ve burundan gegmemesi anlamina gelir (13). Apne
genellikle uyku boliinmesi ve desatiirasyon ile birliktedir (15,16).
Apne American Sleep of Medicine 2007 rehberinin siniflandirmasina gore 3'e ayrilmaktadir

(14). Bunlar,

*Obstriiktif apne; iist solunum yollarindaki bir obstriiksiyon ile hava akiminin agiz ve burundan

olmamasidir. En yaygin goriilen apne tipidir.

*Santral apne; santral sinir sistemindeki bir patolojiye bagli olarak gelisir( travma, enfeksiyon,
neoplazm, vb.). Hava akiminin olmamasi ve solunum kaslarinin inaktivasyonuna bagli gelisen

inspirasyon isinin olmamasidir.

*Mikst apne; her iki apnenin komponenti de mevcut olup santral apne olarak baslar ve

devaminda obstriiktif apne halini alir.

Hipopne: En az 10 saniye hava akimmin %30-50 oraninda azalmasi ile birlikte kan oksijen

satlirasyonunda %3’liikk azalma ya da arousal gelisimi olarak kabul edilmektedir (15,16).



Arousal (uyanma): Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine ya da tam uyaniklik haline
gecistir. Apne veya hipopne arousal ile sona ermekte ve bir sonraki obstriiksiyona kadar

solunum normale donmektedir (17).

Apne-Hipopne Indeksi (AHI): Uyku esnasinda gériilen apne ve hipopne sayilar1 toplaminin

saat olarak uyku siiresine boliinmesi ile elde edilen sayidir (18).

Solunum Sikintis1 indeksi (RDi=Respiratory Disturbance Index) : AHI ile aym
anlamdadir. AHI veya RDI uyku apne tanisi ve hastaligin agirhimin tayini icin tek basma

olmamakla birlikte en sik kullanilan kriterdir (18).

Arousal indeksi (A): Uyku siiresinde olusan arousallarin saat olarak boliinmesi ile bulunan

degerdir.

Desatiirasyon Indeksi (Di): Uyku siiresi boyunca bir saatte meydana gelen oksijen

desatiirasyon sayisidir.

Minimal Oksijen Satiirasyonu (MOS): Uyku siiresi boyunca izlenen en diigiik oksijen

satlirasyon degeridir.
Uyku Etkinligi : Uyku siiresinin kayit siiresine oranlamasi ile elde edilir.

Total Uyku Siiresi (Total Sleep Time;TST): Bir polisomnografi (PSG) kaydi boyunca uyku

siiresinde gecen zamandir.

Klinik pratikte tedavi se¢imlerinde alinan yanitlarin homojen olmamasi nedeniyle artik
siddet smiflamasi Onerilmemektedir(19).Ancak bilimsel ¢aligmalarda hastalar1 kategorize
edebilmek i¢in Obstriikktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) simiflamasi yapilmaktadir. Tablo-
1’de goriilmektedir(15).

Tablo 1. Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) siniflamasi

AHI QUAS derecesi
<5 Normal
3-15 Hafif
15-30 Orta
=30 Az

OUAS denilebilmesi i¢in uyku boyunca olusan apnelerin yarisindan fazlasinin obstriiktif

tipte apne olmasi gerekmektedir (21).



2.1.2. Fizyopatoloji
Patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis olan obstriiktif uyku apne sendromu

(OUAS)’nun olugumunda katkida bulunan faktorler bireyler arasi farklilik gostermektir ve

fizyopatolojisi olduk¢a karmasiktir (26,27).

OUAS fizyopatolojisinde en sik bilinen mekanizma iist solunum yolu obstriiksiyonudur ve
en sik retropalatal ve retroglossal bolgelerde obstriiksiyon izlenmektedir (28). Uyaniklik
halinde dilatator kaslar hava yolunun agikligini saglarken uyku halinde dilatator kas aktivitesi
kaybolur bu acgiklik saglanamaz ve faringeal havayolu kollabe olur. Bu olusan kollaps
neticesinde hipoksi ve hiperkapni gelisir. Bu olaylar sonucu solunum ¢abasi artar, arousallar ve
tekrar solunum olaylar1 gergeklesir. Hasta solunumun baslamasi ile tekrar uyur ve bu durum

sikluslar halinde devam eder (29).

Fizyopatolojisinde tizerinde durulan mekanizmalardan biri “Birlesik Teori” goriisiidiir ve bu
teorinin komponentlerini subatmosferik intraluminal basing, ekspiratuvar daralma, Starling
yasast ve azalmis ventilatuvar motor output olusturur (30). Bu teorinin temel nedeni kollabe
olmaya meyilli olan farinkstir. Baslangi¢c noktasi iist solunum yolu dilator kaslarindaki noral
uyarida azalma bunun neticesinde farinks kaslarinda tonus kaybiin gelismesidir. Santral
ventilatuvar uyarida azalma tist solunum yolundaki dilatér kaslarinda noral uyarida azalmaya
sonug¢ olarak farinks kaslarinda tonus kaybi gelismesine neden olur. Olusan obstriiksiyon
sonucu hizlanan hava; havayolu duvarima ¢arparak negatif basinci artirir. Artan negatif basing
havayolunu acik tutmasini saglayan basincin iizerine ¢ikinca havayolunda kollaps olusur ve
apne gelisir. Bu olaylar neticesinde hiperventilasyon olusur ve hipokapni geliserek ventilatuar

motor output azalir ve ayn1 olaylar tekrar baslar (30).

Ayrica; iskelet yatkinliklar1 da genetik olarak OUAS’a egilimi artiran bir faktordiir.
Yumusak doku farkliliklari, tist solunum yolu yapilarindan diisiik ve biiylimiis yumusak damak,
biiylimiis lenfoid doku bunlara 6rnek sayilabilir (32-34). Boyun kalinlig1 obezite iligskili OUAS
faktorlerinden en giigliisiidiir ve parafaringeal yag yastiklarinin biiylimiis boyutlari ile iligkilidir
(35).
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Tablo 2. Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) fizyopatolojisi

Yag

Cinsiyet

Genel faltdrler Obezite

Horlama

Allol ve sedatifler
Amatomil: falctSrler Spesifik anatomik lezyonlar

Bovun capt
Baj ve boyun pozisyonu

MNazal obstriksivon

Havayolu gapi ve gekli
Supin pozisyonnl

USY rezistansi

Mlekanil: falctSrler USY komplivans:
Intraluminal basing
Ekstraluminal basing
Torasik kaudal traksivon
Mukozal adheziv ethoiler
Waskiiler falctorler
Noromuskiiler faktdrler USY dilatér kaslan

Dilatdr kas/Davafragma ilighizi
USY refleksi

Santral faktSrler Periyodik solunum

Sitolkinler

Hipolkapnik apneik egik
Arousallar

2.1.3. Etiyoloji, Risk Faktorleri
Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) hizla diinya genelinde yayilan bir hastaliktir. Bu

goriilme sikliginda artisin en 6nemli nedeni hastalik hakkinda farkindaligin artmasi ve gelisen
teknoloji ile polisomnografi (PSG) testine ulasimin kolaylagmasidir. Obstriiktif uyku apne
sendromu (OUAS) baslica risk faktorleri vardir bunlar; obezite, boyun ¢evresi, boyun
cevresinin artmasi, 40-65 yas grubu erkek cinsiyet, 1k, sigara ve alkol kullanimi, retrognati,
mikrognati, uvulanin biiyiik olmasi, yumusak damagin uzun olmasi, tonsil hipertrofisidir
(36,37).

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)’un major risk faktorlerinden olan obezite diinya
genelinde hizla yayilmaktadir (38). Santral obezite, USY cevresinde yag birikimi yaparak {ist
solunum yolu agikligini, kompliyans: etkilemektedir. Abdominal yag birikimi ile solunum
paterni bozulur ve zamanla obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) gelismesine neden olur

(39). 1001 kisiden olusan ve yaslar1 35 -65 arasinda olan erkek hastalarla yapilan ¢alismada



obezite, yas, boyun ¢evresi, alkol kullaniminin obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) igin

bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmustur (40).

2.1.3.1. Obezite
Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)’un bilinen ve sik goriilen major risk faktoriidiir. Viicut

kitle indeksi (VKI) arttik¢a obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) siklig1 artmaktadir (41).
Ozellikle iist viicut bolgesi obezitesi olanlar ve viicut kitle indeksi (VKI)>40 kg/m? olan morbid
obezlerde obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) goriilme riski daha fazladir (42,43).
Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) goriilen obez hastalarda boyun ¢evresinde asir1 yag
birikimi, uzun yumusak damak, genislemis uvula ve bunlarin sonucunda daralmis havayolu
mevcuttur (44). Erkek cinsiyette 43 cm, kadinlarda ise 38 cm’den fazla boyun ¢evresinin olmast
riski arttirmaktadir (45). Yag dokusunun birikimi 6zellikle lateral farengeal duvar ve lateral

farengeal yag yastik¢iklarinda olmaktadir (46).

2.1.3.2. Cinsiyet
Erkeklerde kadinlara gére obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) goriilme riski 2-3 kat

daha fazla oldugundan erkek cinsiyet nemli bir risk faktoriidiir (47). Bunun nedeni iist solunum
yolundaki farengeal ve supraglottik hava yolu direnci erkeklerde daha fazla olmasidir (48).
Erkeklerde goriilen bu hava yolu direnci artis1 androjenlerin etkisi ile yag dagiliminin santral
tipte olmasi, androjenlerin stimiile edici etkisi veya kadinlardaki cinsiyet hormonlarinin
koruyucu etkisine bagl olabilir (49,50). Yiiksek progesteron diizeyi oldugu dénem olan luteal
fazda dilator kas aktivitesi de yliksek olup postmenapozal donemde progesteron diizeyi azaldigi
i¢in obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)’un kadinlarda goriilme sikliginin postmenapozal

dénemde artmasinin nedeni olarak gosterilmistir (51).

2.1.3.3. Etnik koken
Afrika kokenli Amerikalilar, Dogu Asyalilar, Meksikalilar ve Pasifik adalarinda

yasayanlarda obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) siklig1 artmaktadir (52,53).

2.1.3.4. Yas
Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) goriilme sikligi yasla birlikte artmaktadir. Bu artigin

nedeni tam olarak bilinmese de yaslanmanin viicut yag dagilimini, doku elastik 6zelligini,
ventilasyonun kontroliinii, pulmoner ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerinde 6nemli etkisinin
oldugu, ayrica yashilikta goriilme sikligi artan komorbiditelerin de {ist solunum Yyolu

obstriiksiyonlarina egilimi arttirdig: diistiniilmektedir (54).



2.1.3.5. Sigara, Alkol ve Sedatif/Hipnotik ila¢ kullanim
Sigara kullanan bireylerde obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) goriilme sikligi

kullanmayan bireylere gore 3 kat daha fazla oldugu epidemiyolojik bir calismada gosterilmistir
(55). Bu iliski net olarak aydinlatilamasa da nikotinin farengeal hava yollarinda inflamasyon ve
konjesyona yol a¢ip horlamaya ve bunun neticesinde obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)’a

egilimi arttirdigi diistiniilmektedir (56).

Alkol ve sedatif/hipnotik ila¢ kullanimi iist solunum yolunda néromuskuler aktiviteyi azaltir,
arousal esigi arttirir bunun neticesinde obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) olusmasinda
zemin olusturur ya da var olan obstriiktif uyku apne sendromunun agirlasmasinda rol oynar
(57). Kronik alkol kullaniminin obstriiktif uyku apne sendromunun gelisimi iizerinde etkisi

heniiz aydinlik kazanmamaistir (58).

2.1.3.6. Genetik
Ailesel obeziteye yatkin olma, mandibula ve maksillanin kisa olan kraniofasial sorunlar, st

solunum yolundaki yumusak dokunun hacim degisiklikleri ve uykuda solunumsal kontrol gibi
pek cok obstriiktif uyku apne sendromu ile iliskili faktoriin ortak bir genetik zemine bagl
oldugu on gorillmektedir (26). Afrika kokenli Amerikalilarda seratonin reseptér 2a’da
(HTRA2a) rs9526240 polimorfizminin obstriiktif uyku apne sendromu ile iliskili oldugu
saptanmistir (60).

Ulkemizde 2003 yilinda yapilan bir calismada obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) olan
hastalarda HLA-A28, DR15 ve CW3 doku antijenlerinin saglikli olan kontrole gére anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (61).

2.1.3.7. Diger
Alerjik rinit, iist solunum yolu enfeksiyonlari, anatomik sebeplere bagli olarak gelisen

obstriiksiyon ve geceleri ortaya ¢ikan burun tikanikligi horlama ve obstriiktif uyku apne
sendromu (OUAS) ile iliskili oldugu gosterilmistir(3). Mevsimsel alerjik riniti olan obstriiktif
uyku apne sendromlu hastalarda yapilan bir calismada AHI’nin alerjen ddneminde artis
gosterdigi bulunmustur. Kronik burun tikanikligi olan hastalarda obstriiktif uyku apne

sendromu goriilme siklig1 olmayanlara kiyasla 2 kat daha fazladir(62).

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)’un neden olabilecegi bazi hastaliklar mevcuttur.

Bunlar;

1.Kardiyovaskiiler: Sistemik hipertansiyon, iskemik kalp hastalifi, sol kalp yetmezligi,
pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetmezligi, kardiyak aritmiler
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2.Pulmoner: Overlap sendromu, brons hiperaktivitesi

3.Norolojik: Serebrovaskiiler hastalik, giindiiz asir1 uykululuk hali, sabah bas agrisi, nokturnal

epilepsi, huzursuz ve yetersiz uyku

4 Psikiyatrik: Bilissel bozukluk, depresyon, anksiyete
5.Endokrin: Libido azalmasi, impotans
6.Nefrolojik:Nokturi, proteiniiri, nokturnal eniirezis
7.Gastrointestinal: Gastro6zofageal reflii
8.Hemotolojik: Sekonder polisitemi

9.Sosyoekonomik: Trafik ve ig kazalari, ekonomik kayiplar, is kaybi, evlilik sorunlari, yasam

kalitesinde azalma
10.Diger: Glokom, igitme kaybi1

Tablo 3. OUAS ile iliskili hastahiklar(24)

Hipertrofik tonsil, Adenoid vwejetasvon, Sepitum
Ust solunum yolu patolojileri deviasvonu, Alerjik rinit, Wazal polip, Makroglossi,

Mikrognati, Larinks hastaliklan

Pierre-Robin, Trizomi 21, Fragile X
Eraniyvofasival bozukluklar Prader Willi, Larsen Sendromlari

Eronik obstriiktif akcifer hastalif: (K0OAH), Astim
Alkciger hastaliklan Interstisyel akciger hastaligi

Diabetes mellitus (DM Hipotiroidi
Endokrin hastaliklan Akromegali Obezite, Testosteron tedavisi

Aterosklerotik kalp hastalifi, Aritmiler

Kardiovaskiiler hastaliklar Hipertansivon (HT) Kalp vetmezligi (KY)
Gastrointestinal hastaliklar Gastro-tdzofageal reflii
Sistemik lupus erimatozis (SLE)
Eollajen doku hastaliklar: Eomatoid artrit  Skleroderma CREST sendromu
Diger Polikistik over hastalif1, gebelik, menopoz, depresvon,

primer kas hastaliklan, ndropatiler
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2.1.4. Klinik semptomlar
Obstriiktif uyku apne sendromunda en ¢ok karsilasilan semptomlar; horlama, giindiiz asir1 uyku

hali, glindiiz uykusuzluk, geceleri bogulma hissi ile uyanma, tamkl apnedir(63,64). Daha az siklikta

goriilen semptomlar ise; gasrtodzofageal reflii, noktiiri, eniirezis, libido azalmasidir(65).

2.1.4.1. Horlama
Horlama sikayeti obstriiktif uyku apne sendromunda en sik karsilagilan semptomdur ve OUAS’ i

hastalarin %70-95’inde horlama goriiliir(66). OUAS’I1 hastalarda sik tekrarlayan apnelerle kesilen
diizensiz horlama tipiktir(24).

2.1.4.2. Tanikh apne

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) olan hastalarin esleri giiriiltiili ve aralikli
kesilmelerin oldugu diizensiz horlama, aralikli solunumun durmasi, bu esnada goriillen gogiis
ve karmn hareketlerine tanik olmasidir(67). Tanikli apne semptomu obstriiktif uyku apne
sendromunda en sik karsilagilan semptom olmasimna ragmen KOAH, astim, konjestif kalp yetmezligi
gibi baz1 hastaliklarda da goriilebildigi akla gelmelidir(68,69).

2.1.4.3. Giindiiz asir1 uyku hali (GAUH)
Uyku esnasinda goriilen ve tekrarlanan apne, hipopne ve arousallar sonucunda gelisen uyku

boliinmeleri ve bunun neticesinde hastalarin uyandiklarinda giindiizleri asir1 uyku ihtiyaci
hissetmesi seklindedir(70). Giindiiz asir1 uyku hali OUAS disinda diger hastaliklarda da
gortlebilir. Bunlar; yetersiz uyku, narkolepsi, insomnia, hipersomni, vardiya usulii ¢alisanda
izlenen diizensiz uyku, hipnotik/sedatif ila¢ kullanimi, uykuda izlenen periyodik ekstremite
hareketleri ve psikiyatrik hastaliklarda da goriilebilir(70,71). Giindiiz asir1 uyku halinin agirligs;
apne periyodlarinin sikligi, apne siiresinin uzunlugu, oksijen desatiirasyon derecesi ile siki
iliskilidir(67). Bu semptom bireylerin is ve sosyal hayatlarinda dikkatini 6nemli ol¢iide
etkilemektedir ve Ozellikle trafikte ara¢ kullanimi gibi aktivitelerde bireylerde sorun

olusturmaktadir(72).

Giindiiz asir1 uyku halinin degerlendirilmesinde objektif ve standart bir test olarak multiple
sleep latency test (MSLT) gelistirilmis ancak uygulanmasi zor ve bir ekip gerektirdiginden
Stanford Sleepiness Scale, Epworth uykululuk skalasi (EUS) gibi uykululugu degerlendiren
pratik skalalar diizenlenmistir(73,74,75). Giliniimiizde en ¢ok kullanilan Epworth uykululuk
skalas1 (EUS) 8 sorudan olusan bir anket olup yetiskinler i¢in kolay ve giivenilir bir testtir(76).
Skalada 8 soru mevcut olup her soru i¢in 0 ile 3 arasinda puanlanir ve toplam skor elde edilir.

10 puanin {izeri uykululuk halini tantmlamak i¢in kullanilir(77).
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(9

Sorular sorulurken © i¢ ge¢mesi, uyuklama, hafif uykuya dalma olur mu ? ’° sorularina

hastalarin;

0= Hig yok

1= Hafif derece var

2= Orta derece var

3= Ileri derece var seklinde yanit vermesi istenir.

Tablo 4. Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS)

DURUM PUAN

Otururken, uyurken 0 1 2 3
Televizyon seyrederken 0 1 2 3
Toplulukta hareketsiz otururken 0 1 2 3
(Toplanty, tiyatro, vb.)

Arac ip1 1 gaati agmayan seyahatlerde yoleu tken 0 1 2 3
Oglenden sonra uzamr durumda dinlenirken 0 1 2 3
Birizi 1le sohbet ederken 0 1 2 3
Alkolsiiz bir §3le yemefi sonrast otururken 0 1 2 3
Arac  lullamrken trafiktels birkag dakikabk | 0 1 2 3
duraklamalarda (kirmizi 151k, vh)

2.1.5. Tam
Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) giindiiz asir1 uyku hali, is ve sosyal hayatta

dikkati toplayamama ve sonucunda kazalara neden olan, hastaliklara neden olan veya var olan

bir hastaligin siddetini arttirarak morbidite-mortaliteye neden olan bir hastaliktir(81,82).

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) tanisinda ve sonrasinda yapilan titrasyon

calismasinda altin standart yontem polisomnografidir(8).

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) tani yontemlerini 5 ana baghk altinda
inceleyebiliriz(78);

1.Klinik tan1 (Semptomlar, risk faktorleri, iligkili hastaliklar)
2.Radyolojik tant

3. Endoskobik tani
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4.PSG
5.Yardimci tan1 yontemleri (Kan tetkikleri, kan gazi, EKG, SFT, akciger grafisi)

American Academy of Sleep Medicine (AASM) tarafindan obstriiktif uyku apnesi sendromu
(OUAS) tanis1 i¢in yayinlanan raporda objektif ve subjektif kriterler mevcut olup OUAS tanisi
icin A+B+D ya da C+D kriterleri gereklidir(85,86).

A. Asagidakilerden en az bir kriterin varligi;

o Giindiiz asir1 uyku hali, sabahlar1 yorgun uyanma, yorgunluk, insomnia yakinmalar1

o Nefes tutma ya da bogulma hissi ile uyanma

o Uyku siiresinde giriiltiilii seklide horlama, nefes alip vermenin durmasi ya da her
ikisinin hasta yakini tarafindan gézlenmesi

B. Polisomnografi kayitlarinda asagidaki kriterlerin gosterilmesi;

o Bir saatlik uyku siiresinde en az 5 solunumsal olay yasanmasi (apne, hipopne, RERA)
o Her solunumsal olaylarin tamami ya da bir kisminda solunum ¢abasinin mevcut olmast

C. Polisomnografi kayitlarinda asagidaki kriterlerin gosterilmesi;

o Bir saatlik uyku siiresinde en az 15 solunumsal olay yasanmasi (apne, hipopne, RERA)
o Her solunumsal olaylarin tamami ya da bir kisminda solunum ¢abasinin mevcut olmast
D. Yakinmalarin baska bir uyku bozuklugu, medikal ya da norolojik bozukluk, ila¢ kullanimi

ve madde bagimliligi ile agiklanamamasi.

2.1.5.1. Radyolojik tam
Radyolojik goriintiilemede statik ve dinamik olmak iizere iki ¢esit metot kullanilabilir. Statik

metot ile kemik ve yumusak dokularin boyutlari, yag ve sivi oranlarindaki degisiklikler

saptanirken; dinamik yontemle ise solunum ve uykuya bagl degisiklikler saptanir(79).
Obstriiktif uyku apnesi sendromu tanisinda yardimei radyolojik yontemler;

1.Sefalometri

2.Sineradyografi

3.Floroskobi

4. Akustik refleksiyon

5.Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

6. Bilgisayarli tomografi (BT)
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2.1.5.2. Endoskopik tani
Nazofarengoskopi ile dinamik havayolu degisiklikleri ve havayolunun kollabe oldugu

seviye ve derecesi belirlenir(80). Miiller manevra yontemi kullanilarak burundan glottise kadar
havayolundaki degisiklikleri gostermeye yardimei olur ancak ¢evre yumusak doku hakkinda

bilgi vermez.

2.1.5.3. Polisomnografi (PSG)

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) tanisinda ve sonrasinda yapilan titrasyon
caligmasinda altin standart yontem polisomnografidir(8).Bu test uykuda norofizyolojik,
kardiyolojik, respiratuar, fizyolojik ve diger fiziksel parametrelerin gece boyunca, periyodik ve
siirekli olarak uyku laboratuvarinda kaydedilmesi ayn1 zamanda ses ve goriintii kaydi
yapilmasidir. Kayittan birkag giin 6nce hastanin uyku diizenini bozabilecek ilaglar kesilmeli,
kayit giinii ¢ay, kahve, alkol alimina izin verilmemelidir(87). Skorlama "AASM Uyku ve Iliskili
Olaylar igin Skorlama El Kitab1’ rehberliginde yapilmalidir(89).

Polisomnografi sirasinda rutin olarak kaydedilen parametreler asagida gosterilmistir(83,84).
1.Elektroensefalogram (EEG)

2.Elektromyogram (EMG-submental), Elektromyogram (EMG-tibialis)
3.Elektrookiilogram (EOG)

4.Elektrokardiyografi (EKG)

5.0ral/nazal hava akimi

6.Trako-abdominal solunum hareketleri

7.Kan oksijen satiirasyonu

8.Viicut pozisyonu

EEG, EOG, EMG ile uykunun evrelenmesi, yiizeyel-derin-REM uykusu ayriminin
yapilmasi ve uyku siiresinde ortaya ¢ikan patolojik olaylarin tespit edilmesi saptanir. Apnenin
varligi, tipi, siiresi gibi apne Ozellikleri ise torakoabdominal hareketler ve oronazal hava
akimiyla tespit edilir. Uykuda izlenen periyodik bacak hareketleri elektromyogram (EMG) ile
izlenir ve aragtirilir. Arteriyel oksijen satiirasyonunun izlemi ile uyku sirasinda olusan
desatiirasyonlarin varligi, derecesi, siklig1 ve siiresi saptanir. Nabiz, elektrokardiyografi (EKG)

kayitlar ile kardiyak patolojilerin ve apne epizodlari ile iliskisinin saptanmasi yapilir(67).

14



Giliniimiizde polisomnografi (PSG) calismalar1 4 tiptir (88). Bunlar asagidaki tabloda

gosterilmistir.

Tablo 5. Polisomnografi (PSG) calisma tipleri

Tip 1 Gozetimli standart PSG, uyku laboratuvannda tekmisyen gdzetiminde
uygulanir.

Tip 2 Gozetimsiz=>7 kanalli, EEG kanallanimin oldugu evde gozetimsiz olarak
uygulanir.

Tip 3 En az 4 parametre igeren calismalardir (Genellikle uykunun skorlanmasi icin

gerekli elektrofizyolojik 6leiimlent icermeyen calismalardar)

Tip 4 1-2 parametreli cthazlardir (Genellikle arteriyel oksiyjen satiirasyonu ve
solunumsal ¢aba ile hava akimi Slciiminiin kombinasyonu geklinde &lgiim

yapan cihazlardir)

American Academy of Sleep Medicine (AASM) raporuna gore polisomnografi (PSG)

endikasyonlar1 asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 6. Polisomnografi (PSG) endikasyonlari(90)

1. OUAS tamsi, takibi ve tedavisinin degerlendinlmesinde
. Pozitif havayolu basing cihazlanmn titrasyonunda
_ Diger solunum bozukluklar (OUAS semptomlari olanlar)

Al k2

_ Narkolepst

(=]

_ Parasommi ve uyku ile iliskili ndbet hastaliklan
. Huzursuz bacak sendromu ve periyodik ekstremite hareket bozuklugu
_ Insomni ve depresyon

. Dager uyku bozukluklan

A ]| o

Polisomnografi (PSG) cihazinda kayit hizi 10mm/sn, ekranda goriintii siiresi 30 sn tiim kayit
sliresi ortalama 6 ile 8 saat olmalidir. Obstriiktif uyku apnesi sendromunda polisomnografi
(PSG) bulgulari1(91);
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Tablo 7. Obstriiktif uyku apnesi sendromunda polisomnografi (PSG) bulgulari(91)

Yizeyel uyku (evre 1.2) artarken denin uyku (evre 3) azalir.

Sik tekrarlayan apneler, hipopneler ve arousallar saptanir.

51k oksijen desatiirasyonu, paradoksal gogiis ve karin hareketlen 1zlenir.

Apne esnasinda kalp iz yavaglar, postapne olan dénemde hizlamr Aritmiler 1zlenebilir.
Ses kaydi ile sik tekrarlayan apne epizodlan ile kesilen diizensiz, giriltiili horlama duyulur.
REM doneminde apne siklifi ve desatiirasyon siires1, derecesi artar.

2.1.6. Ayirict Tam
OUAS giindiiz asir1 uyku haline neden olur ancak bu durumu yapan hipotiroidi, uykusuzluk,

uyku sirasinda goriilen periyodik bacak hareketler sendromu gibi durumlarda da giindiiz asir1

uyku hali gériildiiglinden ayirici tanisinin yapilmasi gerekir.

Kisa sitireli uykuya dalma epizodlar ile karakterize olan narkolepsi; giindiiz uyuklamalarina
neden olarak OUAS ile karisabilir. Ancak narkolepsinin OUAS ile klinik olarak farkliliklar
mevcut olup bunlar uyku epizodlarinin genelde 15 dakika siirmesi, viicut kaslarinin tonusunda
ani diisiis olan katapleksi olmasidir. Narkolepside isitsel ve gorsel haliisinasyonlar olabilir.

Narkolepsi ile OUAS’ in ayrimi polisomnografi ile yapilir.

Periyodik ekstremite hareketleri sendromu, nokturnal myoklonus gibi hastaliklar ile OUAS

ayriminda elektromyogram (EMG-tibialis anterior) kullanilir.

USY rezistans sendromu; intratorasik basingta artis ve bunun neticesinde kisa siiren sik

tekrarlayan uyanmalar sonucu giindiiz asir1 uyku haline neden olabilir ve OUAS ile karisabilir.

KOAH, konjestif kalp yetmezligi (KKY), pulmoner fibrozis gibi hastaliklarin semptom ve
bulgular1 obstriiktif uyku apnesi sendromu ile benzerlik gosterebilir. Ayriminda iyi bir dykdi,

fizik muayene, kardiyak ve respiratuar testler ile yapilabilir.

Gastrodzofageal reflil, asit refliisii gibi hastaliklar uyku sirasinda bogulma hissi ve nefes
darlig1 gibi semptomlara neden olarak OUAS ile benzer semptomlar gosterebilir. Ayriminda
1yi bir 6ykii, fizik muayene, endoskopi gibi testler ile ayrimi yapilabilir.

2.1.7. Tedavi

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) giindiiz asir1 uyku hali, is ve sosyal hayatta
dikkati toplayamama ve sonucunda kazalara neden olan, hastaliklara neden olan veya var olan

bir hastaligin siddetini arttirarak morbidite-mortaliteye neden olan bir hastaliktir(81,82). Bu
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nedenle OUAS tedavisinde hastaya ¢ok yonlii bir tedavi yaklasimi uygulanmali amag hastanin
semptomlarin1 azaltmak, komplikasyon gelismesini engellemek, kisinin is ve sosyal
hayatindaki yasam kalitesini diizeltmek ve arttirmaktir. Ayrica kulak burun bogaz uzmani
gorlsii alinarak olasi patolojilerin belirlenmesi ve cerrahi tedavi durumunun belirlenmesi i¢in
onerilmektedir(92). Hastaya uyku diizeni ile ilgili bilgilendirme, kilo verme, dengeli beslenme,
spor ve yiriiyiis gibi fiziksel aktivitenin onemi, alkol, sigara ve uyusturucu kullanimindan
kacimilmasi gibi genel 6nlemlerde anlatilmalidir. Uyku pozisyonu da tedavide 6énemli olup
hastalarin uyurken yan yatmalar1 ve baslarin1 30-60 derecede tutarak desteklenmesi farinksin

stabilizasyonunu arttirarak apne siiresi ve sikligini etkilemekte apne sikligini azaltabilmektedir.

Genelde horlama i¢in kullanilan ve mandibulaya pozisyon vererek ya da dil kokiinii 6ne
cekerek etki eden agiz i¢i araclarda da kullanilabilir. Agi1z i¢i araclar horlama disinda genel
Onlemler uygulanmasa ragmen tedaviye yanit almamamis hafif ve orta derece OUAS
hastalarinda ve CPAP kullanan ancak tolere edemeyen cerrahi tedavi endikasyonu olmayan

orta-agir OUAS hastalarinda da kullanilabilir.

OUAS tedavisinde kullanilan diger tedavi segenekleri ise pozitif havayolu basinci (PAP)
uygulamasi ve cerrahi tedavidir. Cerrahi tedavide amag iist solunum yolundaki obstriiksiyonu
ortadan kaldirmak olup burun cerrahisi, agiz/damak cerrahisi, hipofarengeal cerrahi,

hipoglossal sinir uyarimi, ortagnatik cerrahi yer alir(93).

OUAS tedavisinde kullanilan pozitif havayolu basincit (PAP) uygulamasi semptomatik
hastalarda en etkili tedavi secenegidir(94). Tedaviye uyumun artmasi i¢in uyurken en az 4 saat
boyunca, kullanim siiresi ise dnerilen siirenin en az %70’i kadar olmalidir(95,96). Ozellikle orta
ve agir derece OUAS hastalarinda pozitif havayolu basinci (PAP) tedavisi ile hastanin uyku
kalitesinde artma, kan basincinda diisme, giindiiz asir1 uyku halinde azalma, yasam kalitesinde
diizelme, is ve sosyal yasaminda dikkatini toplayabilme becerisinde diizelme oldugu
gosterilmistir(97,98). PAP cihaz {ist solunum yoluna pozitif basing uygulayarak solunum
yolunun uyku sirasinda agik kalmasini saglar(103). PAP tedavisinde kullanilan noninvaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) ¢esitlerinden en sik kullanilan CPAP (siirekli pozitif havayolu
basinci) olup bunlarin disinda pozitif havayolu basinct (PAP) i¢in kullanilan noninvaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) cesitleri BIPAP (Bilevel Positive Airway Pressure), BiPAP-ST
(Bilevel Positive Airway Pressure — Spontaneous Time Mode), APAP (Automatic Positive
Airway Pressure), AVAPS (Average Assured Pressure Support), ASV (Adaptive Servo
Ventilation) gibi modeller kullanilmaktadir(99,100).
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OUAS tedavisinde kullanilan pozitif havayolu basinci (PAP) tedavi se¢eneklerinden CPAP
(stirekli pozitif havayolu basinci, etkili ve giivenilir bir tedavi se¢enegidir(101,102). Bu cihaz
sabit bir basingta inspirasyon ve ekspirasyon siiresince pozitif hava akimi saglamaktadir ve
genelde basing diizeyi 4-20 cm/H20 arasinda olup titrasyona 4 c¢cm/H20 baslanip 20
cm/H20’ya kadar yiikseltilebilir(104). Titrasyon, patolojik solunum olaylarini ortadan kaldiran
basing diizeyinin belirlenmesi islemidir. Yetiskin hastalarda titrasyon esnasinda 5’er dakikalik
periyodlar igerisinde en az 2 obstriiktif tipte apne olmasi veya en az 3 dakikadan uzun siiren
horlama ya da 3 hipopne, 5 RERA varliginda basing 1 cm/H20 arttirilarak bu islem solunumsal
olayla bitene kadar devam eder(105). CPAP ile 15 cm/H20 basingta hava verilmesine ragmen
halen apne ve hipopne devam ediyorsa BIPAP’ a gecilebilir. Ama¢ AHI’ yi 5’ in altina indirmek
ve hastay1 uyku siirecinde en az 15 dakika REM uykusunda tutan uygun basing ve cihazi
belirlemektir. Titrasyon belirlenirken hastanin  oksijen satiirasyonu %90 iizerinde

olmalidir(104).

American Academy of Sleep Medicine (AASM)’ ye gore CPAP tedavisi
endikasyonlar1(102);

1. AHI > 15 olay/saat olmasi

2. AHI > 5 olay/saat ve ek olarak giindiiz asir1 uyku hali, yasam kalitesinde azalma,

hipertansiyon ve inme gibi ek hastalik gibi kriterlerden en az birisinin bulunmasidir.

PAP tedavisinde kullanilan noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) gesitleri ve 6zellikleri

Tablo-8” de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. OUAS tedavisinde kullanilan NIMYV cesitleri ve o6zellikleri (106)

Cihaz Amag Temel Ozellikler | Endikasvon Kontrendikasyon
CERAP Usthava yolum | Irspirasyon vae OIAS -Cranel MINY koallanmn
apik tuhmak akzpirasyonda devamh kantrendikesronlan®
olarak dnceden -Hiperkarhik EOAH veva anr
belirlenen bazmc astrn gibi giddetli havaolo
gl haztaliklan
APAP Ust hsva yobom | Hava alanu smplinid -BEM bafumh OUAS | -EEY
apk tutmak deFizkliklerirds, -Pozizyane] OTTAS -Santral wyku apmesi
haca 2o -Gtk Ko alip verme Lhkm ile ikiskili
limitzsvoalanmda, -A1kal knll=nmn hipck=amihipoentilzaon
harlama varhimda -Davarnl aabit aendronm
vaivera havayak yikzek basmay tolera | -Ureula cerrahiz Svidisn
i i edememsa -Horlamsyvan hastalsr
defigikliklera gira ~Cramel WMV bnillaram
bazng arhs) ve azsliman kartrendivaeyonlan *
Vapar
EIPAF Solmmiraa Ircpimsyon B -EOAH Grapa] MING kullanim
dezteilermek akzpirasionda iid -Ekspirvum gighigi | kantrendissvenlm*
Solumm iz aeniveli sahit beamp -CPAPilermazke
Vil wrgulayarak JPATve | hava kacafmm fazla
azalttmak EPAR), ekspinyumnda olmzz
Hiparkapmiyi bamncm dizmesina -12-15 onH.0'dsn
Sellamel olansk azF]sr dsha fxlaCFARD
EIFAPE-ST | Schmmrm Lahit IPAP ile -Cbeita Gapal MLV kullamim
destaklamak ventilazramy, sshit hiporventilazon bartrendiesyonlan*
EPATRile sendrommy, restriktif
Chzijerizamran akrier hactsliklan,
destakleverch Ddrorizkiiler
hedeflanan sghmum hestaliklar
agyicindan az -ECAH ve
olnayacsk zaldlda ilizkdli
haztayva 2abit hamag hipoventilazyon hipok
dastedi ivEular samik sancTom
AVAPH Eohmmorrm Haztsnm her -BIPAP-5T il Gapal MLV kllanim
destaklemak saluFnda tdal yapalan tifrasyonda karirendikesyonlan*
volind heezplmp, yeterli idal voldm
dakikn ventilazyan, aaTlanamayvan veva
ortzlama tidal volbm wykuda solwirn
va hadaf tidal volitn bamikhiklan halar
arasmdakd denzesi dencam eden hastalar,
sgFlamak i ohegita
bazng svarlamasy vapar. | hipeventilasyom,
Testriktif skciFer
hestaliklan,
Didrorizkiiler
hestaliklar ve EOAH
A -holumarmn -oirekdi plarak -Ganiral vera -Crenel MINY bnallaram
stabilize efroek, | hastinm solommmmm karoplsks mydo apeezi | hantrendikesyonlan®
-Lst spham takip edarek optirmrn -Chayne-Stakas -EF deZeri<3945 plan ve bzskm
yallanm apik hacim veya akom agtommuniglan szntreliykm apees olan kxonik,
trtmak ve destedini saFlar ndraloji hestalan semptomatik kalp hastslani107)
hipervenfilasyom | -Thtivacagdre IRAPve | -Chayne-Stakas
Sual=mek EPAP deferini sghmmrm olan EF
dafistireTelc daferi =445 kalp
hipovhiperventilasyana | hastalan
eneel ohx
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*Genel WIMV kuollamum kontrendikasyonlan: Kardiyak veya respiratuar arrest, afir ensefelopati, ciddi
pastrointestingl kanama hemodinamik instabilite (g&Fids afnsi eglik edebilir veya etmeyebilin), st hava
yollaninda darlik, hava yolu agiddiFing sGrdiirmede zorluk ya da aspirasyon riskd, solunom yollannda agin
zelresyon velveya sekresyonlan atamama yizde travma veya yandk, yiz, Szefagns veya mide operasyonu; agin
bulants ve kusma, pulmoner hava kagaZi sendromu, hastamn tedaviyi reddetmesi (108,109)

OUAS: Obstruktif Uylu Apnesi Sendromn, NIMV: Non-invazif Mekanik Ventilasyon, CPAP: Continious
Positive Airway Pressure, APAP: Automatic Positive Airway Pressure, BiPAP: Bilevel Positive Airway
Pressure, BiIPAP-3T: Bilevel Positive Airway Pressure-Spontanecus Time Mode, AVAPS: Average Assured
Pressure Support, ASV: Adaptive Sevo Ventilation, TPAP:Inspiratery Positive Airway Pressure, EPAP:
Expiratory Positive Airway Pressure, REM: Eapid Eve Movements, KOAH: Kronik Obstriktf Alcifer
Hasztahis, EF: Ejeksivon Fraksivonu, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

2.2. Anjiotensin Converting Enzim (ACE)
Anjiotensin konverting enzim (ACE); ¢inko bagimli bir dikarboksipeptidazdir ve vaskiiler

endotel, akciger, erkeklerde germinal hiicrelerde, silyali intestinal epitel, renal proksimal tiibiil
epitelinde bulunur(110). Ayrica monositlerin makrofaja doniisiimiinde ve dentritik hiicrelerin
immiinolojik olarak aktivasyonunda eksprese edildigi saptanmistir(111). Beyinin birkag
bolgesi ve koroid pleksusda da saptanmistir(112). Anjiotensin converting enzim (ACE); renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminde bulunan bir enzim olup bazi hastaliklarin tedavisinde bu

enzimin inhibitorleri kullanilmaktadir.

Anjiotensin converting enzim (ACE); ilk olarak 1988 yilinda Corvol ve arkadaslar
tarafindan insan endotel hiicrelerinden, 1989 yilinda da Bernstein ve arkadaslari ile fare
bobreginden klonlanmistir(113,114). Anjiotensin converting enzim (ACE) ACE-N ve C-
domain olarak her biri 612 aminoasitten olusan iki internal alan icerir ve her iki domain ¢inko

bagimli aminoasit icermektedir(113).

Viicutta iki formda bulunur; kanda, viicut sivisinda solubl olan form digeri dokularda aktif
bolgeleri hiicrenin ekstraseliiler yiizeyinde olan plazma membranina bagli form olarak

bulunur(115,116).

2.2.1. Etki Mekanizmasi ve Fonksiyonlari
Anjiotensin converting enzim (ACE) en 6nemli fonksiyonu kan basincinin ayarlanmasinda

onemli rolii olan renin-anjiotensin sistemi (RAS) mekanizmasinda bulunmasidir. Bobrekte;
makula densada sodyum konsantrasyonun azalmasi, renal kanlanmanin ve sempatik sistem
aktivasyonu jukstaglomeriiller hiicrelerden renin salgilanmasini stimiile eder(117). Bobrekte
kan basincinin diigmesiyle jukstaglomertiller hiicrelerden salgilanan renin anjiotensinojendeki

valin ve 16sin aminoasitlerindeki peptid bagmi pargalar ve anjiotensin 1 olusturur(119).
20



Meydana gelen anjiotensin 1 ACE enzimi ile anjiotensin 2’ye dontisiir. Anjiotensin 2 gii¢lii bir
vazokonstriktor olup sempatik sistemi etkileyerek vaskiiler tonusu arttirir(120,121).
Anjiotensin 2; aldosteron salgilanmasini ve renal vazokonstriksiyon ile sodyum retansiyonu
yapar ve antidiiiretik hormon (ADH) iizerinden su retansiyonu ve volim artisini
saglar(122,123). Anjiotensin 2’nin diger etkileri; AT-1R iizerinden hiicre proliferasyonu,
miyokard iizerine pozitif inotropik etki, fibroz doku olusumu, biiylime faktorleri artisi, AT-2R

reseptorleri lizerinden vazodilatasyon ve hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesidir.

Anjiotensin converting enzimin diger 6nemli substrat1 bradikinindir. Kininler inflamasyon,
agr1, vazodilatasyon, analjezi gibi etkileri mevcut olup bradikinin interlokin-1 beta, interlokin-
6, interlokin-8 ve tiimor nekroz faktorli salgilanmasini uyararak inflamasyon ve fagositozu
aktive ederler (124). Kininler vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF, "vaskiiler
endotelyal growth faktor") aktivasyonu ve anjiyogenezisi uyarir(124). Anjiotensin converting

enzimin diger ad1 kininaz 2 olup bradikinini parcalayarak seviyesini diistirtir.

Anjiyotensinojen Kininojen
Renin —_— \ l‘— Kallikrein
ACE
A — ——
l (Kininaz-2)
Anjiyotensin-2 Inaktif peptidler

/N

Anjiyotensin 2 reseptirleri

[\

Anjiyotensin-3

-Vazokonstriiksiyon Sempatik Aldosteron
-Glomeriler filtrazyon stimiilasyon
-Tiibidler reabsorbsiyon

Sekil 2. Anjiotensin converting enzim (ACE) etki mekanizmasi
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2.2.2. Anjiotensin Converting Enzim (ACE) ile Tlgili Hastahklar
ACE oncelikle vaskiiler endotelyal hiicrelerde sentezlenir daha sonra akcigerler basta olmak

tizere alveolar makrofaj, bobrek, beyin, ince bagirsakta lokalize olur(131). Serum anjiotensin
converting enzim (ACE) seviyesinin 6lglilmesini bu enzimin seviyesi hastalarin yaklasik
%60’inda yiiksek oldugundan giinlimiizde en ¢ok sarkoidoz hastaliginda faydasi
olmaktadir(127). Pulmoner sarkoidozda gelisen graniilomatoz inflamasyonda alveolar
makrofajlarin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Serum anjiotensin converting enziminin
seviyesinin degistigi diger hastaliklar; silikozis, berilyozis, lepra, Hodgkin hastaligi, Gaucher
hastalig1, mantar ve mikobakteri hastaliklari, miliyer tiiberkiiloz, akciger kanseri, KOAH, kistik
fibrozis gibi hastaliklarda serum ACE seviyesi degisiklik gosterir(125-130). Yetigkinlerde
serum anjiotensin converting enzim diizeyi 18-55 ACE tnitesidir. Yiiksek diizeydeki serum

ACE diizeyleri vaskiiler duvar kalinlik artigina ve ateroskleroza neden olur(132).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz prospektif ve kesitsel bir c¢aligmadir. Amacimiz obstriiktif uyku apnesi
sendromu (OUAS) ciddiyeti, apne-hipopne indeksi(AHI), uyku etkinligi ve apne zaman ile
serum anjiotensin converting enzim (ACE) iliskisini saptamaktir. Bu ¢alismamiz i¢in Tekirdag
Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagskanligi’ndan 25.10.2022 tarihinde
2022.182.10.06 protokol numarasi ile onay alinmistir. Toplam 90 hasta alinmistir. Caligmaya
katilan biitiin gondlli hastalara Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesinin son versiyonunda
belirtilen etik kurallara, Iyi Klinik Uygulamalar1 (IKU), Iyi Laboratuvar Uygulamalari (ILU)

kaidelerine ve kisileri korumay1 saglayan diizenlemelere gore davranilmustir.

3.1. Olgu Se¢cim
Calismamiza katilan hastalar Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran horlama, tanikli apne, giindiiz asir1 uyku hali veya
dis merkezden OUAS siiphesi olup polisomnografi (PSG) tetkiki icin gelen hastalardan

olusmaktadir.

Caligmaya katilan her hastaya goniillii olur onam formu anlatilmis ve hastalar yapilan
calisma hakkinda, polisomnografi (PSG) testi ve kan tetkiki konusunda bilgilendirilmis yan
etkiler olasi riskler konusundan aydinlatilmis ve goniillii olur onam formu imzalatilmistir.
Hastalar hastanemizin Uyku Bozuklugu Unitesi’nde bir gece yatirilarak PSG testi yapilmistir.
Test dncesi cinsiyet, boy uzunlugu, kilo, VKI, sigara aliskanligi, kronik hastalik &ykiisii,
iletisim bilgileri, kimlik bilgileri not edilmistir. PSG yapilan gecenin ertesi sabahi vendz kandan

serum ACE, hemogram, biyokimya icin hastalardan kan alinmistir.

Yapilan PSG testinde OUAS olan ve olmayan hastalar saptanmistir. Gruplarin olusmasinda

ICSD-2 siniflamasi temel alindi ve bu simiflamada AHI< 5 olanlar normal, AHi= 5-15 olanlar
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hafif OUAS, AHIi=16-30 olanlar orta OUAS, AHI>30 olanlar agir OUAS olarak kabul
edilmektedir(15). AHI sonucu 5’in iizerinde gelen ve PSG sonucu OUAS olan 60 hastanin 30
tanesi erkek, 30 tanesi kadin olarak hasta grubu olusturulmustur. OUAS olmayan AHI sonucu
5’in altinda gelen horlama olarak degerlendirilen 30 hasta ise 15’1 kadin, 15’1 erkek olarak

kontrol grubu olusturulmustur.
PSG ile degerlendirilen parametreler;

1. Uyku etkinligi, uyku evrelerinin dagilimi (siire-ytizde)

. Obstriiktif ve santral apnelerin ve hipopnelerin sayisi

. Apne indeksi, hipopne indeksi, apne-hipopne indeksi (REM, NonREM ve total)
. Arousal indeksi ve oksijen desaturasyon indeksi (REM, NonREM ve total)

. Ortalama saturasyon, maksimum ve minimum saturasyon (REM, NonREM, total)

o 01 B~ oW N

. Saturasyonun %90’1n altinda gectigi siire

3.2. Goniillii Hastalarin Kriterleri
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri;

1-18 yasindan biiyiik olmak

2-Calismaya katilmaya goniillii olmak

3-PSG testinin yapilmis olmasi

4-Bilinen kronik akciger,kalp,bobrek hastaligi olmayanlar
S5-Hipertansiyon 0ykiisii , ACE inh ve ARB inh kullanim1 olmayanlar

6- Bag doku hastalig1, romatolojik ve otoimmun hastalig1 olmayan hastalar
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri;

1-18 yas alt1 olmak

2-Calismaya katilmaya onay vermeyen hastalar ya da onay verdikten bir siire sonra vazgegen
hastalar

3-PSG testi olmayanlar veya PSG testi sirasinda uyumsuzluk ya da herhangi bir nedenle testi
tamamlanmadan sonlandiranlar

4-Kanser tanisi olanlar ve kanser nedeniyle aktif tedavi alanlar veya takipte olanlar

5-Kronik kalp,akciger,bobrek hastaligi gibi kronik komorbid hastalig1 olanlar

6- Hipertansiyon Oykiisii , ACE inh ve ARB inh kullanimi olanlar

7-Bag doku hastalig1, romatolojik ve otoimmun hastalig1 olan hastalar
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3.3. Istatistiksel Yontemler
Calisma 90 hastanin tek bir merkezden elde edilen veriler lizerinden gerceklestirilmistir.

Istatistiksel degerlendirilmeler i¢in SPSS (statistical package for social sciences, for Windows,
release 18.0.0 standard version ) programu kullanilmistir. Veriler ortalama + standart sapma
frekans ve yiizde (%) ile ifade edilmistir. Degiskenlerin karsilastirilmasinda Bagimsiz
orneklem t testi kullanilmustir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanan degiskenlerin hangi
gruplar arasinda fark oldugunu tespit etmek icin Mann- Whitney U testi yapilmistir. Ayrica
degiskenler arasindaki iliskinin belirlenmesi analizinde Pearson Korelasyon testi ve Spearman
korelasyon testi kullanilmustir. Istatistiksel analizlerin tamaminda p < 0,05 degeri istatiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 90 kisi katilmis olup bunlar OUAS olan hasta grubu ve OUAS olmayan

kontrol grubu olarak ikiye ayrilmustir. Géniilliiler Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi Goglis Hastaliklar1 Poliklinigine OUAS siiphesi ile basvuran veya dis

merkezden OUAS siiphesi olup polisomnografi (PSG) tetkiki icin gelen hastalardan

olusmaktadir.

PSG testi ncesi cinsiyet, boy uzunlugu, kilo, VKI, sigara aliskanlig1 incelenmis olup 30
erkek(%50) ve 30 kadin(%50) olmak iizere 60 kisi OUAS hastas1 grubu, 15 erkek (%50) ve 15
kadin (%50) olmak tizere 30 kisilik goniillii kontrol grubu vardir. OUAS grubunda 31 kiside

sigara igme Oykiisii, kontrol grubunda ise 16 kiside daha Oncesinden sigara igme Oykiisii

mevcuttur. OUAS ve kontrol grubunun 6zellikleri asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 9. Calisma hastalarinin demografik ozellikleri

Hasta Normallik Varyans T-Testi p degeri
(N=60) Kontrol(N=30) | Durumu Homojenligi
Yas 52,02+9,71 |42,8+10,45 Normallik yok |Homojendir | 0,000
Kilo 90,37+£10,96 | 69,33+11,02 | Normal Homojendir |0,000
Boy 166,97+9,6 |170,37+£10,06 |Normallik yok |Homojendir |0,123
Normal Homojen 0,000
VKi(kg/m2) |32,62+4,968 | 23,723+2,38 degildir

*p < 0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Her iki gruba PSG testi yapilmis olup sonuglari ortalama olarak asagidaki tabloda

gosterilmigtir.

Tablo 10. Calisma hastalarinin ortalama PSG degerleri

Hasta Kontrol Normallik Varyans T-Testi p
(N=60) (N=30) Durumu Homojenligi degeri
AHI 38,04+22,12 2,32+2,16 | Normal Homojen degildir| 0,000
Toplam uyku Normal Homojendir 0,055
stiresi 406,23+48,4 | 428,5+56,5
Normallik | Homojendir 0,308
Uyku etkinligi 0,89+0,07 0,87+0,10 |Yok
Arousal indeks | 41,76+26,88 | 7,58+11,4 |Normal Homojen degildir| 0,000
Normallik | Homojen degildir| 0,000
Minimum spo2 | 76,05+14,84 | 88,2+4,475 |Yok
Normallik | Homojendir 0,003
Maksimumspo2 | 95,08+1,84 | 96,2+1,215 |Yok
Desaturasyon Normal Homojen degildir| 0,000
indeks 32,14+23,65 | 4,753+3,841

*p < 0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

PSG yapilan gecenin ertesi sabah1 venéz kandan serum ACE, hemogram, biyokimya i¢in

hastalardan kan alinmigtir. OUAS ve kontrol grubunun ortalama kan degerleri asagidaki

tabloda gosterilmistir.
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Tablo 11. Calisma hastalarinin ortalama kan degerleri

Hasta Kontrol Normallik | Varyans T-Testip
(N=60) (N=30) Durumu Homojenligi | degeri
Normallik | Homojendir | 0,076
Glukoz (Aglik) 106,83+£21,06 |98,6+£19,45 Yok
Kolesterol(mg/dl) | 198,35+43,41 |188,9+50,28 | Normal Homojendir | 0,0359
HDL(mg/dl) 44,35+12,79 |48,7+12,11 Normal Homojendir | 0,125
Normallik | Homojendir | 0,043
TG(mg/dl) 178,4+98,2  |137,7+64,2  |Yok
Normallik | Homojendir | 0,218
CRP (mg/L) 4,426+5499 [3,036+3,847 | Yok
Fibrinojen Normal Homojendir | 0,214
(mg/dl) 329,49+65,26 |310,2+75,5
Normallik | Homojendir | 0,276
Sedimentasyon 18,2+15,92 14,47+13,77 | Yok
Normallik | Homojen 0,003
Troponin (ng/L) |6,722+3,848  |4,59+2,632 Yok degildir
Normallik | Homojendir | 0,734
Ferritin (ng/mL) |84,27+76,27 |78,3+£83,7 Yok
Hemoglobin(g/dl) | 13,742+1,873 |13,897+1,48 | Normal Homojendir | 0,694
Normallik | Homojendir | 0,523
Kreatinin (mg/dl) |0,8197+0,2977 | 0,7817+0,1806 | Yok

*p <0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Caligmamizda OUAS ve kontrol gruplarmin demografik 6zellikleri ve ortalama PSG
degerlerinden VKI, AHI, arousal indeks, desaturasyon indeks, minimum ve maksimum spo2
degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmustur. OUAS ve kontrol

gruplariin ortalama kan degerlerinden kolesterol, TG ve troponin degerleri gruplar arasinda

karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmustur.
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Caligmamizda OUAS ve kontrol gruplarinin serum ACE degerleri incelenmistir. OUAS olan
grupta erkeklerin ortalama serum ACE degeri 33,56+16,62 IU/L , kadinlarin ortalama serum
ACE degeri 32,27+17,61 IU/L , tiim grubun ortalama serum ACE degeri 32,92+16,98 1U/L

hesaplanmustir.

Kontrol grubunda erkeklerin ortalama serum ACE degeri 35,69+20,33 IU/L , kadinlarin
serum ACE degeri 29,14+£10,37 IU/L, tim grubun serum ACE degeri 32,42+16,21 IU/L

hesaplanmustir.

ACE

60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

OUAS KONTROL

Sekil 3. OUAS ve kontrol grubu ortalama serum ACE degerleri
*(p=0,5868)

Tablo 12. Calisma hastalarinin ortalama serum ACE degerleri

OUAS Kontrol p degeri
Kadin 32,27+17,61 IU/L 29,14+10,37 IU/L p=0,771
Erkek 33,56+16,62 1U/L 35,69+20,33 IU/L p=0,806
Tlm grup 32,92+16,98 1U/L 32,42+16,21 IU/L p=0,5868

*p < 0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

OUAS olan grupta erkek ve kadinlarin serum ACE degerleri incelendiginde erkeklerin
ortalama serum ACE degeri kadinlara gore yliksek olarak izlenmis olup istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur. (p=0,530)

Kontrol grubunda erkek ve kadinlarin serum ACE degerleri incelendiginde erkeklerin serum
ACE degeri kadinlardan yiiksek olarak izlenmis olup istatistiksel olarak anlaml fark yoktur.
(p=0,334)

OUAS grubu ile kontrol grubu serum ACE degerleri incelendiginde OUAS olan hastalarin
ortalama ACE degeri kontrol grubuna gore yiiksek izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli

fark yoktur. (p=0,5868)
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OUAS erkek ile kontrol grubu erkeklerin serum ACE degerleri incelediginde OUAS olan
erkeklerin ortalama serum ACE degeri kontrol grubuna gore diisiik izlenmis olup istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur. (p=0,806)

OUAS kadin ile kontrol grubu kadinlarin serum ACE degerleri incelendiginde OUAS olan
kadinlarin ortalama serum ACE degeri kontrol grubuna gore yliksek izlenmis olup istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur. (p=0,771)

OUAS olan grupta PSG sonucuna gore 34 kiside (%56,6) agir, 23 kiside (%38,3) orta ve 3
kiside (%5,1) hafif OUAS mevcuttur. OUAS siddetine gore serum ACE ortalama degerleri agir
OUAS olanlar 35,14+18,93 IU/L, orta OUAS 30,24+13,72 1U/L, hafif OUAS 28,318 IU/L
olarak hesaplanmis olup OUAS siddeti arttik¢a serum ACE degerinde artis izlenmis olup
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. (p=0,770)

Tablo 13. OUAS olan grupta PSG sonucuna gore ortalama serum ACE degerleri

Kadin Erkek p degeri
Hafif OUAS 22,4421 IU/L 40,1 1IU/L p> 0,05
Orta OUAS 29,14+11,44 1U/L 31,67+16,78 1U/L p=0,671
Agir OUAS 36,31+21,4 IU/L 34,21+£17,3 IU/L p=0,946

*p < 0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

PSG sonucu hafif OUAS gelen 1 erkek (%3,3) ile 2 kadinlarin (%6,6) ortalama serum ACE
degerleri degerlendirildiginde erkeklerin ortalama serum ACE degeri 40,1 IU/L , kadmnlarin
22,4421 IU/L olarak hesaplanmistir ve istatistiksel olarak anlamli degildir.

PSG sonucu orta OUAS gelen 10 erkekler (%33,3) ile 13 kadinlarin (%43,3) ortalama serum
ACE degerleri kargilagtirildiginda erkeklerin ortalama serum ACE degeri 31,67+£16,78 IUIL,
kadinlarin 29,14+11,44 IU/L olarak hesaplanmistir. Erkeklerin ortalama serum ACE degeri
kadinlara gore yiiksek izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. (p=0,671)

PSG sonucu agir OUAS gelen 19erkekler (%63,4) ile 15kadinlarin (%50,1) serum ACE
degerleri karsilastirildiginda erkeklerin ortalama serum ACE degeri 34,21+17,3 IU/L kadinlarin
36,31£21,4 1U/L olarak hesaplanmistir. Erkeklerin ortalama serum ACE degeri kadinlara gére

diistik izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. (p=0,946)
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Scatterplot of AHI vs ACE
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Sekil 4. Serum ACE ile AHI arasindaki korelasyon
*p=0,931 r=-0,009

AHI ile serum ACE arasinda korelasyon testi yapildiginda anlamli diizeyde fark olmadig

tespit edilmistir.
Scatterplot of desat index/h vs ACE
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Sekil 5. Serum ACE ile desatiirasyon indeks arasindaki korelasyon

*p=0,469 r= 0,077

Desatiirasyon indeks ile serum ACE arasinda korelasyon testi yapildiginda anlaml diizeyde

fark olmadig tespit edilmistir.
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Scatterplot of arousal index/h vs ACE
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Sekil 6. Serum ACE ile arousal indeks arasindaki korelasyon

*p=0,099 r=- 0,175

Arousal indeks ile serum ACE arasinda korelasyon testi yapildiginda anlaml diizeyde fark

olmadig tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS), uyku sirasinda solunum g¢abasi olmasina ragmen
agiz ve burunda hava akiminin olmadigi, tekrarlayici total(apne) veya parsiyel(hipopne) list
solunum yolu obstriiksiyonlari ile karakterize bir uyku bozuklugudur (1,2). Obstriiktif uyku
apnesi sendromu (OUAS) ilk tanimi 19. yiizyilda yapilmasiyla birlikte 1956 yilinda sendromun
klinik bulgular1 ortaya konulmustur(133). Tanisinda altin standart olan polisomnografi (PSG),
Gastaut tarafindan 1965 yilinda ilk kez uygulanmigtir(7).

Obstriiktif uyku apnesi sendromunda tekrarlayan apne nedeniyle tekrarlayan hipoksi ve
daha sonrasinda reoksijenasyon meydana gelmektedir. Bu tekrarlanan siiregler neticesinde
serbest oksijen radikalleri, vaskiiler endotelyal disfonksiyon, enflamasyon bozuklugu,
oksidatif stres artig1, metabolik ve koagiilasyon bozuklugu da olusur. Obstriiktif uyku apnesi
sendromunda izlenen ve tekrarlayan hipoksi ve reoksijenasyon; oksidatif stres olusumu ve
sistemik inflamasyonun aktivasyonu gibi patolojik mekanizmalarin birincil tetikleyici oldugu
diistintilmektedir(135). Bu patolojik mekanizmalarin tekrarlanmasi ve birikmesi sadece
kardiyovaskiiler ve metabolik morbiditede artisa yol agmakla kalmaz ayrica yaslanma
slirecinin gesitli yonleri tizerinde Onemli bir etkiye neden olur(136). Hastaliga ve
semptomlarina yonelik gerekli ve yeterli onlemler alinmadigi durumda ise morbidite ve

mortalitede artis izlenmektedir(20).

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) baslica risk faktorleri vardir bunlar; obezite, boyun
¢evresi, boyun ¢evresinin artmasi, 40-65 yas grubu erkek cinsiyet, 11k, sigara ve alkol kullanimu,
retrognati, mikrognati, uvulanin biiyilk olmasi, yumusak damagin uzun olmasi, tonsil
hipertrofisidir (36,37). Viicut kitle indeksi (VKI) arttikca obstriiktif uyku apne sendromu
(OUAS) siklig1 artmaktadir (41). Ozellikle iist viicut bolgesi obezitesi olanlar ve viicut kitle
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indeksi (VKI)>40 kg/m? olan morbid obezlerde obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)
goriilme riski daha fazladir (42,43).

Anjiotensin converting enzim (ACE); ¢inko bagimli bir dikarboksipeptidazdir ve vaskiiler
endotel, akciger, erkeklerde germinal hiicrelerde, silyali intestinal epitel, renal proksimal tiibiil
epitelinde bulunur(110). Vaskiiler endotelyal hasar eslik eden pulmoner hastaliklarda ACE
enzim aktivitesi degisebilmektedir(10). Ciinkii bu enzim 6zellikle akcigerde iiretilir ve enzim
pulmoner damarlarin endotel hiicrelerin luminal kisminda bulunur. Bazi ¢aligmalarda OUAS
hastalarinda ACE enzim aktivitesinin azaldigi bildirilirken, baz1 caligmalarda da arttig1

bildirilmistir(134).

Yanzhong Li ve ark.’nin 2004 yilinda yaptig1 bir ¢alismada hipertansiyonu olan OUAS
hastalarinda serum anjiyotensin 2 diizeyini arastirmak icin hipertansiyonu olan 30 OUAS
hastasi, hipertansiyonu olmayan 30 OUAS hastas1 ve kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 30
kisiden olusan saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam 90 hasta ¢alismaya dahil edilmis.
Anjiotensin 2’nin serum diizeyi hipertansiyonu olan ve olmayan OUAS hastalarinin saglikli
kontrol grubundakilere gore anlamli olarak yiiksek bulunmus (p<0.01). Anjiotensin 2’nin
serum diizeyi hipertansiyonu olan ve olmayan OUAS hastalar arasinda degerlendirildiginde
p>0.05 olarak hesaplanmis ve anlamli bir farklilik saptanmamis. Bu ¢alismanin verilerine gore
OUAS olan hastalarda renin-anjiotensin sisteminin aktivitesi daha yiiksek olmasi hipertansiyon
gelismesinde dnemli bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir(59). A. Barceld ve ark.’nin 2001
yilinda OUAS hastalarinda ve saglikli kontrollerde plazma ACE aktivitesi ve ACE geninin
polimorfizmleri adli bir ¢alismalarinda toplam 63 OUAS hastas1 ve 32 saglikli birey incelenmis,
ACE inhibitorleri veya siirekli pozitif hava yolu basinci ile tedavi edilen hastalar ve ayrica sabah
erkenden kan o6rnegi alinmayan kontroller ¢alisma disi tutulmus. ACE aktivitesi OUAS
hastalarinda (53.9+£2.5 IU/L) saglikli kontrollere gore (42.443.1 1U/L , p<0.01) daha yiiksek
saptanmig. Calismanin sonucunda tedavi edilmemis OUAS hastalarinda ACE plazma
aktivitesinin arttigi gosterilmig(137). John Amit Benjamin ve ark.’nin 2008 yilinda obstriiktif
uyku apne hipopne sendromunun anjiotensin converting enzimin (ACE) aktivasyonu yoluyla
hipertansiyona ve endotel disfonksiyonuna neden olup olmadiginin saptanmasi amaciyla
yaptig1 kesitsel ve prospektif bir ¢alismada Birlesik Krallik Hastanesinde uyku bozuklugu olan
26 tedavi edilmemis obstriiktif uyku apne hipopne sendromlu hastalar, 26 kisi horlayan ve 26
kisi saglikli kontrol olmak tizere toplam 78 kisi dahil edilmis. Ortalama serum ACE degeri
OUAS hastalarinda 33 IU/L, horlayan grupta 36 IU/L, saglikli kontrol grubunda 32 IU/L olarak

saptanmis ve ortalama serum ACE degerleri arasinda anlamli fark izlenmemis (p=0,63). 6 ay
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sonra obstriiktif uyku apne hipopne sendromu olan grup ve horlayan hastalarin oldugu grubun
tekrar serum ACE degerleri incelenmis anlamli bir fark izlenmemis (p=0,9) ve obstriiktif uyku
apne hipopne sendromu olan grup bu 6 aylik siire igerisinde CPAP tedavisi almis, 3 obstriiktif
uyku apne hipopne sendromu olan hasta 6 ay sonra tekrar bagvurmamuis; 6 kisi daha yeniden
katilmis, ancak degerlendirmeden 6nce ¢esitli zamanlarda makinelerini kullanmayi birakmaslar.
Bu nedenle giivenilir kullanim verileri alinamamig(31). Bizim g¢alismamizda serum ACE
degerini etkileyebilecek faktorler dahil edilmeme kriteri olarak sunulmus olup serum ACE ile
OUAS arasindaki iliskiyi seffaf sekilde gostermek istedik. Calismaya katilan goniilliilerden
sadece PSG yapilan gecenin ertesi sabahi kan alindi, kontrol serum ACE igin tekrar kan
alinmadi. OUAS olan grupta erkeklerin ortalama serum ACE degeri 33,56+16,62 IU/L |,
kadinlarin ortalama serum ACE degeri 32,27+17,61 IU/L , tim grubun ortalama serum ACE
degeri 32,92+16,98 IU/L, kontrol grubunda erkeklerin ortalama serum ACE degeri
35,694+20,33 IU/L , kadinlarin serum ACE degeri 29,14+10,37 IU/L, tiim grubun serum ACE
degeri 32,42+16,21 IU/L hesaplanmistir. OUAS olan hastalarin ortalama ACE degeri kontrol
grubuna gore yiiksek ancak istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi(p=0,5868). OUAS ve
kontrol grubunda cinsiyetler arasinda da korelasyon incelendi ve p > 0,05 olarak hesaplanarak
cinsiyetler arasindaki korelasyonda istatistiksel bir anlam goriilmedi. Calismaya katilan OUAS
hastalarinin tedavi oncesi serum ACE degerleri olmadigi i¢in OUAS hastalarinda serum ACE

degerindeki degisiklik veya tedavinin serum ACE’ ye etkisi degerlendirilememistir.

HK. Mishra ve ark.’nin 2013 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada obstriiktif uyku apnesi sendromu
olan kuzey Hindistan popiilasyonunda anjiyotensin doniistiiriici enzim gen polimorfizmi
sikligin1 belirlemek i¢cin PSG sonucu OUAS olan 395 kisi ile olmayan 418 kisi, toplamda 813
kisi ile bir ¢alisma yapilmis. Serum ACE aktivitesi OUAS olan grup ile olmayan grup
karsilastirildiginda OUAS olanlarda 6nemli 6l¢lide azalmis olarak saptanmis ve p=0.04 ile
azalma anlaml olarak hesaplanmig(25). 2010 yilinda T. Yakut ve ark.’nin Tiirk hastalarda
OUAS ile ACE geninin I/D polimorfizmi arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismasinda 37 kisiden
olusan kontrol grubu ve 64 kisiden olusan OUAS hastas1 olan grup olmak {iizere toplam 101
kisi ile yapilmis. OUAS grubu ile kontrol grubunun ACE geninin I/D polimorfizmleri
saptanmis ve farkli tipteki genotipler belirlenerek her iki grup arasinda karsilastirildiginda
p>0.05 olarak hesaplanmis ve anlamli bir fark izlenmemis. ACE I/D gen polimorfizminin Tiirk
hastalarda OUAS i¢in genetik bir risk faktorii olmadigi sonucuna varilmig(23). Candan Ogus
ve ark.’nm 2010 yilinda OUAS olan Tiirk hastalarda serum ACE aktivitesini ve anjiotensin

converting enziminin insersiyon/delesyon polimorfizmini arastirmak i¢in 97 kisiden olusan bir
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calisma yapilmis ve bu calismasinda serum ACE aktivitesi agir OUAS olan hastalarda hafif
OUAS olanlara gore diisiik saptanmig ve p=0.006 hesaplanarak bu diisiis anlamli kabul
edilmig(22). Bizim ¢aligmamizda OUAS olan grupta PSG sonucuna gore 34 kiside (%56,6)
agir, 23 kiside (%38,3) orta ve 3 kiside (%5,1) hafif OUAS mevcuttu. OUAS siddetine gore
serum ACE ortalama degerleri agir OUAS olanlar 35,14+18,93 IU/L, orta OUAS 30,24+13,72
IU/L, hafif OUAS 28,3+18 IU/L olarak hesaplanmis olup OUAS siddeti arttik¢a serum ACE
degerinde artis izlendi. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.(p=0,770) PSG
sonucuna gore cinsiyetler arasindaki korelasyon incelendi ve istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi.
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6.SONUCLAR

OUAS olan grupta erkek ve kadmnlarin serum ACE degerleri incelendi ve erkeklerin
ortalama serum ACE degeri kadinlara gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi. Kontrol grubunda erkek ve kadinlarin serum ACE degerleri incelendi erkeklerin
serum ACE degeri kadinlardan yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. OUAS
grubu ile kontrol grubu serum ACE degerleri incelendiginde OUAS olan hastalarin ortalama
ACE degeri kontrol grubuna gore yliksek ancak istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

OUAS erkek ile kontrol grubu erkeklerin serum ACE degerleri incelediginde OUAS olan
erkeklerin ortalama serum ACE degeri kontrol grubuna gore diistik olup istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi. OUAS kadin ile kontrol grubu kadinlarin serum ACE degerleri
incelendiginde OUAS olan kadinlarin ortalama serum ACE degeri kontrol grubuna gore yiiksek

olup istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

AHI ile serum ACE arasinda korelasyon testi yapildiginda anlamli diizeyde fark olmadig
tespit edilmistir. Arousal indeks ile serum ACE arasinda ve desatiirasyon indeks ile serum ACE
arasinda korelasyon testi yapildiginda anlamli diizeyde fark olmadig: tespit edilmigtir. PSG
sonucuna gore OUAS siddeti arttikga serum ACE degerinde artis izlenmis olup istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmedi.

Calisgmamiz OUAS ile serum ACE arasindaki potansiyel iligkiyi gostermek amaciyla
yapilmistir. Literatiirdeki bazi ¢alismalarin aksine serum ACE ile OUAS arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamis olup bu iliskinin daha iyi aydinlatilmasi i¢in daha biiyiik o6lcekli

caligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS), uyku sirasinda solunum ¢abasi olmasina ragmen
agliz ve burunda hava akiminin olmadigi, tekrarlayici iist solunum yolu obstriiksiyonlari,
hipoksi, reoksijenizasyon, arousallar ile karakterize bir uyku bozuklugudur. Bu tekrarlanan
stirecte olugan serbest oksijen radikalleri, vaskiiler endotelyal disfonksiyon nedeniyle

kardiyovaskiiler ve metabolik morbiditede artisa yol acar.

Anjiotensin converting enzim (ACE); ¢inko bagimli bir dikarboksipeptidazdir. Bu enzim
ozellikle akcigerde iiretilir ve pulmoner damarlarin endotel hiicrelerin luminal kisminda
bulunur. Anjiotensin 1’ in Anjiotensin 2 ‘ye doniismesini kataliz ederken bronkokonstriiktor ve
inflamatuar mediatorler olan bradikinin ve substans P’nin inaktive edilmesinde rol oynar.
Vaskiiler endotelyal hasar eslik eden pulmoner hastaliklarda ACE enzim aktivitesi

degisebilmektedir.

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS)’1n ciddiyeti, apne-hipopne indeksi(AHI) ve apne
zamani ile serum anjiotensin converting enzim (ACE) iliskisi gosteren Tiirk popiilasyonuna ait
veri ¢cok az bulunmakta olup caligmamizin amaci da uygun hasta grubundan bilimsel
yontemlerle elde ettigimiz veriler ile obstriktif uyku apnesi sendromu (OUAS) ile serum

anjiotensin converting enzim (ACE) arasindaki iliskisini saptamaktir.

Prospektif ve kesitsel bir ¢calismadir. Goniillii olarak toplam 90 kisi katilmistir. Gontilliiler
PSG sonucuna goére OUAS olan hasta grubu, OUAS olmayan kontrol grubu olarak ayrilmistir.
Goniilliiler Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Poliklinigine OUAS siiphesi ile bagvuran veya dis merkezden OUAS siliphesi olup
polisomnografi (PSG) tetkiki icin gelen hastalardan olusmaktadir. Uyku Bozuklugu
Unitesi’nde bir gece yatirilarak PSG testi yapilmustir. Test dncesi cinsiyet, boy uzunlugu, kilo,
VKI, sigara aliskanligi, kronik hastalik dykiisii, iletisim bilgileri, kimlik bilgileri not edilmistir.
PSG yapilan gecenin ertesi sabahit vendz kandan serum ACE, hemogram, biyokimya i¢in

hastalardan kan alinmastir.

OUAS olan grupta erkeklerin ortalama serum ACE degeri 33,56+16,62 IU/L , kadinlarin
ortalama serum ACE degeri 32,27+17,61 IU/L , tiim grubun ortalama serum ACE degeri
32,924+16,98 IU/L hesaplanmistir. Kontrol grubunda erkeklerin ortalama serum ACE degeri
35,694+20,33 1U/L, kadinlarin serum ACE degeri 29,14+10,37 IU/L, tiim grubun serum ACE
degeri 32,42+16,21 IU/L hesaplanmistir. OUAS olan grupta PSG sonucuna gore 34 kiside
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(%56,6) agir, 23 kiside (%38,3) orta ve 3 kiside (%5,1) hafif OUAS mevcuttur. OUAS siddetine
gore serum ACE ortalama degerleri agir OUAS olanlar 35,14+18,93 IU/L, orta OUAS
30,24+13,72 IU/L, hafif OUAS 28,3+18 IU/L olarak hesaplanmis olup OUAS siddeti arttikga

serum ACE degerinde artis izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

OUAS ve kontrol grubundaki serum ACE degerleri ve cinsiyetler arasindaki serum ACE
degerleri karsilastirildi istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. AHI ile serum ACE degerleri

arasindaki korelasyon yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Anjiotensin converting enzim, Hipoksi, Obstriiktif uyku apnesi sendromu,
PSG testi
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THE RELATIONSHIP OF SERUM ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME (ACE)
LEVEL WITH THE SEVERITY OF OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME
(OSAS)

SUMMARY

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a sleep disorder characterized by repetitive
upper airway obstructions, hypoxia, reoxygenation, and arousals, in which there is no airflow
in the mouth and nose despite respiratory effort during sleep. Free oxygen radicals formed in
this repetitive process lead to an increase in cardiovascular and metabolic morbidity due to

vascular endothelial dysfunction.

Angiotensin converting enzyme (ACE); It is a zinc dependent dicarboxypeptidase. This
enzyme is produced mainly in the lung and is found in the luminal portion of the endothelial
cells of the pulmonary vessels. While catalyzing the conversion of Angiotensin 1 to Angiotensin
2, it plays a role in inactivating bradykinin and substance P, which are bronchoconstrictors and
inflammatory mediators. ACE enzyme activity may change in pulmonary diseases

accompanied by vascular endothelial damage.

There is very little data from the Turkish population showing the relationship between the
severity of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), apnea-hypopnea index (AHI), apnea
time, and serum Angiotensin converting enzyme (ACE). The aim of our study is to determine
the relationship between Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) and serum Angiotensin
converting enzyme (ACE) with the data we obtained from the appropriate patient group using

scientific methods.

It is a prospective and cross-sectional study. A total of 90 people participated voluntarily.
According to the volunteer PSG results, the patient group with OSAS was divided into the
control group without OSAS. Volunteers consisted of patients who applied to Tekirdag Namik
Kemal University Medical Faculty Hospital Chest Diseases Polyclinic with the suspicion of
OSAS or who were suspected of OSAS from an external center for polysomnography (PSG)
examination. PSG test was performed by inpatient overnight in the Sleep Disorder Unit. Before
the test, gender, height, weight, BMI, smoking habit, history of chronic disease, contact
information, and identity information were noted. The next morning after PSG, blood was taken

from the patients for serum ACE, hemogram and biochemistry from venous blood.
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The mean serum ACE value of men in the OSAS group was 33.56+16.62 IU/L, the mean
serum ACE value of women was 32.27+17.61 IU/L, the mean serum ACE value of the whole
group was 32.92+16.98 IU/L calculated. The mean serum ACE value of men in the control
group was 35.69+£20.33 IU/L, the serum ACE value of women was 9.14+10.37 IU/L, and the
serum ACE value of the whole group was 32.42+16.21 TU/L.

In the group with OSAS, according to PSG results, it was severe in 34 (56.6%), moderate in 23
(38.3%), and 3 (5.1%) individuals. According to the severity of OSAS, mean serum ACE values
were calculated as 35.14+18.93 IU/L for severe OSAS, 30.24+13.72 IU/L for moderate OSAS,
28.3+18 IU/L for mild OSAS. As the severity of OSAS increased, an increase in serum ACE

value was observed, and there was no statistically significant difference.

Serum ACE values in OSAS and control groups and serum ACE values between genders
were compared and no statistically significant difference was observed. When the correlation
between AHI and serum ACE values was made, no statistically significant difference was

observed.

Keywords: Angiotensin converting enzyme, Hypoxia, Obstructive sleep apnea syndrome, PSG

test
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